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ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ADHD: Attention deficit hyperactivity disorder
AGA: Antigliadin antikor

Anti-tTG: Doku transglutaminaz antikoru

APC: Antijen presenting cell

ARA: Antiretikiilin antikor

BGA: Boya gore agirlik

BOS: Beyin omurilik s1visi

CD: Celiac disease

COMT: Katekol-o-metiltransferaz geni

CH: Colyak hastalig

DA: Dopamin

DAT: Dopamin Reseptor Genleri

DBH: Dopamin -hidroksilaz

DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
DRD: Dopamin D Tipi Reseptor Geni

DSHS: Department of State Health Service

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitab1)

EEG: Elektroensefalogram

EMA: Antiendomisyum IgA

ESPGHAN: Avrupa Pediyatrik Gastroenteroloji ve Beslenme Dernegi
HLA: Human leukocyte antigens

HTR: 5-hydroxytryptamine receptor

ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problem
IgA: Immunglobulin A

IEL: Intra epitelyal lenfosit

MAQO: Monoamin oksidaz

MHC: Major histokompatibilite kompleksi

MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme

MSS: Merkezi sinir sistemi

MTA: Multimodal Treatment Study of Children with ADHD
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NA: Norepinefrin

PET: Pozitron emisyon tomografi

SPECT: Single photon emission tomografi

TCR: T hiicre reseptorleri

tTG: Doku transglutaminaz

VKI: Viicut kitle indeksi

WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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1.GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ¢cocukluk ¢aginin gelisimsel bir
bozuklugudur. DSM-IV’te “dikkat eksikligi ve yikici davranis bozukluklar1” basligi altinda
yer alir (1). DEHB c¢ocuk ve ergenlerde en sik goriilen psikiyatrik sorunlardandir (2). Tiim
diinyada ¢ocuk ve ergenlerin %5,29 unu etkileyen bir hastalik oldugu bildirilmistir (3).

DEHB olusumunda net bir nedensellikten s6z etmek giigtiir. Etiyolojisinde, biyo-
psiko-sosyal nedenlerin birlikte rol aldig: diistintilmektedir (4). DEHB etiyolojisinde genetik
etkinin % 50 dolaylarinda oldugu kabul edilirken, geri kalan % 50’lik boliimden ¢evresel
etkenlerin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Bu etkenlerin, ana-baba tutumu, aile isleyisi,
kisisel oOzellikler, diyet, gestasyonel (gebelik) ve perinatal (fetiis hayati) olaylar1 icerdigi
diisiiniilmektedir (5).

(Colyak hastaligi genetik olarak duyarl bireylerde, bir tahil proteini olan glutene karsi
olusan hiicresel ve humoral immiinolojik yanit ile ortaya ¢ikan bir enteropatidir (6). Baglica
hedef ince barsak oldugu i¢in, ge¢mis yillar boyunca ‘gluten sensitif enteropati’ olarak da
adlandirilmistir. Ancak giiniimiizde hastaligin deri, tiroit, pankreas, karaciger, kalp, eklem,
kas, kemik ve norolojik sistem gibi birgok sistemi tutan bir hastalik oldugu ve basta tip 1

diyabet olmak {izere otoimmiin hastaliklarla birlikteligi bilinmektedir (6).

(Colyak hastalarinin % 6—10" unda ndrolojik bulgular mevcuttur (7). Goriilen ndrolojik
bulgular, klasik malabsorbsiyon ile seyreden ¢Olyak hastalarinda gelisen vitamin ve mineral
eksikliklerine bagli norolojik komplikasyonlar olabildigi gibi, malabsorbsiyonu olmayan

olgularda bildirilen norolojik bozukluklar da olabilir. Hastaligin baslangici ile tan1 alma ve



tedaviye baslama araligi uzun ise norolojik bozukluklarin geligme olasiligi artmaktadir. Bu

gbzlem norolojik bozukluklarin daha ¢ok eriskin yasta tanimlanmasini agiklayabilir (8,9).

Tan1 i¢in serolojik testlerin yaygin olarak kullanilmaya baslanilmasindan sonra klasik
bulgular1 gostermeyen olgularin yakalanma sansi artmistir. Pozitif antikor testleri ve hatta
tipik histolojik bulgular gdsteren hastalarin ¢ogunlugunun asemptomatik veya bagirsak disi
bulgular gosterdigi dikkati ¢cekmistir. Bu olgularda klinik bulgular ve histolojik degisiklikler

glutensiz diyet ile normale donmektedir (7).

Yurt disinda DEHB bozuklugu ile ¢dlyak hastaligi arasindaki iliskiye dair yapilan
kisitlt sayidaki ¢alismalarda tutarli sonuglar elde edilmemistir(9, 10, 11). Colyak ile DEHB
iligkisine dair yapilan bir ¢alismada, tedavi almayan ¢Olyak hastalarinda goriilen DEHB
¢colyak diyetine yanit vermistir. Bilinen kadar ile ililkemizde ¢6lyak hastaligi ve DEHB
arasindaki iliskiye dair yayinlanmis ¢alisma bulunmamaktadir. Sik gériilen DEHB ve ¢olyak
hastaliklar1 arasinda saptanacak olasi pozitif iliski ile DEHB hastalarinin tedavisinde yeni bir

pencere agilabilecegini diisiinerek ¢calismamizi planladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIiVIiTE BOZUKLUGU

2.1.1.TANIM VE TARIHCE

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) yirminci yiizyilin basinda
tanimlanmis olan ilk c¢ocuk psikiyatrisi bozuklugudur. Doyumsuzluk, engellenme esiginin
diisiik olmasi, sebatsizlik, tutarsizlik, kararsizlik, sosyal yetilerde zayiflik, yiiksek motor
aktivite diizeyi, dikkatini toplayabilme ve duruma odaklanma becerilerinde yetersizlik olmasi
gibi Ozellikleri igerir. Tiim diinyada cocuk ve ergenlerin %5,29’unu etkileyen bir hastalik
oldugu bildirilmistir (3). Erkeklerde kizlara gore yaklasik olarak ii¢c kat daha sik
goriilmektedir.

Hiperaktivite ile ilgili ilk bilgiler, 1844 yilinda Doktor Hoffman tarafindan yazilan Der
Struwwelpeter adli resimli ¢ocuk kitabinda, hiperaktif ¢ocuk tasvirleri ve gozlemlerinde yer
almistir (12). Tip literatiiriinde ilk olarak 1902 yilinda, Still tarafindan tanimlanmistir (13).
Amerika Birlesik Devletleri’nde 1917 yilinda ortaya ¢ikan ensefalit salgint DEHB’ na olan
ilgiyi arttirmistir. Bu salginda hastalanan kisilerde DEHB belirtilerine benzer hareketler
saptanmistir. DEHB’ nun beyindeki bir hasardan kaynaklandigi diisiiniilmiis ve etiyolojik
degerlendirmelerde organik nedenlere olan egilim artmistir. Strauss, goriilen tablonun adini
“Minimal Beyin Hasar1 Sendromu” olarak degistirerek, mental retardasyonu olan ¢ocuklarda
hiperaktivite, dikkatsizlik ve biligsel bozukluklarin organik zeminde gelistigini vurgulamistir
(14). O donemde, beyin hasar1 ile es anlamli olmak flizere, algisal giicliikler ve davranis
problemleri biitiintine “Strauss Sendromu” denilmeye baglanmistir (12).

Ancak 1940’Ii yillarda bu c¢ocuklarda beyin hasarini diisiindiirecek bir nedene

rastlanmamis ve Clements ve Peters bozuklugu “Minimal Beyin Disfonksiyonu” olarak
3



adlandirmiglardir. Bu kavram, Mental Bozukluklarin Tamsal ve Sayimsal El Kitab1 -2’de
(DSM-II) hiperkinetik sendrom olarak adlandirilana kadar kullanilmistir (12) Bu
adlandirmaya Mackeith tarafindan uluslararasi bir konferansta itiraz edilerek, alt gruplarin
farkliligina dikkat g¢ekilmistir (14, 15). 1965°te International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problem- 9 (ICD-9)’da 1968’de DSM-II ile hastalig1 bilimsel
gecerli ve gilivenilir smiflandirma cabalart baslamis, hastaligin adi “Cocukluk Caginin
Hiperkinetik Sendromu” olarak degistirilmistir. “Davranim Bozuklugu” ile birlikte ise
‘Hiperkinetik Davranim Bozuklugu’ olarak adlandirilmistir. DSM-III"de (1980) alt gruplara
ayrilarak, “Hiperaktivitenin Eslik Ettigi Dikkat Eksikligi” ve “Hiperaktivitenin Eslik Etmedigi
Dikkat Eksikligi” olarak siniflandirilmistir (14). DSM-III’ de tani Olgiitlerinde degisiklik
yapilarak, hastaligin ana belirtileri “dikkat eksikligi”, “diirtiisellik” ve “hiperaktivite” olarak
belirlenmistir. Ogretmen ve ailelerle yapilan caligmalarda diirtiiselligin, hiperaktivite ile
yikksek birliktelik gosterdigi  goriilmiis ve DSM-IV’de tek basina tanimlanmasi
sonlandirilmistir. DSM-III-R’de  ‘Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’ olarak
adlandirilmis, 14 belirti siralanmis ve tani i¢in sekiz belirtinin olmasi kosulu aranmistir (16).
DSM-IV’ te bozukluk, yikic1 davranim bozukluklar1 basligi altina alinmistir (14, 15) ve dokuz
dikkat eksikligi, alt1 hareketlilik, li¢ tane impulsivite belirtisi siralanmaistir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasi olan ICD - 10°da ise DEHB ‘Hiperkinetik
Bozukluklar’ baslig1 altinda yer almaktadir (17). Hiperkinetik bozuklugun 4 alt boliimii
tanimlanmistir: 1) Hareket ve dikkat bozuklugu, 2) Hiperkinetik davranim bozuklugu, 3)
Bagka hiperkinetik bozukluklar, 4) Hiperkinetik bozukluk, belirlenmemis seklinde (17).

ICD-10°da “Hiperkinetik Bozukluk™ olarak adlandirilan durumun bes yasindan 6nce
baslamas1 gerektigi, hemen her alanda dikkat siiresi ve yogunluguna iliskin sorunlarin
bulundugu ve asir1t motor hareketliligin oldugu bildirilmistir. ICD-10’da ek olarak, siklikla
motor ve dil gelisiminin geciktigi de bildirilmistir (18).

DEHB, son 40 yildir arastirmact ve klinisyenlerin dikkatini ¢ekmektedir ve son
yillarda da bu konuda yapilan ¢aligmalarin sayist hizla artmaktadir (14). DEHB’ nun biyolojik
temelli bir bozukluk oldugunun anlasilmasi ile molekiiler, genetik, norokimyasal ve
goriintiileme calismalar1 artmustir (19). Yaklasik olarak bir asir 6nce klinik tanimlamasinin
yapilmasina ve yarim asirdir basariyla tedavi edilmesine karsin DEHB’ nun tanisal gegerliligi
¢ok uzun yillar tartismalara konu olmustur. Oysa DEHB sadece psikiyatride degil tiim tip

alanlan icerisinde tiim yonleriyle en iyi arastirtlmis olan hastaliklardandir. 1998 ve 2004



yillarinda yaymlanan ‘Avrupa Hiperaktivite icin Uygulama Kilavuzu” ABD ve
Kanada’dakiyle ¢cok benzer tan1 ve tedavi uygulamalarina yer vermistir.

Dikkat sorunlari: DEHB bulunan ¢ocuklar daginik, unutkan, esyalarini kaybetmeye
yatkin, hayalci ve disaridan kontrol olmadan gorevleri bitiremeyen ¢ocuklardir

Hiperaktivite: Cocugun kendi yasitlartyla karsilastirildiginda belirgin olarak fazla
hareketli olmast; bu davraniglarinin, oyun, anaokulu, okul gibi giinliik islevlerde, aile veya
Ogretmenler i¢in sorun olusturmasi gerekmektedir (20). Okul yasindaki ¢ocuklar da benzer
davraniglar gosterirler, ancak bu belirtiler daha kiigiik ¢ocuklara gére daha diisiik siddette ve
sikliktadir. Ergen ve yetiskinlerde hiperaktivite belirtileri ise huzursuzluk ve sessiz
etkinliklere yogunlasmada zorlanmalar seklindedir (21). El yazilar genelde kotiidiir, sportif
faaliyetlerde goz-el koordinasyonu yetersizdir, hafif nérolojik bulgular (beceriksizlik) vardir,
uyarici ortam arama ihtiyaci goriiliir.

Diirtiisellik (Impulsivite): Acelecilik, istekleri erteleyememe, sorulan sorulara gok
cabuk cevap verme, bagkalarinin sdzlerini kesme ve sirasin1 beklemekte giicliik ¢ekme gibi
ozellikler diirtiisellik sorunlar1 bulundugunu diisiindiiriir (14). Diirtiisellik, esyalara tekme
atilmasi, insanlara ¢arpma, sicak bir tavanin tutulmasi gibi kazalara neden olabilir (20).

DSM IV-TR (1) DEHB’ nun 3 alt tipinden bahsetmektedir:

A) DEHB-Bilesik Tip: Temel bulgularin her iicli de ayn1 anda vardir. DEHB’ na
sahip cocuk ve ergenlerin biiyilk kismi bu grupta yer alir. Siklikla eriskin yasama kadar
devam eder. Her iki cinsiyette en sik goriilen tiptir (22).

B) DEHB- Dikkatsizligin On Planda Oldugu Tip: DSM-IV’iin dikkat eksikligi tan
Olciitleri vardir, ancak hiperaktivite ve diirtiisellik Olciitlerini tam olarak karsilamazlar. Bu
cocuklarin dikkatin saglanmasi, siirdiiriilmesi ve organizasyonu ile ilgili sorunlar1 vardir. Aile
iliskileri ve sosyal alanda bazi1 gii¢liikleri olabilir ancak temel sorun okulda yasanilir. Diger iki
tipten farkli olarak okula baslayana kadar belirti vermeyebilir ve genellikle ilk kez ilkokul
doneminde tani alir (22). Kizlarda erkeklere gore daha sik goriiliir (21).

C) DEHB-Hiperaktivite ve Diirtiiselligin On Planda Oldugu Tip: En az alt1 aydir
hiperaktivite-impulsivite belirtilerinin en az altis1 siiregeliyordur. Dikkatsizlik belirtileri yok
ya da Al olgiitleri altinin altindadir. Genellikle dikkat eksikligi alt tipinden daha erken tanmi
alirlar. Okul 6ncesi ¢ocuklarda ilk muayene sirasinda aktivite daha sik gozlenir (21, 14). Okul
oncesi donemde DEHB olan cocuklar yapilandirilmis oyunlari oynamakta giicliik ¢ekerler.
Yas arttikgca motor aktivite azalabilir ve erigkinlikte yerini duygusal huzursuzluk alabilir.

Erkeklerde kizlara gore daha siktir (22).



Tablo 2.1. DEHB DSM-IV-TR kriterleri (1).

A) Asagidakilerden (1) ya da (2) vardir.

1) Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az alti ay siireyle, uyumsuzluk

dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir bir derecede stirmiistiir.

Dikkatsizlik:

a)Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul ddevlerinde, islerinde ya da diger etkinliklerinde
dikkatsizce hatalar yapar.

b)Cogu zaman iizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadig etkinliklerde dikkati dagilir.

¢)Dogrudan kendisiyle konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir.

d)Cogu zaman verilen talimatlar izleyemez ve okul ddevlerini, ufak tefek isleri ya da isyerindeki gérevleri
tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri anlayamamaya bagl degildir).

¢)Cogu zaman lizerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemekte giigliik ¢eker.

f)Cogu zaman siirekli dikkat ve konsantrasyon gerektiren gérevlerden kaginir, bu tiir isleri sevmez ya da bunlarda yer almaz

2) Asagidaki hiperaktivite-diirtiisellik (impulsivite) semptomlarindan altisi (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay

stireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykiri bir derecede slirmiistiir.

Hiperaktivite:

a) Cogu zaman elleri, ayaklari kipir kipidir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.

b) Cogu zaman sinifta ya da oturmasi gereken diger durumlarda oturdugu yerden kalkar.

¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (ergenlerde ya da eriskinlerde

6znel huzursuzluk duygulari ile sinirl olabilir).

d) Cogu zaman sakin bir sekilde bos zamanarin1 gecirme etkinliklerine katilamaz ya da oyun oynama zorlugu
vardir.

¢) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormus gibi davranir.

Diirtiisellik:

g) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan 6nce cevabini yapistirir.

h) Cogu zaman sirasin1 bekleme gii¢liigii vardir.

i) Cogu zaman bagkalarinin soziinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6r. Baskalarinin konusmalarina ya da

oyunlarina burnunu sokar).

B) Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperaktif-impulsif semptomlar ya da dikkatsizlik semptomlar1 7 yasindan

once de vardir.

C) iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir (6r. Okulda (ya da iste) ve

evde).

D) Toplumsal, okuldaki ya da evdeki islevsellikte klinik agidan belirgin bir bozulma oldugunun ag¢ik kanitlart

bulunmalidir.

E) Bu semptomlar sadece bir yaygin gelisimsel bozukluk, sizofreni ya da diger bir psikotik bozuklugun
gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve bagka bir mental bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6r. Duygudurum

bozuklugu).




2.1.2. EPIDEMIiYOLOJi

DEHB oldukca sik goriildiigii bilinmesine karsin, bugiine kadar yapilmis olan
aragtirmalarda farkli yontem ve tani1 koyma olgiitleri kullanildigindan, bu konuda kesin bir
gorls birligi bulunmamaktadir (23). DEHB en sik okul ¢agi ¢ocuklarinda goriiliir ve daha ileri
yaglarda goriilme sikligi diiser (24, 25). DSM-IV tani 6lgiitleri kullanilmaya bagsladigindan
beri {i¢ alt tipin yayginlhiginda % 3-5’den %12’ye artis olmustur (14).

Tiim diinyada DEHB sikliginin benzer bir dagilim gosterdigi ortaya konulmustur (26).
Ulkemizde yapilan arastirmalarda gocuk psikiyatrisi poliklinigine basvuru siralamasinda
DEHB yedinci ya da onbesinci sirada yer almistir. Kentsel kesimde ilkokul ¢ocuklarina
yonelik bir yayginlik ¢alismasinda DEHB’ nun % 6,5 oraninda bulundugu bildirilmistir (27).
Ancak Tirkiye’ de DEHB’ nun yaygmhgmni belirleyen genis Olgekli alan caligmalar
bulunmamaktadir.

Bozukluk erkeklerde daha siktir, erkek/kiz oran1 duruma bagli olarak (genel toplum ya
da klinik gibi) 4:1 ile 9:1 arasinda degismektedir (14). Kizlarda eslik eden davranis
bozukluklar1 daha az goriildiiglinden ve daha fazla oranda dikkat eksikligi alt tipi
goriildiigiinden erkeklerin klinige bagvuru oranlar1 kizlardan dokuz kat fazladir (3).

Aile calismalarinda kontrol olgulariyla karsilastirildiginda, bu bozuklugun genetik
bileseninin probandlarin (DEHB yonii ile genetik olarak incelenen bireylerin) ailelerinde
goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (28).

DEHB belirtileri siklikla ergenlik doneminde de vardir. Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu olan ¢ocuklarin ¢ok Onemli bir boliimiiniin ergenlik (%80) ve eriskinlik
donemlerinde (%65) de DEHB tanis1 aldigina dair ¢aligmalar da mevcuttur (20). Belirtilerin
stirekliligi ile ilgili belirleyiciler; ailede DEHB 0Oykiisii, psikososyal durum, eslik eden
davranim bozuklugu, duygudurum bozuklugu ve anksiyete bozuklugunun varligidir.

Cocuklugunda DEHB tanis1 alanlarda, antisosyal kisilik bozuklugu ve alkol-madde
kullanim bozukluklar1 gibi psikiyatrik bozukluklar daha sik goriilmektedir. Kapasitenin
altinda okul basaris1 gosterme veya okuldan atilma gibi akademik sorunlara, sik kazaya
ugrama veya kazalara neden olma, sik bosanma, erken yasta gebelik, diisiik is basaris1 veya

igsizlik gibi sosyal risklere daha fazla maruz kalmaktadirlar(3).



2.1.3. ETiYOLOJi

DEHB, cocuk ve ergen psikiyatrisinin en énemli bozukluklarindan biridir. Bu kadar
stk karsilagilan bir bozukluk olmasina karsin nedenlerine iligkin kesin bir bilgi
bulunmamaktadir. Genel kaniya gore, DEHB farkli patolojilerin ortak semptomatolojisidir
(29).

Bozuklugun olusumunda organik ve sosyal nedenler iizerinde durulmustur. Konu ile
ilgili aragtirmalar, genetik, beyin goriintiileme, norokimyasal degisiklikler ve psikososyal
nedenleri belirlemeye yonelik olarak siirdiiriilmektedir. Frajil X Sendromu, fetal alkol
sendromu, kursun zehirlenmesi, tiroit hormon direnci ve ¢ok diisilk dogum agirlikli cocuklar
gibi DEHB belirtilerinin goriildiigii klinik durumlar vardir. Yine de bu olgular DEHB tanisi
alan kisilerin ¢ok kii¢iik bir kismini olusturmaktadir (30).

Etiyolojisinde en 6nemli faktdr kalitimdir. Olgularin % 55° inde aile dykiisii vardir.
Ikiz ve evlat edinme ¢alismalar1i DEHB etiyolojisinde kalitimimn en énemli etken oldugunu
acikca ortaya koymaktadir. Tek yumurta ikizlerinde es zamanli hastalanma oranlar1 % 51, cift
yumurta ikizlerinde % 33’ tiir (14, 18). Yapilan kromozom analizleri sonucu, 16p13 bolgesi

ve 17p11 bolgesi en riskli bolgeler olarak goriilmektedir (31).

2.1.3.1. Etiyolojide Genetik Etmenlerin Rolii:

Genetik arastirmalar1 ikiz, evlat edinme ve aile arastirmalarina dayanmaktadir.
Monozigot ikizlerde dizigotlara gore daha fazla es hastalanma (konkordans) olmasi ya da
hiperaktif ¢ocuklarin kardeslerinde genel topluma goére iki kat fazla risk olmasi genetik
kanitlar olarak ileri siirtilmiistiir (32). Yapilan aile ¢calismalarinda DEHB olan ¢ocuklarin anne
babalarinda DEHB olma riskinin 2 ile 8 kat fazla oldugu saptanmustir (33). Evlat edinilmis
ikizlerle yapilmis ¢aligmalarda, biyolojik ailede DEHB 6ykiisiiniin evlat edinilen aileden daha
yiiksek oldugu bildirilmistir.

Etiyolojisinde norotransmitterlerin metabolizmasinda bozukluga yol agan genler
tizerinde durulmakta ve sorumlu olabilecek gen bulma c¢aligmalar1 siirmektedir. Bu alanda
yapilan molekiiler genetik incelemeler sonucu daha 6nce ayni varyantlar1 ¢alisiimis sekiz gen
tanimlanmistir. Yedi tanesi DEHB ile anlamli olarak iligkili bulunmustur (dopamin 4 ve 5
reseptor geni, dopamin transporter gen, dopamin beta hidroksilaz gen, serotonin transporter
gen, serotonin 1B reseptor ve sinaptozomal protein 25 gen) (34). Ancak bu alandaki
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calismalarin sonuglar tutarli degildir. Ailesel gecisin genetik mi yoksa psikososyal mi oldugu
heniiz tam bir netlik kazanmamustir. Tek gen defekti bulunmadig1 ve gegisin Vanderberg’in
1986°da soyledigi gibi poligenik kalitimla aciklanabilecegi one siiriilmiistiir (35). Biederman
gibi aragtirmacilar ise gecisten tek bir genin sorumlu oldugunu iddia etmektedirler (32).

DEHB’ nda arastirilan genler sunlardir:

-Tiroit Reseptor Beta Geni

- Dopamin Reseptor Genleri (DAT1)

- Dopamin D2 Tipi Reseptér Geni (DRD2)

-DRD2, DRD3, DRD4 ve DRDS genleri

Ayrica, dopamin B-hidroksilaz (DBH), katekol-o-metiltransferaz geni (COMT),
androjen reseptor geni, bagisiklik islevi ve diizenlenmesi genleri (C4B geni null alleli ve B1

alleli ya da DR geni) DEHB etiylojisinde arastirilan diger genlerdir (36).

2.1.3.2. Etiyolojide Norokimyasal Etmenlerin Rolii:

DEHB norobiyolojisi tamamen anlasilabilmis degildir. Single photon emission
tomografi (SPECT) calismalarinda DEHB bulunan c¢ocuklarin bazal ganglionlarinda bir
dopaminerjik sistem bozuklugu oldugu bildirilmistir (37). Dopamin (DA) ve dopaminden
sentezlenen NA’ in dikkat, konsantrasyon ve bunlarla ilgili motivasyon, uyaniklik gibi diger
biligsel islevlerdeki énemi bilinmektedir. Ozellikle DEHB tedavisinde kullanilan uyarici
ilaglar, hem dopamin (DA) hem de norepinefrin (NA) sistemini etkilediginden her iki
sistemde bozukluk olabilecegi goriisii hakimdir (30).

Kortikal-striatal-talamik-kortikal ~ bolgeler (DEHB ile 1ilgili bolgeler) DA
konsantrasyonunun yiiksek oldugu bdlgelerdir. DA seviyesindeki bozulmalarin ise
hiperaktivite, dikkat sorunu, diskinezi, tikler ve kendine zarar verme davranisini ortaya
c¢ikardigr bilinmektedir (38). DEHB tedavisinde kullanilan biitiin ilaglarin artmig DA salinimi
ve indirekt olarak artmig locus coeruleus noradrenerjik inhibisyonu 6zelliklerini paylastiklar
yapilan caligmalarda gozlemlenmistir (39) NA, biligsel ve hiicresel diizeyde postsinaptik a2 A
reseptorleri iizerinden etki ederek prefrontal korteks islevlerini iyilestirir. DEHB tedavisinde
kullanilan a2 A agonistleri olas1 teropotik etkilerini davranisin prefrontal korteks kontroliinii
giiclendirerek yapar (38).

Ayrica serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki etkilesimin hastalifin ortaya
cikmasinda rol aldigin ileri siiren goriisler de vardir. Hawi ve arkadaglari, DEHB bulunan

bireylerde serotonin reseptorlerini iceren HTR(1B) ve HTR(2A) genlerini taradiklari
9



calismalarinin sonucunda serotonin sisteminin DEHB’ nun ortaya ¢ikmasinda 6nemli roli
olabilecegini ileri stirmiislerdir, bu bilgiyi destekleyen baska calismalarda bulunmaktadir.
DEHB’ nun ortaya ¢ikisinda dopamin hidroksilaz ve monoaminoksidaz genlerinin de rolii

olabilecegini ileri siiren ¢aligmalar bulunmaktadir (38, 39).

2.1.3.3. Norogoriintiileme Calismalar

Norogoriintilleme yontemlert DEHB’ nda degerli bilgiler verebilmektedirler ancak tani
koydurucu degildirler. DEHB bulunan ¢ocuklardaki ilk MRG ¢alismas1 50 kiz ¢ocuk iizerinde
yapilmis ve kaudat ve serebellar vermis hacmindeki anormallikleri dogrulamistir (40). Diger
fonksiyonel MRG c¢aligmalar1 da sag inferior prefrontal, anterior singulat ve striatal
aktivasyonlarda azalma saptamustir (41). Single photon emission computed tomography
(SPECT) kullanilarak yapilan ilk fonksiyonel goriintiileme calismasi, DEHB’li cocuklarda
striatal bolgelerde kan akiminin azalmis oldugu One siiriilmiistiir. Fakat daha sonra bu
calismaya yeterli sayida hasta katilmadig1 ve SPECT rezoliisyonunun diigiik oldugu yoniinde
elestriler gelmistir (41).

Eriskin ve addlesan DEHB olgularinda PET kullanilarak g¢alismalar yapilmis ve
DEHB’ nda global serebral metabolizmanin azaldig: ileri siiriilmiistiir (42). Daha sonra
yapilan caligmalar bu bulgularin DEHB bulunan kizlara 6zgii bulgular oldugunu ileri
stirmiistiir. Bununla birlikte yapilan diger ¢alismalarda metilfenidat verilerek frontal bolgede
serebral metabolizma ve perflizyonun arttigini géstermislerdir (41).

Ozetle, DEHB hastalarinda gozlenen yapisal beyin anomalilerinin frontal korteks,
serebellum ve subkortikal yapilarda diisiik voliim ve inhibisyon kontrolii sirasinda dorsal

anterior singulat korteks voliimiinde hipofonksiyon oldugu sdylenebilir (31).

2.1.3.4. Norofizyolojik Calismalar

Richer ve arkadaslart DEHB tanisi alan 476 c¢ocugun EEG'lerini inceledikleri
calismada kontrol grubunda EEG bozuklugunu % 3,5, DEHB grubunda % 6,1 olarak
bildirdiler. DEHB’li ¢ocuklarda EEG bozukluklar1 daha fazladir ancak klinik ile iliski
gostermeyebilir (43). Epileptiform aktivitenin néronal gelisimi ve fonksiyonu bozarak gecici
ya da kalict davranigsal, kognitif bozukluga yol actig1 iddia edilmistir. DEHB’li ¢ocuklarda

rutin EEG uygulamasi tartigmali bir konudur.
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2.1.3.5. Noropsikolojik Calismalar

DEHB’ nda yiiriitiicii islevler (executive function) olarak adlandirilan inhibisyon
kontrolii, dikkatin diizenlenmesi, bir konudan digerine gecis yapabilme, celdiricilere karsi
koyabilme ve c¢alisma bellegi ile ilgili fonksiyonlarda bozukluk oldugu gosterilmistir (44).
Ozellikle cevap inhibisyonu, vijilans, calisma bellegi ve planlamada bozukluk oldugu

bildirilmektedir (45).

2.1.3.6. Etiyolojide Perinatal Nedenler

DEHB etyolojisinde rol oynayan faktorler arasinda perinatal stres ve diigiik dogum
agirhig, travmatik beyin hasari, hamilelikte sigara i¢imi ve ciddi erken deprivasyon sayilmistir
(46). ‘Fetal alkol sendromu’ olan ve olmayan DEHB olgular1 karsilastirildiginda, alkole
maruz kalan grupta hastaligin baslangi¢ yasinin daha erken oldugu, dikkat eksikliginin 6nde
oldugu tipin bu grupta daha yaygin oldugu ve eslik eden gelisimsel, psikiyatrik ve organik
sorunlarin daha sik oldugu bildirilmistir (47).

Perinatal donemde gizli ya da agik beyin hasari, hastaligin ortaya ¢ikmasinda ya da
agirligimi belirlemede rol aliyor olabilir. Silik norolojik belirtiler, 6grenme bozukluklarinin
olmasi, Ozgiin olmayan EEG bozukluklar1 ve epilepsi gelisme olasiliginin normal

popiilasyondan fazla olmas1 da bu hasar1 destekler niteliktedir (48, 49).

2.1.3.7. Etiyolojide Norolojik Hastaliklarin Rolii

DEHB’ nun ortaya c¢ikmasinda noérolojik hastaliklarin roli ile ilgili devam eden
arastirmalar bulunmaktadir (50). Viral ensefalitler, kafa travmalari, beyin tiimdrleri ve beyin
ameliyatlarindan sonra DEHB bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir (51). Septik menenjit geciren
hastalarla yapilan kontrolsiiz prospektif c¢alismada yiiksek oranda DEHB gelistigi
bildirilmistir. Bu durum erken merkezi sinir sistemi hasarinin DEHB i¢in risk olusturdugu

fikrini desteklemektedir (51).

2.1.3.8. Etiyolojide Diyetin ve Cevresel Toksinlerin Rolii

Diyetin davranis sorunlarinin baslamasi ya da artmasinda roliiniin olup olmadigi
tartismalidir. Hipotezi destekleyen ve desteklemeyen bilgiler vardir. Diyetin davraniglar
etkiledigini destekleyen ¢alismalar sekerin rolli, dondurulmus ya da yapay gidalar ve allerjik
gidalara dikkat c¢ekmektedir. Ayrica anne siitii alim siiresinin DEHB olusumunda rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Diyet ve bazi vitamin tedavilerinin etkili olabilecegini
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bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (52). Her ne kadar boya maddeleri ve koruyucular gibi gida
katkilarinin, sekerlerin ya da kursunun bu bozukluga neden olabilecegi One siiriilse de,
bunlarla ilgili bilimsel kanitlar yoktur (53).

Dogum oncesi ya da sonrasi toksine maruz kalmanin rolii tartismalidir. Insan ve
hayvanlarda toksine maruz kalma ya da gebelik sirasinda annenin alkol ve sigara
kullanmasinin DEHB bulgularinin ortaya ¢ikmasinda rolii oldugu konusunda c¢aligmalar

siirmektedir (2, 54).

2.1.3.9. Etiyolojide Psikososyal Nedenler

Bozuklugun ortaya ¢ikisinda temel bir etkenden c¢ok, psikososyal etkenlerin
hazirlayict ve ortaya c¢ikisini hizlandirici etkilerinden s6z edilmektedir. Bozuklugu olan
cocuklarin siklikla parcalanmis ailelerden geldigi, anne babanin siirekli ge¢imsizligi, anne
babada siirekli bir psikiyatrik bozuklugun varligi ve tek ya da ilk ¢ocuk olma oranlarinin
kontrol gruplarindan daha fazla oldugu bildirilmektedir. Yetistirme yurdundaki ¢ocuklarin
dikkat stirelerinin kisa ve asir1 hareketli olduklar1 gozlenmis bu durumun uzun siire duygusal
yoksunluk ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (2, 48, 54). Olumsuz aile tutumlarinin daha
agir DEHB bulgularina yol actigmi belirten g¢aligmalar bulunmaktadir (55). Sayal ve
arkadaslar1 bebeklik doneminde temel bakim veren kisi ve olgu arasindaki iliski kalitesinin
DEHB’ nun siddeti ve davranim problemlerinin agirhigi iizerine etkisi olabilecegini

bildirmislerdir (56).

2.1.3.10. Etiyolojide Diger Hastaliklarin Rolii

DEHB nedenleri arasinda tiroit hastaliklar1 dikkat ¢eken bir alandir. DEHB mevcut
bireylerde genetik olarak gecgen tiroit hormonlarina genel diren¢ durumunun daha yiiksek
siklikta oldugunu destekleyen ¢alismalar vardir. DEHB ile birlikte tiroit fonksiyon
bozukluklarinin oldugu olgular, DEHB vakalar: icerisinde kii¢lik bir grubu olusturmaktadir
(57). Elia ve arkadaslar1 (58) DEHB tanisi alan 53 ¢ocugun tiroit fonksiyonlarini
degerlendirmis ve tiroit hormonuna diren¢ bulamadiklarini bildirmiglerdir. DEHB bulunan
olgularda uyku bozukluklarinin daha sik oldugunu bildiren ¢alismalar vardir ancak uyku

bozukluklarinin DEHB gelisiminde rolii tartismal1 bir konudur (59).
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2.1.4. DEGERLENDIRME

DEHB tanis1 koymak 6zgiin bir tanisal test aract olmadigi i¢in kolay degildir. Siklikla
eslik eden baska bir bozukluk bulundugu i¢in tan1 koymak daha da karmasik bir hale
gelebilir. DEHB ve diger davranig sorunlariin tanisinin konulmasi olabildigince fazla
kaynaktan bilgi alinarak ve ¢esitli degerlendirmeler sonucunda gergeklestirilir.

Anne-baba ve ¢ocukla goriisme, anne-baba, 6gretmen ve okulun rehberlik birimi, etiit,
spor hocasi, cocugu yakindan taniyan akrabalar gibi gerekli goriilen diger kaynaklardan bilgi
alinmasi, anne, baba ve 6gretmen tarafindan gesitli test ve 6l¢eklerin doldurulmasi DEHB
tanis1 konulurken uygulanan islemlerdir (60).

Aile ve Ogretmenden alimman bilgiler c¢ocukta davranim bozukluklarinin
tanimlanmasinda genellikle yeterlidir. Bazen iki kaynaktan alinan bilgiler arasinda
uyumsuzluk olabilir. Bunun nedeni her bilginin elde edildigi, gozlemlerin yapildig: yerlerin
farkli olmasidir. Ancak bu durum duygulanim ile ilgili sorunlar i¢in genellikle gecerli
degildir. Anne ve babadaki psikopatoloji aile tarafindan doldurulan davranis raporlarini
etkileyip yaniltabilir. Aile ve 6gretmen raporlart eslik eden davranim bozuklugu ve kiiltiirel
farkliliklardan da etkilenebilir (19). Ogretmenden alman bilgiler tan1 ve tedavinin her
asamasinda onemlidir. DEHB belirtilerinin klinik 6zelliklerinin sinif ve okul ortaminda,
cocugun bireysel olarak degerlendirildigi ortamlara oranla ¢ok daha belirginlestigi
bilinmektedir (60). Ogretmen skalalarinda bildirilen DEHB’ nun derecesi ile hastaligin seyri
arasinda iliski oldugunu ve eslik eden bozukluklarin belirlenmesinde yardimci oldugunu
bildiren ¢alismalar vardir (61).

DEHB tanisinda en énemli ilk asamalar dykii ve fizik muayenedir. Oykii alinirken
hastaligin ana belirtileri; dikkat stiresi, yasitlarina gore farkli ortamlarda hareketlilik,
diirtiisellik, duygulanim 1ile ilgili farkliliklar (liziintli, kaygi) ve davranis sorunlart ayrintili
olarak sorgulanir. Okul basaris1 sorgulanirken, el yazisi, okuma hiz1 ve niteligi, ev ddevleri,
siavlar, ders basaris1 ve notlar, simif gegmekte zorlanip zorlanmadigir 6grenilir. Sosyal
becerilerini anlamak amaciyla arkadaslik kurma ve siirdiirme becerileri, arkadas grup ve
etkinlikleri, hobiler, spor ve diger etkinlikler sorgulanir.

Ayrintili gelisim Oykiisii 6nemlidir. Yiirlime, konusma, tuvalet egitimi yasi, dil
gelisim asamalari, regresyon ve ketlenmenin varligi arastirilir (60).Anne baba ile yapilan ilk
goriismeden sonra c¢ocukla goriisiiliir. Bu goriisme ¢ocugun yasina, beceri diizeyine ve
igbirligine girip girmemesine gore degisiklik gosterir. Cocugun genel goriiniimii, gelisimi ve

13



davranislar1 gdzlemlenir (60). Ik gériismede ¢ocuk sorulart dogru yanitlamayabilir ya da
genel davranis 6zelliklerini goriisme esnasinda sergilemeyebilir. Ciinkii pek ¢cok ¢ocuk, ailesi
tarafindan bir ¢ocuk psikiyatristine getirildiginin farkindadir (54). Kiigiik cocuklarla, cocugun
gelisimini, dikkat ve hareketliligini anlamak i¢in oyunlar oynanabilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda
ise algi, dikkat, planlama ve organizasyon yeteneklerini degerlendirmeye yonelik oyunlar
secilir (54, 60). Hastaligin bulgularinin belirlendigi bu gériigsmelerden sonra ikinci basamak,
nedenlere yonelik Oykiiniin tanimlanmasidir. Gebelik ve dogum Oykiisiinde fetal aktivite,
gebelik doneminde toksine maruz kalma, erken dogum, bebeklik doneminde kolik ya da
huzursuzluk belirtilerinin varligi, beslenme sorunlari, gegirilen Onemli hastaliklar, kafa
travmasinin varligi sorgulanir (19). Aile ile ilgili nedenler arastirilirken ailedeki norolojik
(epilepsi, tik gibi) ve psikiyatrik bozukluklar, alkol-madde kullanim 6ykiisii, anne, baba ve
kardeslerde egitim basaris1 ve giicliikleri, ailedeki genetik bozukluklar sorgulanir(19, 60).

Oykii tamamlandiktan sonra fizik muayene tamdaki diger basamaktir. Fizik ve
norolojik muayene yapilir. Norolojik muayene sirasinda 6zgiin olmayan bulgular olabilir.
Bunlar; silik nérolojik bulgular olarak adlandirilir; reflekslerde asimetri, mindr koreateotik
hareketler, tekrarlayici hareketleri hizli yapamama ve koordinasyonda giicliik seklindedir. Bu
bulgular DEHB tanis1 koymada yardimci degildir (50). Gelisim diizeyi taranirken, ¢ocugun
ilgi duydugu alanlarda konusularak dil gelisim diizeyi ve becerisi belirlenir. Anlik ve uzak
bellek degerlendirilir. Cizim testleri ile motor beceri test edilir (19).

Oykii ve fizik muayene sonucunda tanida DEHB diisiiniiliiyorsa yardimc1 &lgekler
kullanilir. Bunlar anne baba ya da 6gretmenlere yonelik hazirlanmis olan soru listeleri
seklindedir. Degerlendirmede son asama laboratuar incelemeleridir. EEG ozellikle aile ve
cocukta nobet Oykiisli varsa ya da 0ykiide organik temeli vurgulayan ayrintilar varsa mutlaka
yapilmalidir (2). Beyin goriintiilemesi her hastada gerekli degildir. Kafa travmasi ve eslik
eden norolojik hastaliklarin varliginda kullanilirlar. Anemi varlifini arastirmak igin kan
saymmi ve gerekirse demir degerleri incelenir. Tiroit fonksiyonlarinin rutin degerlendirilmesi
bazi arastirmacilar tarafindan onerilir (58). DEHB i¢in rutin bir genetik ve metabolik tarama
yoktur. Eger ila¢ tedavisi baslanacaksa Oncesinde karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi Onerilir (14).
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2.1.5. ESLIK EDEN HASTALIKLAR

Bir bozukluk tanis1 alan bir hastanin en az bir hatta birden ¢ok diger bozukluklar i¢in
Onerilen tan1 dlgiitlerini karsiliyor olmasina komorbidite (es hastalanim, eslik eden bozukluk
veya tani binismesi) denir. Binisen taninin bilinmesi, asil bozukluga neden olan etmenleri
belirlemede ve asil bozukluk ile ilgili durumun netlegsmesinde terapiste yardimci olmakta,
tedavi programinin se¢imini yonlendirmektedir, bozuklugun gidisinin belirlenmesinde ve

siniflandirma ¢alismalarinda yol gosterici olmaktadir (53).

2.1.6. TEDAVI YAKLASIMLARI

DEHB, c¢ocugun islevselligini birgok alanda etkilemektedir ve tedavisi de kapsamli
olmalhidir. DEHB’ na 6zgii davranigsal, biligsel, sosyal ve ailesel alanlardaki sorunlarin
¢oziimii tedavinin ilk hedefidir. lyi bir tedavi; farmakoterapi, psikoterapi ve psikososyal
tedavileri kapsamalidir. Aile terapisi, gevseme tedavileri, vitamin tedavileri, diyet ve
“biofeedback” gibi teknikler cesitli calismalarda bildirilmekle birlikte sistematik olarak

arastirilmamustir.

2.1.6.1. Farmakoterapi

DEHB tedavisinde  gilinlimiize kadar MSS  stimulanlari  (metilfenidat,
dekstroamfetamin, pemolin), trisiklik antidepresanlar, MAO inhibitorleri, klonidin gibi ilaglar
kullanilmistir (14). Giiniimiizde DEHB tedavisinde psikostimiilanlar; hakkinda en c¢ok
calisma yapilmis, en sik kullanilan, en etkili ve ilk se¢cenek farmakolojik ajandirlar (2, 14,
19).

Uyaricilarin  etki mekanizmasi, katekolamin tasinmasi ve kismen de dopamin,
noradrenalin taginmasmin artirilmast seklindedir. Katekolamin transferini artirma yollari;
dopamin, noradrenalin geri alimimim1 engellemek, presinaptik dopamin, noradrenalin ve
seratonin salinimini artirmak ve mono aminooksidaz enzimini inhibe etmek seklindedir (18).

DEHB’ nun tedavisinde sik olarak kullanilan metilfenidat, sempatomimetik ve
psikostimiilan etki gdsteren bir ilagtir. Ozellikle katekolaminlerin geri alimimi bloke eder ve
bu santral etkisini daha ¢ok dopamin aracilifiyla yapar (62). Yapilan kapsaml bir ¢calismada
(MTA-Multimodal Treatment Study of Children with ADHD), ila¢ tedavisi, davranigsal terapi
ve ikisinin bir arada uygulanmasi karsilastirilmistir. MTA ¢alismasi, yaslar1 yedi ile dokuz
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arasinda degisen 579 cocukla stimulan kullanimindan on dort ay sonraki sonuglar1 elde etmis,
ilag tedavisinin ve kombine tedavinin tek bagina davranis¢i terapi uygulamaktan daha etkin
oldugunu gostermistir (63).

Uyaricr ilaglarla %70- 90 olumlu yanit bildirilmistir (14). Uyaricr ilag kullanim siiresi
ortalama 2,5 yil olarak tahmin edilmektedir (14, 64). Uyaricilarin tiimii istah azalmasi, bas
agris, mide agris1, uykusuzluk yapabilir. Onemli psikiyatrik yan etkiler; obsesif kompulsif
davranislar, sosyal geri ¢ekilme, irritabilite ve disforiyi igerir (19, 14).

Stimulanlar:

Amfetamin: Etkisini daha ¢ok presinaptik dopamin ve noradrenalin terminallerinden
katekolamin salinimini arttirarak gosterir (14).

Metilfenidat: Dopamin ve noradrenalin geri alim inhibisyonu yaparak ozellikle striatumda
sinaptik aralikta katekolamin miktarin1 arttirarak etki ederler. Striatal bolge sinaptik
dopamin miktarindaki artis striatal-frontal yol araciligiyla prefrontal kortikal fonksiyonlarin

artmasinda rol oynar (65).

Teksas Eyaleti Saglik Hizmetleri Departman1 (Teksas Department of State Health Service,
DSHS) tarafindan gelistirilen DEHB tedavi algoritmasinda birinci segenek stimiilan
tedavisidir. Sonraki secenekler sirasi ile alternatif stimulan tedavi, atomoksetin, bupropion

veya trisiklik antidepresanlar, alternatif tedaviler ve alfa agonistlerdir (66).

2.1.6.2 Davramissal Tedaviler
Genellikle ortalama bir-iki saatlik 10-20 seans siiren, DEHB hakkinda bilgi veren, ¢ocugun
yanlis davraniglarina daha dikkatli yaklasmay1 Ogreten, ailelere yonelik egitim programi

uygulanmaktadir (46).

2.1.7. GIDIS VE SONLANIM

Klasik DEHB, uzun siirelidir ve siklikla dmiir boyu siirebilir. Motor hiperaktivite geg
cocukluk veya erken genglik doneminde iyilesir. Orta sidette veya siddetli rezidiiel DEHB
belirtileri (huzursuzluk, yerinde duramama, kipirdanma) disariyla iyl uyum yapmis bazi
eriskinlerde bile devam edebilir. Arastirmalarin sonucunda, cocukluklarinda DEHB

olanlarin % 80’inin ergenlik donemlerinde de DEHB belirtilerini géstermeye devam ettikleri;
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bu ¢ocuklarin % 30-65’ lik boliimiiniin ise erigkinlikte de DEHB belirtilerini tasidiklari
belirlenmistir (60).

DEHB olan ¢ocuklarda ileriki yillarda baska psikiyatrik bozukluklar, kontrol grubuna
gore c¢ok yiiksek oranda ¢ikmaktadir. Ornegin DEHB olan ¢ocuklarin yaklasik iigte birlik
kisminda ileriki yillarda, alkol-madde kullanim bozuklugu, antisosyal kisilik 6zellikleri,

depresyon ve anksiyete bozukluklar1 goriilmiistiir (14).
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2.2. COLYAK HASTALIGI

2.2.1. TANIM VE TARIHCE

(Colyak hastaligi (Gluten sensitif enteropati, gluten enteopatisi, ¢dlyak sprue, CH),
genetik olarak yatkin bireylerde, gluten igeren gidalarin alinmasi ile ortaya ¢ikan, proksimal
ince bagirsag tutan ve glutene karsi kalici intolerans ile karakterize bir enteropatidir (67).
Cocukluk caginin en yaygin malabsorbsiyon nedeni olan bu hastalik, cocuklar1 ve eriskinleri
yasam boyu etkilemektedir.

Bagirsak mukozasindaki hasardan dolay1 hastalarda malabsorpsiyon ve buna bagl
olarak biiyiime gelisme geriligi, ishal, karin sisligi, yagh diskilama gibi klinik bulgular ortaya
cikmaktadir. Son yillarda klasik olmayan veya gastrointestinal sistem dis1 bulgularla giden
CH’ na klasik tablolardan daha sik rastlandigi belirtilmektedir (6). Bu klasik olmayan
bulgular arasinda boy kisaligi, puberte gecikmesi, tedaviye diren¢li demir eksikligi anemisi,
aftoz stomatit, serum transaminaz yiiksekligi, artrit, alopesi, dental enamel defektleri,
gastrodzofageal reflii ve konstipasyon gibi yakinmalar goriilebilmektedir (6).

Bugiin bilinen sekli ile hastaligin klinik bulgular1 1887 yilinda Samuel Gee tarafindan
tanimlanmistir (67). Hastaligin goriildiigii ¢ocuklar lizerinde bugday ve ¢avdar gibi tahillarin
zararh etkisi, Dicke tarafindan gozlemlenmistir (68). Hastaligin nedeninin gluten oldugu,
glutensiz diyet ile kript hiperplazisi, villus atrofisi ve artmis intraepitelyal lenfositler gibi
karakteristik histopatolojik bulgularin diizelmesiyle kanitlanmistir. CH tani kriterleri 1969
yilinda Avrupa Pediyatrik Gastroenteroloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan
belirlenmis ve 1990 yilinda bu kriterler gézden gecirilmistir (67).

2.2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Ulkeler ve wklar arasinda hastaligin goriilme siklifi agisindan belirgin farkliliklar
bulunmaktadir. Diyette gluten bulunmadigi siirece CH ortaya ¢ikmayacagindan bugdayin
besin 6gelerinde 6nemli oranda yer aldig1 Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya gibi iilkelerde
CH sik goriiliirken ve Cin ve Japonya’ da hemen hi¢ goriilmemektedir (67).

Hastalik, kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir (69, 70). CH nin monozigotik
ikizlerde ve birinci derece akrabalar arasinda prevalanst 10 kat kadar yiiksek olarak
bildirilmistir (69, 70). Tip 1 diyabetes mellitus, tiroit hastaliklari, addison, osteopenik kemik
hastaliklari, Down sendromu ve selektif immunglobulin A (IgA) eksikligi gibi kimi

hastaliklarda CH goriilme siklig1 normal popiilasyona gore yiiksektir (70, 71).
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Epidemiyolojik verilerde, antigliadin antikor (AGA) ve doku transglutaminaz antikoru
(anti-tTG) gibi hassas ve nispeten ucuz serolojik testlerin bulunmasi ile 20. yiizyilin sonunda
onemli degisiklikler olmustur (67). Avrupa’ da, CH 1980’ 1i yillara degin prevalansi 1/1000 -
6500 arasinda degisen nadir bir hastalik olarak degerlendirilmekteyken (72), giiniimiizde
Avrupa tilkelerinde ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde CH prevalansinin 1/100- 150 arasinda
oldugu saptanmustir (73).

Ulkemizde saglikli cocuklarda CH prevalansin1 arastiran tek calisma Erzurum
merkezinde, 6-17 yas aralifindaki okul cagi c¢ocuklarinda yapilmistir. Calismada, CH
prevalansi serolojik olarak 1/115 olarak bulunmus, yapilan endoskopi ve biyopsiler

neticesinde biyopsi ile kanitlanmis CH prevalansi 1/158 olarak saptanmistir (74).

2.2.3. PATOGENEZ

Patogenezde ti¢ 6nemli faktor rol oynamaktadir: gevresel faktorler, genetik yatkinlik

ve immiinolojik etmenler.

Cevresel Faktorler: Colyak hastaligindaki mukozal enflamasyon ve hasara besinlerle
aliman bugday, arpa, ¢avdar ve yulaftaki prolamin icgerigi neden olmaktadir (75). Bugday
gluteni, gliadin ve glutamin polipeptid karisimu igerir (75). ince bagirsak mukozasinda gliadin
peptidleri ile doku uygunluk antijenlerinin (major histokompatibilite kompleksi, MHC,
human leukocyte antigens, HLA) birlesmesi, klinik bulgular1 olusturan immunolojik zincirin
tetigini ¢ekmektedir (76).

Colyak hastaligina neden olan cevresel faktorler iginde, diyette bulunan glutenin
yanisira viriisler, gebelik ve stres yer almaktadir. Alfa gliadine benzeyen aminoasit dizilimine
sahip olan adenoviriis tip 12 (77), ve enteroviriis enfeksiyonlarinin hastaligin ortaya

cikmasinda tetikleyici faktorler olabilecekleri diisiiniilmektedir (75).

Genetik Yatkinhk: Genetik yatkinlik, patogenezde rol oynayan 6nemli bir etmendir
(67). CH olgularinin birinci derece akrabalari, CH acisindan genel populasyona gore
artmis sikliga sahiptir. Bu siklik, farkli ¢calismalarda degismekle birlikte, %8-12"dir (78, 79).
HLA benzer kardeslerin %30-50, tek yumurta ikizlerinin ise %70—100 oraninda bu hastalia
yakalanma riski tasidig1 ortaya konulmustur (80).

Colyak hastaliginin HLA sinif II allelleri ile birlikteligi bilinmektedir (75). Colyak
hastaliginin, yapilan ¢alismalarda, HLA simif II D bolgesi ile, 6zellikle HLA DR3, -DR7 ve

19



DQ2 ile yakin iliskili oldugu, genetik analiz calismalart “restriction fragment length
polymorphism” ile de oOzelikle DQA1*0501 ve DQB1*0201 genleri tarafindan kodlanan
HLA DQ heterodimerlerinin CH ile oldukca anlamli iligkili oldugu belirtilmistir (81, 82, 83,
84, 85). Ulkemizde Tiiysiiz ve ark.” nin (82) yaptiklar1 calismada da HLA-DQA1*05 —
DQBI1*02 sikl1g1 %83,6 olarak bildirilmistir.

Immiinolojik Etmenler: Colyak hastaliginda sindirilmemis gluten peptitleri tetigi
ceken faktordiir. Proteolize direngli olan bu yap1 doku transglutaminaz (tTG) icin iyi bir
substrattir (86). Submukozada yer alan tTG- 2 enzimi gliadin peptitlerini deamide ederek
glutaminin glutamik aside doniislimiinii saglar ve antijen sunan hiicrelerce (antijen presenting
cells, APCs) alinarak uygun HLA molekiillerine baglanirlar. Hiicresel immiinite tarafindan
yabanci olarak taninan epitoplara karsi immiinolojik cevap gelisir. Bu epitoplar ve tTG
kompleksi HLA-DQ2/DQS8 molekiilleri yoluyla T hiicrelerine sunulur ve sonugta giiclii bir
CDA4+T hiicre cevabi olusturur. T hiicreleri bu kompleks proteini T hiicre reseptorleri (TCR)
ile tanir ve aktive olan CD4+T hiicreleri de sitokinler salgilayarak, epitel hasaria yol agan
sitotoksik intraepitelyal lenfositlerin ve stromal hiicrelerden koken alan matriks
metalloproteinlerinin aktive olmasina neden olurlar. Ayrica otoreaktif B hiicreleri plazma
hiicrelerine farklilasarak otoantikorlarin salgilanmasina neden olur. Bunlar tTG’ a ve gliadine

kars1 olusan IgA yapisindaki antikorlardir (76, 87, 88, 89, 90).
2.2.4. COLYAK HASTALIGINDA KLiNiK BULGULAR

(Colyak hastaligi cok farkli semptomlarla seyredebilen zengin bir klinik tablo gdsterir
(6). Bu tabloda;

Klasik (gastrointestinal) semptomlar

Nonklasik (ekstraintestinal) semptomlar

Birlikte goriildiigli otoimmiin olan ve olmayan tablolar
Birlikte goriildiigii genetik sendromlar

Sessiz (silent) ¢6lyak hastalig

Potansiyel ¢Olyak hastalig1 tanimlanmistir
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Colyak hastalarinin biiyiik kisminin bagirsak dis1 bulgularla veya sessiz seyreden hastalar

olmasi nedeni ile ¢dlyak hastaligi bir buzdagina benzetilmistir (6). (Sekil 1)

Semptamatik Belirgin mukozal
Colyak Haztalid hazar
Sessiz Cllyak
Amormal —

Seraloji
/ Potansiyel Gilyak \ . ——
Genetik Duyarhhk:
HLA D22 velveya DG+

Sekil 2.1. Colyak hastaliginin buzdag:

1.Klasik semptomlarla giden ¢olyak hastalhig

Klasik semptomlarla giden ¢olyak hastalifi, daha ¢ok siitgocuklarinda ve kiigiik
cocuklarda tipik olarak biiylime geriligi, kronik ishal veya civik digkilama, kusma, karin
sisligi, kas zayifli§i, hipotoni ve istahsizlik gibi gastrointestinal bulgularla ve
malabsorbsiyonla karakterizedir (6). Yasamin 624’ {incii aylarinda, diyetle gluten alimi
basladiktan haftalar veya aylar sonra biiylime hiz1 ve kilo alim1 yavaslar, zamanla kilo kayb1

belirginlesir.

2. Klasik olmayan ¢olyak hastahgi

Son yillarda klasik olmayan veya gastrointestinal sistem dis1 bulgularla giden ¢dlyak
hastaligina klasik tablolara nazaran daha sik rastlandigi baz1 yayinlarda belirtilmektedir. Bu
tablo genellikle 5-7 yastan sonra ortaya ¢ikmaktadir (6). Bu cocuklarda boy kisaligi, pubertal
gecikme, dental enamel defektleri, serum transaminaz degerlerinde yiikseklik, demir eksikligi
anemisi, tekrarlayan karn agrisi, bulanti, kusma, siskinlik, gastrodzofageal reflii ve

konstipasyon gibi atipik intestinal yakinmalar da goriilebilmektedir (91, 92).
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Gastrointestinal yakinmalar1 olmayan kisa boylu c¢ocuklarim % 8-10" unda ¢dlyak
hastalig1 saptanmaktadir (6). Diabetes mellitus ve tiroit hormon bozukluklari otoimmiinite
nedeni ile ¢olyak hastalarinda siklikla goriilmektedir (93).

Kadinlarda ge¢ menars, erken menapoz, ikincil amenore, sebebi bilinmeyen infertilite
ve diisiikler, preterm dogum ve diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olma daha siktir (94).
Erkeklerde ise puberte ve ikincil cinsiyet karakterlerin gelismesinde gecikme ve %25 hastada
tespit edilen hipoprolaktinemi nedeni ile impotans ve libido kayb1 goriilmektedir (95).

Iskelet sistemine ait ¢dlyak hastaligmin atipik bulgulari arasinda kemik agrisi, dis
minesinde bozukluk, kemik mineral dansitesinde onemli bir azalma osteoporoz, kemik
deformiteleri ve kiriklar1 bulunmaktadir (96, 97).

(Colyak hastaliginda asemptomatik transaminaz yiiksekliginden agir karaciger
yetmezligine uzanan genis bir yelpazede karaciger patolojileri karsimiza c¢ikmaktadir.
Hafiften agir dereceye kadar degisen serum transaminaz yiiksekligi ¢6lyak hastalarinda %15-
50 oraninda goriilmektedir (98). Aciklanamayan transaminaz yiiksekligi olan hastalarin
%]10’nunda ¢olyak hastaligr tespit edilmektedir ve bir yillik glutensiz diyetle normale
donebilmektedir (6, 98, 99).

(Colyak hastaligi anemi basta olmak {lizere l6kopeni, trombositopeni, vitamin K
eksikligine bagli kanamalar gibi c¢esitli hematolojik sistem patolojilerine neden
olabilmektedir. Anemi, emilim bozukluguna bagl gelisen demir, folat, B, eksikligi veya
kronik kanamalar sonucunda gelisebilmektedir (100, 101).

Dermatitis herpetiformis basta olmak tizere CH seyrinde g¢esitli dermatolojik
patolojiler goriilebilmektedir. Colyak hastaliginda tekrarlayan aftdz stomatit prevalansi gesitli
calismalarda % 0-40 arasindadir (102, 103). Alopesi areata, psoriazis ve vaskiilit diger nadir
dermatolojik bulgulardir (104).

(Colyak hastaliginin lenfoma ile birlikteligi, 1989 yilinda 43 ¢olyak hastalikli vakada
lenfoma tespit edilmesi ile gosterilmistir (105). Colyak hastalarinda non-Hodgkin lenfoma
riski 70 kat, diger tiim kanserler iki kat artmis olarak tespit edilmistir (105, 106). Kot seyirli
T hiicreli lenfoma ¢dlyak hastalarinda daha siktir ve “enteropatiye eslik eden intestinal T

hiicreli lenfoma” olarak adlandirilir (107).

Colyak Hastah@inda Norolojik ve Psikiyatrik Bulgular:

Norolojik sisteme ait komplikasyonlar ¢olyak hastalarinin %6-10’unda goriilmektedir

(108). Hastaligin baslangici ile tan1 alma ve tedavi baslama aralii uzun ise ndérolojik
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bozukluklarin gelisme olasilig1 artmaktadir (7). Colyak hastaligi seyrinde serebellar ataksi,
epilepsi ve periferal noropati basta olmak {izere miyelopati, miyopati, demans, alg1
bozukluklari, dikkat eksikligi ve psikiyatrik bozukluklar bildirilmistir (7, 109).

Colyak hastaliginda norolojik bozukluklarin patofizyolojisi a¢ik degildir ve glutensiz
diyete olan cevap hususu tartismalidir (110). Norolojik disfonksiyonun nedeni olarak vitamin
B2, E, D, folat ve pridoksin eksikligi veya noral antijenlere karsi gelisen otoantikorlar
suclanmugtir (108, 110). Norolojik bozukluklar1 olan ¢6lyak hastalarinda antindéronal ve anti-
gangliozid antikorlarin gosterilmesi, glutensiz diyetin erken baslanmasi ile bazi olgularda
antikor kaybi ile birlikte klinik iyilesmenin tanimlanmasi otoimmiinitenin roliinii
desteklemektedir (7).

Colyak hastaligi ile norolojik hastaliklar arasindaki iligki iyi bilinmesine karsin ¢6lyak
hastalarinin psikolojik ve/veya psikiyatrik sorunlar1 hakkinda yeterince c¢alisma mevcut
degildir. Tedavi olmamis ¢Olyak hastalarinda psikiyatrik hastalik oraninin % 21 gibi yiiksek
oranda oldugu bildirilmistir (111). Colyak hastaliginda en sik goriilen psikiyatrik bozukluklar
depresyon, anksiyete nérozu, kisilik bozukluklari, sizofreni ve otizmdir.

(Colyak hastaliginda goriilen ndorolojik semptomlarin immiinolojik mekanizma
kaynakli oldugu ileri siirlilmiistiir ancak bu hipotezin psikiyatrik bulgular i¢in de gegerli olup
olmadig1 netlik kazanmamistir (109). Colyak hastaligindaki mental ve davranigsal
bozukluklarin olusum mekanizmasina yonelik azalmis triptofan alim1 ve santral serotonerjik
fonksiyonlarda bozulma da su¢lanmistir (111, 112). Hallert ve Sedvall yaptiklar1 ¢alismada,
beyin omurilik sivisinda (BOS) major monoamin metabolitlerinin diizeyinin eriskin ¢dlyak
hastalarinda bir yillik glutensiz diyet ile anlamli arttifini, BOS triptofan seviyesinde ise
anlamli olmayan % 10 artig goriildiiglinii bildirimislerdir (113). Ayrica ¢olyak hasaliginda
major depresif bozukluk ve panik bozukluk gelisiminde subklinik tiroit hastaliginin énemli
rolii oldugu bildirilmistir (114).

Zelnik ve ark. yaptiklar1 calismada ¢olyak hastaligi seyrinde goriilen bozukluklar
arasinda kronik basagrisi, gelisimsel gerilik, hipotoni, 6grenme giicliigii, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) bulundugunu bildirmislerdir (9). Colyak hastaliginda
ogrenme ve dikkatin etkilendigi slirecin nutrisyonel, immiinolojik ve enflamatuvar etmenlerin
kiimiilatif bilesiminin sonucu mu indirekt etmenlerin ve kronik hastaligin bir nonspesifik

sonucu mu oldugu sorusu cevap bulamamistir (9).
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Colyak Hastaligina Eslik Eden Tablolar

Colyak hastalign ve otoimmiin hastaliklar birlikteligi sik goriilmektedir ve bu
birliktelik giiniimiizde ilgi ¢eken aragtirma konularindandir (6). Bu birlikteligi agiklamaya
yonelik olarak iki ana teori One siiriilmiistiir (6). Teorilerden ilki; her iki hastaliga
predispozisyon yaratan genlerde “linkage disequilibrium” olarak tanimlanan 6zel bir iligki
olmas1 ve yliksek riskli DQ-2 genotipini paylasmalari, digeri ise glutene bagli otoimmiin
reaksiyonlarin ¢6lyak hastaliginda ilk beliren otoantijen olan doku transglutaminazi tarafindan
tetiklenmesidir (6). Ancak ¢dlyak hastaliginin erken tedavisinin otoimmiin komplikasyonlarin
engellenmesindeki rolii heniiz acikli§a kavusmamistir. Baz1 yazarlar 6nceden yiiksek oranda

saptanan organ spesifik antikorlarin glutensiz diyetle azaldigin1 6ne stirmektedirler (6).

4. Colyak Hastahigina Eslik Eden Genetik Hastaliklar

Colyak hastalig1 ile bir arada goriilebilen birgok genetik sendromdan en fazla bilinen
ve arastirilant Down sendromudur. Down sendromunda ¢olyak hastaligi sikligr % 3,2- 10,3
arasindadir (6). Turner sendromunda ise Ozellikle hastaya biiyiime hormonu tedavisi
planlanmakta ise CH agisindan tarama onerilmektedir. Turner ve Williams sendromunda da
CH ile birlikte goriilme oran1 yaklasik %5-10’dur (92).

CH ve selektif (s) IgA eksikligi arasinda onemli bir iliski saptanmistir. Colyakl
bireylerin %2-10" unda sIgA eksikligi, sIgA eksikligi olanlarin %1,7-7,7’sinde CH
bulunmaktadir. Bu yiiksek birliktelik nedeni ile CH taramalar1 sirasinda yanlis negatif

sonuglarin tespiti i¢in serum IgA diizeyleri kontrol edilmelidir (91, 92).

5. Sessiz (silent) Colyak Hastahg:

Sessiz ¢olyak, (genellikle tarama ¢alismalarinda) antikor pozitifligi saptanan,
asemptomatik oldugu halde ince bagirsak mukoza degisiklikleri gosteren ve glutensiz diyet ile
normale dénen hasta grubunu tamimlar. Ozellikle birinci derece akrabalarinda ¢6lyak hastalig
bulunan ve c¢olyakla birlikte goriilebilen hastaligi olan bireyler risk grubunda kabul
edilmektedir. Ancak c¢olyak tanisi aldiktan sonra yapilan ayrintili incelemelerde sessiz
¢olyakl bireylerin cogunda hafif hastalik bulgularinin ve psikiyatrik degisikliklerinde oldugu
bildirilmistir (6).

6. Potansiyel Colyak Hastalhig:

Anti-endomysium ve/veya anti-doku transglutaminaz antikorlar1 pozitif olan, DQ-2

veya DQ8 genotipine sahip, ince bagirsak biyopsisinde normal veya minimal mukozal
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degisiklikler (intraepitelial lenfosit artis1) bulunan kisiler bu gruptadir. Daha onceleri ‘latent
¢colyak’ olarak adlandirililan bu tablo son yillarda potansiyel ¢olyak olarak tanimlamaya
baslanmistir (91,115). Bu gruptaki bireyler daha sonraki yillarda tipik c¢olyak enteropatisi

gelisimi riskine sahiptirler ve izlenmeleri gerekmektedir (6)

2.2.5. COLYAK HASTALIGINDA TANI

Omiir boyu siirecek glutensiz diyet gerektirmesi sebebiyle konulacak ¢dlyak hastalig
tanisinin kesin ve dogru olmasi hastanin yasam kalitesi ve sagligi i¢in ¢ok dnemlidir. Tanida
endoskopik degerlendirme ve ince bagirsak biyopsisi altin standarttir (73).

Avrupa Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu (ESPGHAN)
ilk olarak 1969’da ¢6lyak hastaligi i¢in tani kriterleri belirlemis, 1989 yilina gelindiginde bu
kriterler yeniden diizenlenmistir (116) (Tablo 2.2). Siipheli klinik ve/veya serolojik bulgusu
olan hastalardan alinan ince bagirsak biyopsisinin ¢dlyak hastaligi ile uyumlu histopatolojik
bulgular gostermesi ve glutensiz diyet ile bulgularin tamamen diizelmesi ¢olyak hastaligi
tanisi i¢in yeterlidir. Yeniden diizenlenen kriterler ile, iki yasindan biiyiik ve tedavi sonrasi
tam iyilesme goOsteren hastalarin diyetine glutenin tekrar sokulmasi ile bagirsak

mukozasindaki bozulmanin tekrar gosterilmesi kriteri ¢ikarilmistir.

Tablo 2.2. Colyak hastaligi1 tanisinda ESPGHAN diizeltilmis kriterleri (116).

1. Colyak hastaligini diislindiiren 6ykii ve klinik bulgular
Colyak hastaligini diisiindiiren serolojik sonuglar
Colyak hastaligi ile uyumlu histolojik anomaliler,
Glutensiz diyet sonrasi kesin klinik ve serolojik diizelme

Olgularn iki yasindan biiyiik olmasi

AN O i

Colyak hastalig1 ile benzerlik gosteren diger durumlarin ayirt edilmesi

Colyak Hastaligi Tanisinda Serolojik Degerlendirme
Klasik CH tablosu ile seyreden vakalarin tanisi nisbeten kolaydir (117). Colyak

hastalarinin biiyiikk cogunlugunu olusturan hafif klinik isaretleri olan veya semptomsuz
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vakalarin saptanmasinda ve klasik histolojik bulgularin olusmadig: erken evredeki olgularin
tanilariin desteklenmesinde serolojik gostergeler kullanilmaktadir (118). Ayrica hastalarin
diyet takipleri, riskli gruplarin ve ¢olyak hastalarinin aile bireylerinin taranmasi alanlarinda da
serolojik testlerden yararlanilmaktadir (118).Colyak hastaligi tanisinda kullanilan antikorlarin

duyarlilik ve 6zgiilliikleri birbirinden farklilik gostermektedir (Tablo 2.3).

Antiretikiilin antikor (ARA): Bagirsak bag dokusundaki retikiiline karst olusan ARA,
duyarhiligr diisiik oldugundan ve daha duyarli olup benzer ozgiilliikte olan EMA ve tTG

antikorlarinin kullanima girmesi ile glinlimiizde tercih edilmemektedir.

Antigliadin antikor (AGA): Gliadinler gluten molekiiliiniin alkolde ¢o6zilinebilir
fraksiyonudur. Gliadinler duyarl kisilerde bagirsak mukozasinda kuvvetli humoral yanita
neden olup, gliadinlere kars1 olugan IgG ve IgA yapisindaki anti-gliadin antikorlar olugmasin
saglayabilmektedirler. AGA uzun yillar CH tanisinda kullanilmistir ancak giiniimiizde diisiik
Ozgiilliigii ve tanida daha duyarli ve 6zgiil testlerin kullanima girmesi sebepleri ile CH tan1 ve
taramasinda AGA tercih edilmemektedir. Klinik uygulamalarda AGA’ larin, tani almis

hastalarin glutensiz diyet alirken izlemleri sirasinda kullanilmasi 6nerilmektedir (119).

Tablo 2.3. Colyak hastaligi tan1 ve izleminde kullanilan serolojik testlerin duyarlilik ve

ozgiilliik degerleri

Serolojik Test Duyarlilik % Ozgiilliik %
Antigliadin IgA (AGA) 75-90 82-95
Antigliadin IgG (AGA) 69- 85 73-90
Antiendomisyum IgA 85-98 ~100
(EMA)

Antiretikiilin IgA(ARA) 41-100 95-100
Doku transglutaminaz IgA 95- 98 95-99
(tTQG)

26



Antiendomisyum antikor (EMA): Endomisyum, insan kollajen matriksinde bulunan bir bag
dokusu proteinidir (118). Colyak hastaliginda bu proteinlere kars1 gelismis otoantikorlar (anti-
endomisyal antikor, EMA) saptanmistir. CH tan1 ve taramasinda EMA tetkiki, duyarliligi ve
Ozgulligli en yiiksek testlerden biridir (118). EMA testinin cesitli dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. EMA degerlendirmesi kalitatif bir yontemdir ve egitimli, tecriibeli kullanic
gerektirir. Kullanimdaki serolojik testler arasinda en pahali olanidir ve islem siireci uzundur
(118). Ayrica EMA testinin gerek duyarlilik gerekse 6zgiilliigiiniin iki yas altindaki bebek ve
cocuklarda diisiik oldugu bildirilmektedir (120).

Doku Transglutaminaz Antikor (tTG): Doku transglutaminaz enzimi, proteinlerden bir
glutamin molekiiliinii kopararak baska bir proteinin ucu ile bag kurulmasinda gorev alir.
Boylece ozellikle mekanik strese maruz kalan dokularda hiicre dis1 matriks stabilizasyonu
saglanir (118). Duyarli bireylerde gliadinlerin veya gliadinlerin antijenik peptidlerinin tTG’
ye baglanmasi ile otoantikor tiretimi tetiklenmektedir (118). CH icin tasidig: yiiksek duyarlilik
ve 6zgllligil, nisbeten diisiik maliyeti, uygulama kolayligi ve giivenilirligi nedenleri ile CH’

nin ilk degerlendirmesi i¢in tTG IgA tetkiki onerilmektedir (118).

IgA degerlendirmesi: Bagirsak dokusunda lokal olarak sentezlenen IgA tipi antikor
diizeylerinin serum diizeyleri ile ¢ok yakin degerlerde oldugu gosterilmistir (121). Buradan
hareketle CH tan1 ve taramasinda IgA tipinde serolojik gostergelerin daha duyarli oldugu
diistiniilmektedir. Colyak hastaliginda selektif IgA eksikliginin de normal populasyona
nazaran yliksek oldugu bilinmektedir. IgA eksikligi olan bireylerde yalanci negatif serolojik
sonuclar elde edilebilmektedir. Ancak, Catassi ve ark. (122) uyguladiklart CH taramasinda bir
IgA eksikligi olan hastayr hatali taramamak adina 8500 hastaya ek test olarak IgA diizeyi
bakildigin1 bildirmislerdir. Dolayist ile rutin toplum taramalarinda IgA’ nin testlere eklenmesi
gerekli bulunmamus, klinik olarak CH diislindiiren olgularda 6zellikle negatif serolojik

sonuglarin degerlendirilmesinde serum IgA kontrolii 6nerilmektedir (118).

Colyak Hastahigi Tamisinda Ince Bagirsak Biyopsisi

Giliniimiiz uzlagisina gore tim CH siipheli vakalara tan1 ince bagirsak biyopsisi ile
konulmali ve kesinlestirilmelidir. CH tanis1 bireyin yasam tarzini Oonemli dlgiide

degistireceginden hicbir kosul altinda tanida biyopsi ilkesi ¢ignenmemelidir (123).
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(Colyak hastaligir agisindan, ince bagirsak biyopsi materyali degerlendirmesinde
kullanilan Marsh histopatolojik siniflamasi, 6zellikle siipheli ve sinsi vakalarda arastiriciya
oldukca yardimci olmaktadir (124). Marsh smiflamasinda dort kategori belirlenmistir:
preinfiltratif (tip 0); infiltratif (tip 1); infiltratif, hiperplastik (tip 2); flat destruktif (tip 3);
atrofik, hipoplastik (tip 4). Son zamanlarda Marsh ve Oberhuber tarafindan uygulamada
kolaylik saglanmasi agisindan siniflandirma gozden gegirilmis ve lezyon bes gruba kategorize
edilmistir (125, 126, 127, 128, 129). Ana hatlar1 asagida 6zetlenmis olan bu smiflandirma
bugiin yaygin olarak kullanilmaktadir.

Marsh-Oberhuber Tip 0: Histolojik olarak normal bagirsak mukozasi izlenir. Villiis
yapilarinda bozulma, villiislarda kisalma veya kript hiperplazisi yoktur. Epitelyumda birkag
(100 epitel hiicresi i¢in 30°dan az) lenfosit vardir. Bu hastalar serolojik olarak tespit edilebilir,

fakat klinik belirti yoktur (125, 126, 130).

Marsh-Oberhuber Tip 1: Normal bagirsak yapisina sahiptir, ancak 100 epitel hiicresi
basina 30’dan fazla intraepitelyal lenfosit icerir. Klinik bulgular nadiren gézlenir. Bu bulgular
nonspesifiktir; klinik bulgular, aile dykiisii ve serolojik bulgular yoksa tan1 koydurucu degildir

(126, 131, 132)

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

dermatitis herpetiformiste goriinebilir (133).

Marsh-Oberhuber Tip 3: Tip 3 lezyonlar, artmis intraepitelyal lenfosit sayisi, kript
hiperplazisi ve villus atrofisi ile karakterizedir. Villiis atrofisi agisindan parsiyel (3a), subtotal
(3b) ve total (3c) olarak gruplandirilmistir (125, 126, 129, 134)

Marsh-Oberhuber Tip 4: Villiis kayb1 vardir, fakat kript yliksekligi ve intraepitelyal
lenfosit sayist (IEL) normaldir. Bunlarin geri déniisiimsiiz oldugu ve malnutrisyon sonucu

veya intraepitelyal lenfosit hemostazi sonucu oldugu diisiiniilmektedir. (125, 126, 127, 129,

135).
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Ayiricr Tam

Biyopsi materyalindeki lezyonlar yapisal, sitolojik ve ultrastriiktiirel 6zelliklerine gore
tariflenebilir. Bu durum kombine histopatolojik goriiniimleri meydana getirir. Ancak bu
Ozellikler nonspesifiktir ve incebagirsagi etkileyen diger durumlarda da izlenir (133). CH icin
destekleyici birkag 6zellik bulunmaktadir; artmis IEL sayisi, kript hiperplazisi ve villoz
kisalma (125, 126, 127, 136, 137, 138).

Colyak Hastalig1 Tanisinda Doku Grubu Tayini

Uygun serolojik testleri takiben altinci kromozom {izerinde bulunan HLA-B8, HLA-
DQ2 ve DQ8 gibi HLA allelerine bakilir. Bu haplotiplerin bulundugu ince bagirsak
mukozasinda a-gliadinden tiireyen peptitler ile HLA sinif II molekiillerinin birlesmesi, ¢olyak
hastalig1 bulgularin1 olusturacak immiinolojik mekanizma igin tetik ¢ekmektedir. Perez ve
ark. negatif prediktif degeri % 99 olacak sekilde, HLA-DQA1*05-DQB1*02 heterodimerini
CH vakalarmin % 97’ sinde saptamuslardir (83). Ulkemizde Tiiysiiz ve ark. yaptiklari
calismada ise HLA-DQA1*05-DQB1*02 siklig1 % 83,6 olarak bildirilmistir (82). Ozellikle
¢olyak hastalarinin birinci derece akrabalari ve tarama ile tespit edilmis olgularda doku grubu

calisilmasi faydali olabilir.

2.2.6. COLYAK HASTALIGINDA TAKIP VE TEDAVI

(Colyak hastalarina tedavinin temeli olarak Omiir boyu siirecek siki glutensiz diyet
onerilmektedir (73). Hastalara ve ailelerine, hastanin diyetinde bugday, arpa ve ¢avdardan
kesin bir sekilde kacinilmasi konusunda gerekli egitim ve gluten igeren ve igermeyen
gidalarin ayrintili listesi verilmelidir. Colyak hastalarinin egitiminde, tlikettikleri besinlerin
etiketlerini okuyarak iceriklerini 6grenmeleri ve bunu hayat tarzi haline getirmeleri, glutensiz

besin hazirlama teknikleri yer almalidir.

Colyak hastaliginin, ince bagirsaklarda olusturdugu hasar bazi vitamin ve minerallerin
emilimini olumsuz ydnde etkileyerek beslenme bozukluklarmna yol agabilir. Ozellikle yeni
tan1 almis ve hizli biiylime donemindeki ¢olyak hastalarina vitamin ve mineral desteginin
gerekli oldugu bilinmektedir. Ayrica bagirsak mukozasindaki hasarlanma nedeni ile ikincil

dissakkaridaz eksikligine bagli gegici laktoz intoleransi olusacagindan klinik bulgusu
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olanlarda bir siire siit ve siit tirtinleri kisitlanmali1 ve tedavinin ilerleyen asamalarinda kontrollii
olarak diyete eklenmelidir.

Tedavi takibinde en etkili yontemin ne oldugu konusunda yeterli kanit olmamakla
beraber, glutensiz diyetin baslangicindan alti ay sonra serum doku transglutaminaz (tTG)
antikor seviyelerinin kontrolii Onerilmektedir. Buna gore, antikor titrelerinde diisiisiin
tedaviye uyumun ve iyilesmenin dolayli gostergesi olarak kabul edilebilecegi belirtilmektedir

(119).

Nadir olguda gelisen glutensiz diyete yanitsizlikta Oncelikle diyete uyum
sorgulanmalidir. Diyete 1yi uyuma ragmen bulgularda kétiilesme, ¢olyak krizi ve direngli spru
gibi durumlarda kisa siireli kortikosteroit veya immiinsiipresif (azatiyopiirin veya siklosporin
gibi) tedaviler verilebilir. Yanit alinamadig1 durumlarda total parenteral beslenme uygulanir

(117, 139, 140).
2.2.7. PROGNOZ

(Colyak hastaliginin prognozu teshis zamani ve tedaviye uyum ile ilgilidir. Erken tani
konulan, diyete uyumlu ¢olyak hastalarinda daha olumlu sonuglar beklenir, tanis1 geciken
hastalarda osteopenik kemik hastalig1 ve ndropati gibi geri doniisiimsiiz patolojik degisiklikler

meydana gelebilmektedir (117).
2.2.8. KORUNMA

Anne siitlinde immiin sistemi destekleyen bir¢ok biyoaktif faktér bulunmaktadir. Bu
faktorler birbirleriyle etkileserek ve mukoza ylizeylerine adapte olarak &zellikle
gastrointestinal mukozay1 koruyup saglamlastirirlar. Anne siitiiniin glutenli besinlerin
alimindan 6nce kesilmesinin, yiiksek miktarda gluten tiiketiminin ve inek siitii veya gluten
igeren besinlerin erken verilmesinin CH gelisiminde risk faktorleri olduklar1 6ne siirtilmiistiir
(141). Genetik yatkin ¢ocuklarda sadece ii¢ aydan erken gluten alinmasinin degil, yedi aydan
sonra glutenin ilk kez alinmasmin da CH riskini artirdigi bildirilmektedir (142, 143).
Olasilikla zamanlamanin kritik 6zelligi; gluten iceren besinlerin ilk kez anne siitii alma
doneminde alinmasi ile CH riskinin azaliyor olmasidir. Bu nedenle ilk olarak 4-6 ay arasinda

ve sonrasinda da anne siitii alirken glutenin verilmesi onerilmektedir.

30



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Haziran 2009-Kasim 2010 tarihleri arasinda indnii Universitesi Cocuk
Norolojisi Bilim Dali ve Cocuk Ruh Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniginde
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanisi ile takip edilen ve yas grubu 5-15 yas
arasinda degisen 362 cocuk hasta alindi. Kontrol grubu olarak Genel pediyatri poliklinigine
basvuran akut hastalikli, nutrisyonel sorunu olmayan benzer yas grubundan 390 c¢ocuk

calismaya alindi.

3.1. OLGU OZELLIiKLERIi

I. DEHB Grubu: Calismaya alinmadan once gluten iceren gidalar tiiketmeye baslamis
ve DSM-IV tami kriterlerine gore (14,15) dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu tanis1 almis 362 kisilik grup

II. Kontrol Grubu: Akut hastalikli gocuklardan olusan 390 kisilik grup.

Calismaya alinan DEHB grubunun, cinsiyetleri, yaslari, DEHB ile iliskili sikayet ve
hikayeleri ve ¢olyak hastalig: ile iliskili sikayet ve hikayeleri, beslenme ve ila¢ kullanimi
Oyktleri, aile Oykiileri, fizik muayene bulgular1 ve antropometrik Olgiimleri anket formuna
kaydedildi. Calismaya alinan kontrol grubunun cinsiyetleri, yaslart ve antropometrik
Ol¢timleri de ayr bir anket formuna kaydedildi. DEHB ve kontrol grubunda antropometrik
olgiim 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. BGA verileri tablo

3.1." de sunulan sekilde siniflandirildi. Siniflandirmaya gére malnutrisyonlu ¢ocuklar hafif,
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orta ve agir malnutrisyon seklinde ii¢ gruba fazla kilolu ¢ocuklar ise fazla kilolu ve sisman
seklinde iki gruba ayridi (Tablo 3.2).

DEHB ve kontrol grubundaki hastalarin boy ve agirlik SSS’lari SSS<-2, -2<SSS<2 ve
SSS>2 olmak iizere 3 gruba ayrilarak incelendi. Deri kivrim kalinligi 6l¢limii i¢in Harpenden
marka kaliper kullanildi. Alti yasindan biiylik ¢ocuklarin deri kivrim kalinligi persentil
degerleri, Oztiirk ve arkadaslarinin olusturduklari persentil egrisi referans aliarak hesaplandi
(144). Alt1 yasindan kiigiik ¢ocuklar i¢in ise iilkemizde benzer bir persentil egrisi olusturacak
calisma olmadigindan, Tanner ve Whitehouse’in olusturduklar1 persentil egrisi referans alindi
(145). DEHB ve kontrol grubundaki hastalarin triseps ve skapula alt1 deri kivrim kalinligi
Ol¢iimii bu kaynaklar referans alinarak persentil olarak kaydedildi. Bunlardan <5 persentil
grup 1, 5 ile 95 persentil aras1 grup II ve >95 persentil grup III olarak kaydedildi. Calismaya

alman DEHB ve kontrol gruplarinin ayrintili degerlendirme formlari ek-1" dedir.

Tablo 3.1. BGA agisindan beslenme durumunun degerlendirilmesi (146).

Boya gore agirhk (%) Beslenme durumu

<89 Malnutrisyon

90-110 Normal kilolu ¢ocuk

>110 Fazla kilolu ve sisman ¢ocuk

Tablo 3.2. Malnutrisyon, fazla kilolu ve sisman c¢ocuklarin BGA paremetresine gore alt

siniflara ayirimi (146)

Boya gore agirhk (%) Beslenme durumu

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

>120 Sisman ¢ocuk
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Calismaya dahil olan tiim bireylerin anne veya babasina Helsinki Insan Haklari
bildirgesine uygun olarak yazili diizenlenmis bilgilendirilmis onam formu okutulup

imzalatild1 ve ¢olyak hastalig ile ilgili bilgi verildi.
3.2. NUMUNE TOPLANMASI

Calismaya alinan DEHB ve kontrol grubunun kan 6rnekleri uygun sekilde alindi ve 15
dakika 3000 devirde santrifiij edilerek serum ayrilma islemi yapildi. Ayrilan tiim serumlar

etiketlenerek calisma zamanina kadar -20 C*’de sakland.
3.3. SEROLOJIK INCELEME

Calismaya alman tiim serumlarda, Turgut Ozal Tip Merkezi Biyokimya
Laboratuvarinda Brio Seac Radim Company marka 50041 modelli cihazda mikro ELISA
yontemi kullanilarak ImmuLisa Anti-human Tissue Transglutaminase Antibody IgA marka
ticari kiti ile doku transglutaminaz IgA ve ImmulLisa Anti-human Tissue Transglutaminase
Antibody Ig G marka ticari kiti ile doku transglutaminaz IgG calisildi. Doku transglutaminaz
IgA degeri 15 u/ml iizerinde saptanan olgular pozitif kabul edildi.

3.4. 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 inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim dalinda yapildi. Degerlendirmede Marsh-Oberhuber siniflandirmasi kullanildi
(125,126,127,128,129).

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows versiyon 16.0 paket
istatistik programi kullanildi. Nicel veriler ortalama+standart sapma ile, nitel veriler say1 ve
yiizde ile sunuldu. Siirekli (nicel) degiskenlerin, Shapiro Wilk normallik testi ile normal
dagilm gosterdigi saptandi  (p>0,05). Bu nedenle hasta ve kontrol gruplarin
karsilastirilmasinda bagimsiz orneklerde t testi kullanildi. Kategorik (nitel) degiskenlerde ise
gruplarin karsilastirilmasinda Fisher’ in kesin ki-kare testi ve Pearson ki-kare testi kullanildu.

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

DSM-IV kriterlerine gére DEHB tanisi alan 362 hastanin 52’si kiz(%14,4) 310°u
(%385,6) erkekti. Kontrol grubunda ise 75 ki1z(%19,2) 315 erkek (%80,8) olmak iizere toplam
390 ¢ocuk yer aldi. Cinsiyet faktorii her iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,091) (Sekil 4.1) (Tablo 4.1).

mkiz merkek

DEHB kontrol Toplam

Sekil 4.1. Calismaya alinan ¢ocuklarin cinsiyet dagilimi

Calismaya alinan DEHB grubundaki hastalarin yas ortalamasi 9,10+2,51 yil, kontrol
grubundaki hastalarin yas ortalamasi ise 9,30+3,25 yil idi. Gruplar aras1 yas ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,344) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. DEHB ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Yas (y1l) Cinsiyet

0| ortalama+SS p p
Kiz Erkek
(min-maks)

9,10+2,51
DEHB grubu 362 52 310
(2-16)

0,344 0,091

9,30+3,25

Kontrol grubu 390
(2-17) 75 315

Vaka grubunu olusturan 362 cocuktan DEHB bulgular1 agisindan Oykiide en sik
sikdyetler; 300’tinde asir1 hareketlilik (%82,9), 300’inde dikkat dagmikhigi (%82,9),
227°sinde ders basarisizligr (%76,5), 30’unda ndbet (%8,3) seklindeydi. Olgular CH ile
iligkili bulgular acisindan degerlendirildiginde ise; 128’inde dis cliriigii (%35,4), 57 sinde
tekrarlayan karin agrist (%15,7), 47°sinde kabizlik (%13), 12’sinde karin sisligi (%3.3),
11’inde ishal (%3), 9’unda deri dokiintiisti (%2,5) ve 8’inde sa¢ dokiilmesi (%2,2) dykiisii
saptandi (Sekil 4.2).

Dis ciiriigii DEHB grubunda 352 hastada mevcutken (%97) kontrol grubunda ise 288
hastada (%73) mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0001).

Asir1 hareketlilik DEHB grubunda 52 kiz hastada mevcutken (%14), 310 erkek
hastada mevcuttu (%85) Istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001). Ders
basarisizligi, dikkat dagimikligi ve ndbet gibi sikayetler cinsiyet faktorii g6z Oniine alinarak
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,670, p=0,220,
p=0,360).
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Sac dakiilmesi
Deri dokuntist
ishal

Karin sisl gi
Nobet

Kabizhk

Tekrarlayan karin agnsi

Discurugi 35,40%
Ders basarisizl g 76,50%
Dikkatdaginikligi ? 82,90%
Agiri kareketlilik ‘ 82,90%

Sekil 4.2. Vaka grubundaki hastalarin DEHB veya CH agisindan sikayet, hikaye ve 6zgegmis
bilgileri

DEHB grubundaki hastalarin prenatal Oykiileri degerlendirildiginde, hastalardan
27’sinde ilag alim &ykiisti (%7,5), 20’sinde hipotansiyon (%5,5), 20’sinde alkol-sigara
kullanimi (%35,5), 17’sinde hipertansiyon (%#4,7), 13’linde bebek hareketlerinde azalma
(%3,6), 10’unda vajinal kanama (%2,8), 6’sinda travma (%1,7), 2’sinde dokiintiilii hastalik
(%0,6) ve 2’sinde X-ray Oykiisii (%0,6) mevcuttu (Sekil 4.3). Olgularinin 277’si (%76,5)
normal vajinal yolla dogmustu, 28’inde (%7,7) dogum asfiksisi dykiisii vardi (Sekil 4.3).

Prenatal oykii

Xeray 0,60%
0,60%
1,10%

1,70%

Dokintili hastalik
Preeklemsi

Travma

Vajinalkanama

Bebek nareketlerinde azalma
Hipertansiyon
Alkal-sigarakullanimi
Finotansiyon

llac alimi 7,50%

Sekil 4.3. DEHB grubundaki hastalarin prenatal dykiileri agisindan degerlendirilmesi

Olgularin postnatal Oykiisii degerlendirildiginde, gestasyon haftast 27-42 hafta
arasinda (ortalama 39 hafta), dogum kilosu ortalama 3318 +594 g (1000-5000 g aras1) idi.
Postnatal donemde 38’inde yenidogan sarilig1 (% 10,5), 17’sinde dismorfik bulgu (% 4,7),
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14’tinde beslenme giicliigii (% 3,9), 6’sinda nébet (% 1,7), 5’inde apne (% 1,4), 4’linde
enfeksiyon (% 1,1) ve birinde hipotoni (% 0,3) goriildii (Sekil 4.4).

Olgularin beslenme Oykiisiine bakildiginda, 5,28+2,34 ay (0-12 ay) yalniz anne siitii
almiglardi ve unlu gidaya ortalama 6,05+£1,91 ayda (1 -15 ay) baslamislardi.

DEHB olgularinin 79’unda (% 21,8) akrabalik oykiisii vardi. Olgularin aile
Oykiilerinde 43’iinde (% 11, 9) benzer hastalik Oykiisii, 34’iinde (% 9,4) epilepsi, 28’inde
norolojik hastalik (% 7,7), 23’linde abortus/bebek o6liim oykiisii (% 6,4), 13’iinde (% 3,6)
mental gerilik, 10’unda (% 2,8) dogumsal anomali, 8’inde (% 2,2) kabizlik, 6’sinda (% 1,7)
karin agrisi, 3’iinde (% 0,8) sistemik hastalik, 3’iinde (% 0,8) ishal ve 2’sinde (% 0,6) ailede

karin sigligi mevcuttu.

Postnatal oyku

Hipotoni 0,30%
Enfeksiyon

Apne

Nobet

Beslenme glglugi
Dismorfik bulgu

Sarihk 10,50%

Sekil 4.4. DEHB grubundaki hastalarin postnatal dykiileri a¢isindan degerlendirilmesi

Hastalarin 58’1 (%16) DEHB nedeniyle tedavi almaktayken, 304’1 (%84) ilag tedavisi
almiyordu.

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

sapma skoru (SSS) ile triseps ve skapula alt1 deri kivrim kalinlig1 6l¢timii kullanildi.

DEHB grubundaki olgularin 102’si (%28,1) kontrol grubundaki olgularin 72’si
(%18,4) malnutrisyonlu olarak degerlendirildi. Malnutrisyonlu olgularin %3,31’ini agir
(11/362), % 7,7 sini orta (28/362) ve % 17,4’1inii hafif (63/362) diizeyde beslenme bozuklugu
olusturuyordu. Kontrol grubunda ise malnutrisyonlu olgularin %0,25’ini agir (1/390), %
2,8’1ni orta (11/390) ve % 15,4°1 hafif (60/390) beslenme bozuklugu olusturuyordu.
Malnutrisyon derecesi gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
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saptandi(p=0,0001, p=0,0001, p=0,046) (Tablo 4.2). DEHB grubunda 170 (%47), kontrol
grubunda ise 244 (%62,6) olgu normal kilolu ¢ocuk olarak degerlendirildi. DEHB grubundaki

olgularin 90°1 (%24,8), kontrol grubundaki olgularin ise 74’1 (%18,9) kilolu ¢ocuk olarak
degerlendirildi. Kilolu ¢ocuklarin DEHB grubunda 53’ii (%14,6) fazla kilolu, 37’s1 (%10,2)
sisman, kontrol grubunda ise 54’1 (%13,9) fazla kilolu, 20’si (%5,2) sisman ¢ocuk olarak

degerlendirildi. Kilolu ¢ocuklarin gruplara gére dagilimi incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p=0,015, p=0,001) (Tablo 4.2). Bu bulgularla birlikte

beslenme durumu boya gore agirlik parametresi ortalamasi kullanilarak degerlendirildiginde

DEHB ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,061)

(Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Beslenme durumunun gruplara gore dagilimi

DEHB grubu Kontrol grubu
Beslenme durumu p
n % n %
Malnutrisyon derecesi
Agir 11 3,3 1 0,2 | 0,0001
Orta 28 7,7 11 2,8 10,0001
Hafif 63 17,4 60 154 | 0,046
Normal kilolu 170 47 244 62,5
Fazla kilolu 53 14,6 54 13,9 | 0,015
Sigsman 37 10,2 20 5,2 0,001
Tablo 4.3. DEHB ve kontrol grubunun ortalama BGA degerleri
BGA (%)
n p
ortalama+SS (min-maks)
DEHB grubu 362 98,29+16,33 (58-160)
0,061
Kontrol grubu 390 100£11,59 (61-154)

DEHB grubunda BGA ortalamasi fazla kilolu ve sisman hastalarda 120+11 (110-160)

iken kontrol grubunda 117+10 (111-154) idi. DEHB grubunda malnutre hastalarin BGA
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ortalamast 80+6,80 (58-89) iken kontrol grubunda 82+5,96 (61-89) idi. Bu gruplar beslenme

bozuklugu derecesine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir

(p=0,0001, p=0,037) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Malnutrisyonlu ve sisman ¢ocuklarin gruplar arasindaki dagilimi

DEHB grubu Kontrol grubu
% p
ortalama+SS ortalama+SS
n % n %
(min-maks) (min-maks)
80,29+6,80 82,96+5,96
BGA<89 102 28,1 72 18,4 0,0001
(58-89) (61-89)
120,72+11,00 117,80+10,40
BGA>110 90 24,8 74 18,9 0,037
(110-160) (111-154)

DEHB ve kontrol grubundaki hastalarin boy ve agirlik SSS’lari SSS<-2, -2<SSS<2 ve
SSS>2 olmak iizere 3 gruba ayrildi. Agirlik SSS<-2 olanlar sirasiyla sekizi (%2,2) DEHB
grubundan, tcii (%0,8) kontrol grubundan olarak saptandi. Agirlik SSS>2 18’1 (%5) DEHB
grubundan, iicli (%0,8) kontrol grubundan olarak saptandi. Beslenme durumu agirlik SSS
parametresi  yukarida  belirtildigi  gibi li¢  kategoriye ayrilip kendi iclerinde
degerlendirildiginde DEHB ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p=0,001). Boy SSS<-2 olanlarin 19°u (%5,2) DEHB grubundan, 14’i (%3,6)
kontrol grubundan olarak saptandi. Boyu SSS>2 olanlarin 24°i (%6,6) DEHB grubundan,
ikisi (%0,5) kontrol grubundan saptandi. Beslenme durumu boy SSS parametresi yukarida
belirtildigi gibi ii¢ kategoriye ayrilip kendi iglerinde degerlendirildiginde DEHB ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,001) (Tablo 4.5)

DEHB ve kontrol grubundaki hastalarin triseps ve skapula alt1 deri kivrim kalinligt
Ol¢iimii 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 o6l¢limii agisindan DEHB grubunda 53
(%14,6) hasta grup I, 30 (%8,3) hasta da grup III olarak kaydedildi. Kontrol grubunda ise 11
(%2,8) hasta grup I, sekiz (%2,1) hasta da grup III olarak kaydedildi (p=0,0001). Skapula alt1

deri kivrim kalinlig1 6l¢iimii agisindan DEHB grubunda 57 (%15,7) hasta grup I, yedi (%1,9)
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hasta da grup III olarak kaydedildi. Kontrol grubunda ise dokuz (%2,3) hasta grup I, bir
(%0,3) hasta da grup III olarak kaydedildi (p=0,001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. DEHB grubu ile kontrol grubunun agirlik ve boy SSS dagilimi, triseps deri kivrim
kalinlig1, skapula alt1 deri kivrim kalinligr ve VKI

DEHB grubu Kontrol grubu p
n=362 n=390
Agirhik SSS
SSS<-2 8 (%2,2) 3 (%0,8)
-2<SSS=<2 336 (%92.8) 384 (%98,5) 0,001
SSS>2 18 (%5) 3 (%0,8)
Boy SSS
SSS<-2 19 (%5,2) 14 (%3,6)
-2<SSS=<2 319 (%388) 374 (%95.,9) 0,001
SSS>2 24 (%6,6) 2 (%0,5)
Triseps deri kivrim kalinligt
Grup 1 53 (%14,6) 11 (%2,8)
Grup 2 279 (%71,1) 371 (%95,1) 0,001
Grup 3 30 (%8.3) 8 (%2,1)
Skapula alt1 deri kivrim kalinlig
Grup 1 57 (%15,7) 9 (%2.3)
Grup 2 298 (%82,3) 380 (%97.,4) 0,001
Grup 3 7 (%1,9) 1 (%0,3)
VKI (kg/m’) 16,6943,5 17,49+3,16
ortalama+SS (min-maks) 0,001
(10-39) (11,8-35)

DEHB grubunda ortalama viicut-kitle indeksi 16,69+3,5 kg/m” (10-39 kg/m?) iken
kontrol grubunda 17,49+3,16 kg/m?(11,8-35 kg/m?) idi. Beslenme durumu viicut-kitle endeksi
parametresi kullanilarak degerlendirildiginde DEHB ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,001) (Tablo 4.5).

DEHB grubunda ila¢ alim paternine gore malnutrisyonlu vakalar (BGA<90) normal
BGA degerlerindeki olgular ile (90<BGA<110) karsilastirildiginda ila¢g alimmin BGA
diistikliigline istatistiksel olarak anlamli etki etmedigi goriilmiistiir (p=0,14). Ayn1 sekilde
DEHB grubunda ila¢ alim paternine gore sisman ve fazla kilolu vakalar (BGA>110) normal
BGA degerlerindeki olgular ile (90<BGA<110) karsilastirildiginda ilag alimmin BGA
yiiksekligine istatistiksel olarak anlamli etki etmedigi goriilmiistiir (p=0,77). Caligmamizda
DEHB grubunda malnutrisyon ve kilolu olarak siniflandirilan alt gruplarda ilag¢ tedavisi

alanlarin istatistiksel olarak anlamli farkli olmadigin1 gézlemledik.
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DEHB grubunda BGA paremetresine gore fazla kilolu olan grup normal kilolu olan
DEHB grubu ile karsilagtirlldiginda asir1 hareketlilik sikayeti istatistiksel olarak farkli
saptanmamustir (p=0,485). Ayn1 sekilde BGA paremetresine gore malnutrisyonlu grup normal
kilolu olan DEHB grubu ile karsilastirildiginda asir1 hareketlilik sikayeti istatistiksel olarak
farkli saptanmamustir (p=0,183).

Calismaya alinan DEHB grubundaki hastalarin dordiiniin (1/90-%1,1) tTG IgA degeri
pozitif tespit edildi. Kontrol grubundaki hastalarin ise ti¢lintin (1/130-%0,8) tTG IgA degeri
pozitif tespit edildi (Sekil 4.5). tTG IgA degeri agisindan pozitif saptanan tiim olgularin %
57,1’t DEHB grubundan, % 42,9’ ise kontrol grubundandi. Gruplar arasinda tTG IgA
pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,716) (Tablo 4.6).
DEHB grubundaki hastalarin 14’{iniin (1/25-%3,9) tTG IgG degeri pozitif tespit edildi.
Kontrol grubundaki hastalarin ikisinde (1/195-%0,5) tTG IgG degeri pozitif tespit edildi (sekil
4.6). tTG IgG degeri agisindan pozitif saptanan tiim olgularin % 87,5’1 DEHB grubundan, %
12,51 ise kontrol grubundandi. Gruplar arasinda tTG IgG pozitiflii acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,001) (Tablo 4.6). tTG IgG pozitiflii mevcut
cocuklardan bir tanesinde (DEHB grubuna mensup) ayni zamanda tTG IgA pozitifligi de
mevcuttu. Geri kalan 15 ¢ocukta olasi IgA eksikligini saptamak amaciyla serum IgA
diizeyleri c¢aligildi, tiimiinde serum IgA degerlerinin normal sinirlar igerisinde oldugu
saptandi. Olas1 tTG IgG yalanci pozitifligini ekarte etmek i¢in tTG IgA ve tTG IgG tetkikleri
tekrarland1 ve kontrol tTG IgA ve tTG IgG degerleri negatif olarak saptandi.

tTG IgA

,/'

v

DEHB grubu Kontrol grubu Toplam

Sekil 4.5. DEHB ve kontrol grubunda tTG-IgA pozitiflik dagilimi
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tTG IgG

14

DEHB grubu Kontrol grubu Toplam

Sekil 4.6. DEHB ve kontrol grubunda tTG-IgG pozitiflik dagilimi

Tablo 4.6. DEHB ve kontrol grubunda tTG-IgA ve tTG-IgG pozitiflik dagilimi

DEHB grubu Kontrol grubu p
tTG IgA pozitifligi 4 (%1,1) 3 (%0,8) 0,716
tTG IgG pozitifligi 14 (%3,9) 2 (%0,5) 0,001

tTG IgA pozitifligi saptanan yedi olgu BGA parametresi kullanilarak
degerlendirildiginde malnutrisyonlu ve fazla kilolu hastalarda tTG IgA pozitifligi orani
istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif saptanmadi (p=0,641).

tTG IgA pozitifligi BGA paremetresi kullanilarak degerlendirildiginde malnutrisyonlu
ve normal kilolu DEHB grubu arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,124). Ayni
sekilde fazla kilolu grup ile normal kilolu DEHB grubu arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmad1 (p=0,158). DEHB ve kontrol grubundaki seropozitif olgulara endoskopik
duodenal biyopsi 6nerildi ve DEHB grubundaki dort olgu islemi kabul etti. Endoskopik
duodenal biyopsi alinan olgularin birinde Marsh-Oberhuber evre 1 ile uyumlu ince bagirsak
mukozasi, diger ligiinde ise normal ince bagirsak mukozasi saptandi. DEHB grubunda biyopsi
ile kanitlanmis ¢dlyak hastaligi bir (1/362-%0,27) cocukta tespit edildi. Tiim grupta biyopsi
ile kanitlanmis ¢6lyak hastaligi sikligr ise 1/752-%0,1 olarak tespit edildi. DEHB grubundaki
iki hasta duodenal biyopsileri normal olmasina ragmen HLA DQBI1 pozitifligi saptandigindan
potansiyel ¢olyak hastalig1 kabul edildi. ( 1/181-%0,5)

Calismamizda seropozitif bulunan yedi olguya ait bazi Ozellikler tablo 4.7 ’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Serolojik olarak pozitif hastalarin baz1 6zellikleri.

1. Hasta 2. Hasta 3.Hasta 4. Hasta 5.Hasta 6.Hasta 7.Hasta

Yas 13 yas 8 yas 12 yas 11 yas 10 yas 5 yas 5 yas

Cinsiyet | erkek erkek erkek erkek erkek erkek kiz

HLA DQAI(+) |DQAI(-) | DQAI() DQAI(-) DQAL (-) | DQAL(-) DQALI (+)
DQBI (-) DQBI (-) DQBI(+) DQBI1 (+) DQBI(-) DQBI (-) DQBI(-)

Biyopsi

(Marsh- Evre 1 Normal Normal Normal Yapilmadi | Normal Yapilmadi

Oberhuber)

DEHB grubundaki hastalarin cinsiyetleri tTG IgA serolojisine gore karsilastirildi
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p=0,536) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. DEHB grubundaki hasta cinsiyetlerinin tTG IgA serolojisi sonuglarina gore

karsilastirilmasi
tTG IgA pozitif tTG IgA negatif
DEHB grubu p
n % n %
erkek 4 100 306 85,5
Cinsiyet 0,536
kiz 0 0 52 14,5

DEHB grubundaki tTG IgA pozitif hastalarin ortalama yaslar1 7,21+£2,51 olarak tespit
edilirken, tTG IgA negatif hastalarin ortalama yaslar1 ise 9,22+2.92 olarak tespit edildi. Her
iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,069).

DEHB grubundaki hastalarin 6ykiideki bulgularinin tTG IgA serolojisi sonucuna gore
karsilastirilmast sonucunda ndbet (p=0,032) ve karin sisligi (p=0,006) agisindan tTG IgA
pozitif olan grupta negatif olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken diger
bulgularin tTG IgA serolojisi sonucuna gore karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.9).
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DEHB grubundaki hastalarin dogum 6ykdisii bilgilerinin tTG IgA serolojisi sonucuna
gore karsilastirilmasi sonucunda postnatal nobet (p=0,001) dykiisii agisindan tTG IgA pozitif
olan grupta negatif olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 4.10).

DEHB grubundaki tTG IgA serolojisi pozitif olan hastalarin dogum agirlig1 ortalama
3525+411 g(3000-4000g) idi. tTG IgA serolojisi negatif olan hastalarin ise 3253+595g (1000-
5000g) idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,365). DEHB
grubundaki tTG IgA serolojisi pozitif olan hastalarin dogum haftasi ortalama 39,5+1,0 (38-
40) idi. tTG IgA serolojisi negatif olan hastalarin ise 39,01+1,99 (27-42) idi. Gruplar arasinda
istatistiksel fark saptanmadi.(p=0,625)

Tablo 4.9. DEHB grubundaki hastalarin 6ykiideki bulgulari ile tTG IgA serolojisi

pozitifligine gore karsilastirilmasi

tTG IgA tTG IgA
Sikayet pozitif negatif p

n % n %
Asir1 hareketlilik 4 100 | 296 | 82,7 | 0,471
Nobet 2 50 28 7,8 | 0,032
Ders basarisizligt 3 75 | 274 | 76,5 | 0,654
Dikkat daginikligi 2 50 | 298 | 83,2 | 0,138
Karin sisligi 2 50 10 2,8 0,006
Tekrarlayan karin agrisi 0 0 57 15,9 | 0,502
Ishal 0 0 11 3,1 0,881
Kabizlik 0 0 47 13,1 | 0,573
Sag¢ dokiilmesi 0 0 8 2,2 0,911
Deri dokiintiisii 0 0 9 2.5 0,902
Dis ¢lirigi 1 25 127 | 35,5 | 0,556

DEHB grubundaki hastalarin aile dykiisii bilgilerinin tTG IgA serolojisi sonucuna gore
karsilastirilmast sonucunda tTG IgA pozitif olan grupta negatif olan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli fark saptanan bir aile dykiisii bulunmadi(Tablo 4.11).

DEHB grubunda tTG IgA pozitif hastalarin tek basina anne siitii ile beslendigi siire
ortalama 6,00+0,57 ay (5-7 ay) olarak tespit edilirken tTG IgA negatif hastalarin tek basina
anne siitii ile beslendigi siire ortalama 5,04+2,34 ay (1-15 ay) olarak tespit edildi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,282). DEHB grubunda tTG IgA
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pozitif hastalarin unlu gidaya baslama yas1 ortalama 5,7+0,75 ay (4-6 ay) olarak tespit
edilirken tTG IgA negatif hastalarin unlu gidaya baslama yas1 ortalama 5,68+1,47 ay (2-12
ay) olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,965) (Tablo 4.12).

Tablo 4.10. DEHB grubundaki hastalarin dogum 6ykdisii bilgilerinin tTG IgA serolojisi

sonucuna gore karsilagtirilmasi

tTG-IgA tTG-IgA
Dogum dykiisii pozitif negatif p

n % n %
NSVY 4 100 273 76,3 0,345
Hastanede dogum 4 100 346 96,6 0,873
Asfiksi 1 25 27 7,5 0,278
Apne 0 0 5 1,4 0,949
Enfeksiyon 0 0 4 1,1 0,953
Yenidogan sariligi 1 25 37 10,3 0,361
Postnatal nébet 2 50 4 1,1 0,001
Hipotoni 0 0 1 0,3 0,987
Beslenme gii¢liigii 0 0 14 3,9 0,854
Dismorfik bulgu 0 0 17 4,7 0,823
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Tablo 4.11. DEHB grubundaki hastalarin aile dykiisii bilgilerinin tTG IgA serolojisi

sonucuna gore karsilastirilmasi

Aile oykiisii tTG IgA tTG IgA p
pozitif negatif
n % n %
Akrabalik 4 100 79 22,1 0,375
DEHB 1 25 42 11,7 0,397
Mental gerilik 0 0 13 3,6 0,473
Epilepsi 0 0 34 9,5 0,676
Dogumsal anomali 0 0 10 2,8 0,891
Abortus-bebek 6limii 0 0 23 6,4 0,769
Norolojik hastalik 0 0 28 7.8 0,723
Colyak hastalig 0 0 3 0,8 0,962
Karin sisligi 0 0 2 0,6 0,971
Karn agrisi 0 0 6 1,7 0,933
Ishal 0 0 3 0,8 0,964
Kabizlik 0 0 47 13,1 0,572

Tablo 4.12. DEHB grubundaki hastalarin anne siitii alma siiresi ve unlu gidaya baslama yas1

olarak tTG IgA serolojisi sonucuna gore karsilagtirilmasi

tTG IgA pozitif tTG IgA negatif
p

n=4 n=358
Tek basina anne siiti 6,00+0,57 5,04+2,34 0282
alman siire (ay) ortalama£SS (5-7) (1-15) '

(min-maks)
Unlu gidaya 5,7+0,75 5,68+1,47
0,741

baslanilan siire (ay) (4-6) (2-12)

DEHB grubundaki hastalarin antropometrik dl¢timlerinin tTG IgA serolojisi a¢isindan

karsilastirilmasi yapildiginda BGA, boy SSS, kilo SSS ve VK1 i¢in tTG IgA pozitif olan grup

ile tTG IgA negatif olan grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 4.13).
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acisindan karsilagtirilmasi

Tablo 4.13. DEHB grubundaki hastalarin antropometrik 6l¢iimlerinin tTG IgA serolojisi

tTG IgA pozitif tTG IgA negatif
p
n=4 n=358
97,75+2,06 98,30£16,42
BGA (%) 0,946
(96-100) (59-143)
-0,23+0,56 0,13+1,11
Boy SSS 0,510
ortalama=SS (-0,73-0,57) (-2,92-3,07)
(min-maks) -0,30+0,46 0,010,92
Kilo SSS 0,917
(-0,59-0,47) (-2,17-3,88)
) X 15,75+0,95 16,70+3,5
VKI (kg/m”) 0,592
(15-17) (10-39)
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5. TARTISMA

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), cocukluk ¢aginin gelisimsel bir
bozuklugudur. DSM-IV’ te “dikkat eksikligi ve yikic1 davranis bozukluklar1” baghig1 altinda
yer alir (1). Cocuk ve ergenlerde en sik goriilen psikiyatrik sorunlardandir (2). Tiim diinyada
cocuk ve ergenlerin %5,29’unu etkileyen bir hastalik oldugu bildirilmistir (3). En sik okul
cag1 ¢ocuklarinda goriiliir ve daha ileri yaslarda goriilme sikligi diiser (24, 25). DSM-IV tam
oOlgiitleri kullanilmaya bagsladigindan beri {i¢ alt tipin yayginlifinda % 3-5’den %12’ye artis
olmustur (14). Tim diinyada DEHB sikliginin benzer bir dagilim gosterdigi ortaya
konulmustur (26). Ulkemizde yapilan arastirmalarda cocuk psikiyatrisi poliklinigine basvuru
siralamasinda DEHB yedinci ile on besinci siralarda yer almistir. Tiirkiye’de DEHB’ nun
yaygimhigint belirleyen genis Olcekli alan g¢aligmalart bulunmamaktadir. Kentsel kesimde
ilkokul c¢ocuklarina yonelik bir ¢alismada DEHB’ nun % 6,5 oraninda bulundugu
bildirilmistir (27).

DEHB etiyolojisinde net bir nedensellikten s6z edilememekte biyo-psiko-sosyal
nedenlerin birlikte rol aldig1 diistiniilmektedir (4). Literatiirde DEHB’ nun erkeklerde daha sik
goriildiigi, erkek/kiz oraninin duruma bagl olarak (genel toplum ya da klinik gibi) 4:1 ile 9:1
arasinda degisebildigi bildirilmektedir (14). Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak
DEHB grubunda erkek/kiz cinsiyet orani 5,9:1 olarak saptanmistir. Kizlarda eslik eden
davranig bozukluklar1 daha az goriildiiglinden ve daha fazla oranda dikkat eksikligi alt tipi
goriildiigiinden erkeklerin klinige basvuru oranlarinin kizlardan dokuz kat fazla oldugu
diisiiniilmektedir (3). Bizim ¢alismamamizda da literatiir ile uyumlu olarak erkek cinsiyet olan
hastalarda asir1 hareketlilik sikayetinin daha yliksek oranda saptandigi goriilmiistiir. Ders
basarisizlig, dikkat dagimikligr gibi diger sikayetler ise cinsiyet faktorii acisindan farklilik
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olusturmamustir. Literatiirde DEHB’ nun her iki cinsiyet igin de 6-12 yas arasinda sik goriildiigii
belirtilmektedir (24, 25). Bizim ¢ahsmamizda da benzer sekilde yas ortalamasi 9,10+2,51 yil olarak
tespit edilmistir.

Asiri hareketlilik, dikkat dagimikligi ve ders basarisizlignt DEHB tani kriterlerinde yer
almaktadir. Caligmamizda DEHB grubunda Oykiide en sik sikayetler; asir1 hareketlilik
(%82,9), dikkat daginikligi (%82,9), ders basarisizligi (%76,5) seklinde saptanmistir.
Literatiirde DEHB seyrinde silik norolojik belirtiler, 6grenme bozukluklarinin olmasi, 6zgiin
olmayan EEG bozukluklar1 ve epilepsi gelisme olasiliginin %12-17 arasinda normal
poplilasyondan fazla oldugu bildirilmistir (48,49). Bizim calismamizda %8,3 olguda (30/362)
ndbet Oykiisii saptanmuistir.

Aile c¢alismalarinda kontrol olgulariyla karsilastirildiginda, bu bozuklugun hastalarin
ailelerinde goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu gdosterilmistir (28). Olgularin % 55’ inde
aile Oykiisii bulunmaktadir. Bizim ¢aligmamizda ise DEHB olgularinin aile dykiilerinde %
11,9 oraninda DEHB hastalig1 oykiisti saptanmugtir. Literatiir verilerine gore diisiik saptanan
bu oran heniiz tan1 almamis veya tanis1 gézden kagirilan vakalarla iliskilendirilebilir.

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde, gluten igeren gidalarin alinmasi ile
ortaya ¢ikan, proksimal ince bagirsag tutan ve glutene karsi kalici intolerans ile karakterize
bir enteropatidir (67). Bagirsak mukozasindaki hasardan dolay1 hastalarda malabsorpsiyon ve
buna bagli olarak biiylime gelisme geriligi, ishal, karin sisligi, yagh diskilama gibi klinik
bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda klasik olmayan veya gastrointestinal sistem dis1
bulgularla giden CH’ na klasik tablolardan daha sik rastlandig1 belirtilmektedir (6).

Glinlimiizde Avrupa iilkelerinde ve Amerika Birlesik Devletleri’ nde CH prevalansinin
1/100- 150 arasinda oldugu saptanmistir (73). Avrupa’da 1980’11 yillara kadar ¢6lyak hastaligi
prevalanst 1/1000-6500 arasinda degisen nadir bir hastalik olarak degerlendirilmekteyken
(72), son donemlerde serolojik yontemlerle saglikli toplumda yapilan taramalar ¢esitli Avrupa
tilkelerinde 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 (147,148,149,150). Ulkemizde
saglikli ¢ocuklarda ¢olyak hastaligini arastiran tek calisma Erzurum merkezinde 6-17 yas
grubu okul ¢ag1 cocuklarinda yapilan calismadir (74). Bu calismada 687’si erkek (%54.,4),
576 ‘s1 kiz(%45,6) toplamda 1263 ¢ocuk calismaya dahil edilmistir. Ortalama yas1 11,61+3,46
olan bu saglikli okul ¢ocugu grubunda 11 olgu anti-tTG IgA pozitif olarak saptanmistir. Bu
calismada ¢Olyak hastaligi prevalansi serolojik olarak 1/115 bulunmustur ve bu ¢ocuklardan
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sekizine endoskopik ince bagirsak biyopsisi yapilmistir. Bu ¢alisma sonucunda biyopsi ile
kanitlanmis ¢6lyak hastaligi prevalans: 1/158’dir ve bu degerin Avrupa’dan bildirilen diger
caligmalarla benzer oldugu sonucuna ulasilmistir.

Bizim ¢alismamizda DEHB olan ¢ocuklardaki ve kontrol grubundaki ¢6lyak hastaligi
tTG IgA seropozitifligi orani literatiirdeki ¢aligmalarla benzerdir. DEHB grubundaki biyopsi
ile kanitlanmig c¢olyak hastaligi sikligi literatiirdeki normal popiilasyonda rapor edilen
oranlardan daha diisiik saptanmustir.

(Colyak hastalarinin %6-10" unda norolojik sisteme ait komplikasyonlar goriilmektedir
(108). Colyak hastalig1 seyrinde serebellar ataksi, periferal ndropati ve epilepsi basta olmak
lizere bas agrisi, miyelopati, miyopati, demans, algt bozukluklari, dikkat eksikligi ve
psikiyatrik bozukluklar bildirilmistir (7, 109, 151). CH seyrinde ayr1 bir sendrom olarak
epilepsi ve serebral kalsifikasyon goriilebildigi de pediyatrik ve eriskin vakalarda
bildirilmistir (151). Yurt disi1 ¢alismalarinin aksine iilkemizde CH seyrindeki nérolojik
bulgulara dair calisma mevcut degildir.

(Colyak hastalig1 seyrinde gelisen ndrolojik bozukluklarin patofizyolojisi a¢ik degildir
(151). Bu bozukluklarin nedeni olarak vitamin B,, E, D, folat ve pridoksin eksikligi ve
hiimoral bagisiklik mekanizmalar1 suclanmistir (108, 110). Ataksi bulunan CH bireylerinde
purkinje hiicreleri ile ¢apraz reaksiyon veren gliadine karsi olusmus antikorlara iliskin
degisken sonugclar iceren calismalar yapilmistir (152, 153, 154). Noropati ve diger norolojik
bulgulart mevcut olan eriskin CH vakalarinda gangliozidlere reaksiyon veren IgG antikorlar
saptanmustir (155, 156, 157). Norolojik bozukluklar: olan ¢dlyak hastalarinda antindronal ve
anti-gangliozid antikorlarin gosterilmesi, glutensiz diyetin erken baslanmasi ile bazi olgularda
antikor kaybi1 1ile birlikte klinik 1yilesmenin tanimlanmasi otoimmiinitenin roliinii
desteklemektedir (7).

CH baslangici ile tan1 alma ve tedavi baslama aralig1 uzun ise ndrolojik bozukluklarin
gelisme olasiligimin arttigr bildirilmektedir (7). Ancak Zelnik ve ark. yaptiklari ¢aligmada
norolojik bozukluklarin dagiliminda erken donemde tani konulan CH vakalari ile (ortalama
tan1 yasi:1,8+0,9 yil) ge¢ baslangicli CH vakalar1 (ortalama tani yasi: 14,8489 yil) arasinda
norolojik bozukluklarin gelisme olasiliginda farklilik saptamamigtir (9). Cdlyak hastalig
seyrinde gelisen ndrolojik bozukluklarin glutensiz diyete cevabi tartismalidir (110). Havale
kontroliiniin, epilepsi tanisindan hemen sonra CH diyeti baslanmasi ile basarilabildigi

bildirilmektedir (151).
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(Colyak hastalarmin psikolojik ve/veya psikiyatrik sorunlari hakkinda yeterince
calisma mevcut degildir. Tedavi olmamis ¢6lyak hastalarinda psikiyatrik hastalik oraninin %
21 gibi yiiksek oranda oldugu bildirilmistir (111). Colyak hastalifinda en sik goriilen
psikiyatrik bozukluklar depresyon, anksiyete norozu, kisilik bozukluklari, sizofreni ve
otizmdir. Niederhofer ve Pittschieler, yaptiklar1 ¢aligma sonucunda DEHB semptomlari
bulunan hastalara CH agisindan serum tarama tetkiklerinin yapilmasini 6nermislerdir (10).
Ancak DEHB olgularinda CH’nin sikligiyla ilgili net bir veri bulunmamaktadir. Biz
calismamizda bu orani ortaya koymaya calistik.

Eriskin CH vakalarinda tan1 anindaki yas ve tedaviden bagimsiz olarak depresif
semptomlarin sik goriildiigii bildirilmistir (158). Corvaglia ve ark. glutensiz diyet ile yeni CH
tanis1 almis ii¢ erigskin olguda depresif semptomlarin diizeldigini bildirmislerdir (159). De
Santis ve ark. sizofreni tanis1 almig bir eriskinde CH tanis1 konulmas1 ve diyet baglanmasi ile
psikiyatrik bulgu kalmadigini1 bildirmiglerdir (160). Yapilan calismalarda CH ile anoreksiya
nervoza arasinda da iligski saptanmis, gastrointestinal malabsorpsiyonun yeme bozukluguna
yol agabilecegi One siiriilmiistiir (161). Addolorato ve ark. eriskin CH vakalarinda
anksiyetenin anlamli yiiksek saptandigini bildirmislerdir (162). Bir calismada ise tedavi
edilmemis 15 CH mevcut ¢ocugun dokuzunda davranis bozukluklari, irritabilite ve apati
saptanmis, glutensiz diyet ile duygu durum ve davranis bozukluklarinda iyilesme goriilmiistiir
(112). Zelnik ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ¢Olyak hastaligi seyrinde goriilen bozukluklar
arasinda kronik basagrisi, gelisimsel gerilik, hipotoni, 6grenme gii¢liigii, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) bulundugunu bildirmislerdir (9).

(Colyak hastaliginda 6grenme ve dikkatin etkilendigi siirecin nutrisyonel, immiinolojik
ve enflamatuvar etmenlerin kiimiilatif bilesiminin sonucu mu indirekt etmenlerin ve kronik
hastaligin bir nonspesifik sonucu mu oldugu sorusu cevap bulamamistir (9). Colyak
hastaligindaki mental ve davranigsal bozukluklarin olusum mekanizmasina yonelik azalmig
triptofan alim1 ve santral serotonerjik fonksiyonlarda bozulma su¢lanmigtir (111, 112). Hallert
ve Sedvall yaptiklari caligmada, beyin omurilik sivisinda (BOS) major monoamin
metabolitlerinin diizeyinin erigkin ¢dlyak hastalarinda bir yillik glutensiz diyet ile anlamli
arttigini, BOS triptofan seviyesinde ise anlamli olmayan % 10 artis gorildiigini
bildirmislerdir (113). Ayrica ¢dlyak hastaliginda major depresif bozukluk ve panik bozukluk
gelisiminde subklinik tiroit hastaliginin 6nemli rolii oldugu bildirilmistir (114).

Colyak hastaligi-anne siitii iliskisi yaklagik altmig yildir birgok g¢alismaya konu
olmustur. Anne siitlinlin glutenli besinlerin alimindan 6nce kesilmesi, yiiksek miktarda gluten
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tilkketimi ve inek siitii veya gluten iceren besinlerin erken verilmesi ¢evresel risk faktorleri
arasinda degerlendirilmektedir (141). Yapilan bir calismada genetik yatkinligi olan
cocuklarda diyette sadece ii¢ aydan erken gluten alinmasinin degil, yedi aydan sonra da
glutenin ilk kez verilmesinin de ¢6lyak hastaligi riskini arttirdigi belirtilmektedir (142, 143).
Burada kritik nokta gluten igeren besinlerin ilk kez, anne siitii alma doneminde alinmasinin
¢olyak hastaligi riskini azaltmis olmasidir. Bu nedenle ilk olarak 4-6 ay arasi ve sonrasinda
da anne siitii alirken glutenin verilmesi bu konuda yapilmis calismalarin metaanaliz
sonuclartyla da desteklenerek Onerilmektedir (163). Calismamizda, tTG IgA pozitifligi
saptanan vaka ve kontrol olgulari, tTG IgA negatifiligi saptanan grup ile, tek basina anne
siitii alinan siire ve gluten icerikli gidaya baglanilan zaman agisindan karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmamustir.

(Colyak hastaliginda karin sisligi, ishal, karin agrisi, bliylime geriligi, kilo kayb1 ve
istah azlhigi en sik goriilen klasik belirti ve bulgulardir. Bugiine kadar yapilmis olan
caligmalarda sirasiyla karin sisligi, kronik ishal, karin agrisi, biiylime geriligi, kilo kayb1 ve
istah azligi varligr gosterilmistir (164, 165). Kabizlik ise ¢06lyak hastaligimin klasik
bulgularindan biri degildir (73). Yapilan ¢alismalarda, kabizlik sikayetinin CH olgularinda
yaklasik %20-30 oraninda goriildiigii belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda, CH’ nin yukarida
belirtilen klasik belirti ve bulgularmmin ve kabizlik, nobet gibi atipik belirti ve bulgularin
goriilme orani, nobet ve karmn sisligi disinda tTG IgA seropozitifligi  yoniiyle
degerlendirildiginde anlamli farklilik gostermemekteydi. Karin sisligi sikayeti ve ndbet
hikdyesi yonii ile degerlendirildiginde, DEHB olgularinda tTG IgA pozitifligi bulunan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi. Biyopsi ile kanmitlanmis CH
olgusunda da karin sisligi sikayeti ve ndbet Oykiisii mevcuttu.

Colyak hastaliginin atipik bulgularina giiniimiizde ¢cok daha fazla rastlanmaktadir. Bu
bulgularindan olan agiz ve dis lezyonlar ile ilgili literatiirde birgok ¢alisma vardir. Ozellikle
disin mine tabakasindaki defektler ve ¢oOlyak hastaligr iliskisi en sik arastirilan konular
arasinda olmustur. Cok az sayidaki arastirici (166) hari¢ hemen hemen tiim arastiricilar (167,
168, 169) ¢olyak hastaligi mevcut bireylerin normal bireylere gore daha fazla mine defektine
sahip olduklar1 noktasinda hemfikirdir. Ulkemizde ilkdgretim &grencilerini ka psayan bir
calismada benzer yas grubundaki ¢ocuklarda dis ¢iirligli oran1 %19 olarak saptanmistir (170).
Bizim c¢alisjmamizda DEHB olan vakalarda dis c¢lirtigii %35,4 olguda saptandi. tTG IgA
seropozitif hastalarda ve biyopsi ile kanitlanmis CH olan bir hastada da dis ¢iiriigii mevcuttu.

Dis ¢iirtigi bu yas grubunda yiiksek oranda goriildiigiinden bizim ¢alismamizda DEHB
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grubunda CH lehine yorumlanabilecek bir bulgu olarak gosterilemedi. Ancak dis clrtigii
DEHB olan grupta kontrol grubuna nazaran belirgin olarak daha yiiksekti. Bu durumun
DEHB olgularindaki davranis problemlerine, agiz bakiminin diizenli ve yeterli yapilamamasi
gibi sebeplere bagli olabilecegi diisiiniildi. DEHB olan hastalarin takipleri esnasinda dis
bakimi ve ciiriik kontroliiniin saglanmas1 bakimindan dis hekimi konsiiltasyonu yapilmasi
Onerilebilir.

Beslenme durumu, boya gore agirlik parametresi kullanilarak degerlendirildiginde
DEHB ve kontrol grubu arasinda BGA ortalama degeri benzer saptanmistir. BGA degerlerine
gore olgular, malnutrisyonlu ¢ocuk ve fazla kilolu veya sisman ¢ocuk olarak daha alt gruplara
ayrilarak incelendiginde; DEHB grubunda malnutrisyonlu olgularin ve fazla kilolu/sisman
olgularin kontrol grubuna goére daha fazla oldugu goriildi. DEHB’ nun tami kriterleri
icerisinde yer alan asir1 hareketliligin arttirdigi metabolik gereksinim nedeniyle malnutrisyona
yol agabilecegi diislinlilerek DEHB grubunda malnutrisyonlu olgular, normal kilolu DEHB
olgulan ile karsilastirildiginda gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Bu veriler, DEHB
grubunda goriilen bu beslenme bozuklugunun davranigsal problemlerden oOtiirii diizensiz
beslenme aligkanliklarina bagli olabilecegini diistindiirmiistiir. Ancak bu iliskide, kontrol
grubu olusturulurken CH yonii ile risk olusturabilecek malnutrisyonlu vakalarin ¢alisma dis1
birakilmig olmasinin da etkisinin olabilecegi akilda tutulmalidir. DEHB bulunan ¢ocuklarda
kilo artis1 veya obezite artisinin saptanmadigini bildiren ¢alismalar mevcutken (171, 172),
yapilmis ¢esitli ¢alismalarda DEHB ile obezite gelisimi arasinda iliski oldugu da bildirilmistir
(173, 174). Yapilmis olan derlemelerde, DEHB’ nun fiziksel aktiviteyi, metabolizmay1 ve
yeme aligkanliklarini etkiledigi 6ne siiriilmiistiir (175). DEHB bulunan ¢ocuklarda diirtiisellik
ve diisiik davranigsal diizenlemenin obeziteye yol agacak beslenme modeli gelisimine yol
acabilecegi bildirilmistir (176). Diger yandan, DEHB ve kilo fazlaliginin ortak bir biyolojik
mekanizmanin (dopaminerjik 6diil sisteminin) sonucu oldugu da savunulmaktadir. Kilo
fazlaliinin ve obezitenin noral ve diger mekanizmalar ile DEHB gelisimini provoke
edebilecegini belirten ¢alismalar da mevcuttur (175).

Ilag tedavisi almayan DEHB vakalarimnin kilo fazlaligi gelisimi icin risk tasidig1 gesitli
calismalarda bildirilmektedir (174, 176, 177, 178). Waring ve Lapane ise ila¢ tedavisi alan
DEHB vakalarinda kilo azlhigi gelisimi riskinin artti@in1  bildirmislerdir (174). Biz
malnutrisyonlu ve fazla kilolu/sisman olgularimizda ila¢ kullaniminin BGA degerlerine
etkisine baktigimizda ila¢ kullanmayanlar arasinda anlamli bir farklilik saptamadik. Ayni
sekilde DEHB grubunda ilag alim paternine gore sisman ve asirt kilolu vakalar normal BGA

53



degerlerindeki DEHB olgular1 ile karsilastirnldiginda ila¢ alimmin BGA yiiksekligine
istatistiksel olarak anlamli etki etmedigi gortilmistiir.

BGA karsilagtirma sonuglarina paralel olarak, DEHB ve kontrol grubundaki hastalarin
agirlik SSS ve boy SSS, triseps ve skapula alt1 deri kivrim kalinligi ortalamalar1 benzerdi.
Ancak persentil degerleri karsilastirildiginda ise; DEHB grubu degerlerinin, kontrol grubuna
nazaran malnutrisyon bulunan olgularda daha diisiik, kilo fazlalig1 ve sisman olan olgularda
daha ytiiksek saptandigi goriildii.

Ortalama viicut-kitle indeksi parametresi a¢isindan DEHB ve kontrol grubu arasinda,
DEHB grubunda daha diisik VKI olacak sekilde farklilik saptandi. Cesitli calismalarda
DEHB’ nun VKI artis1 yoniiyle risk olusturduguna dair veriler bildirilmistir (173, 174). 2010
yilinda yapilmis bir ¢calismada ise kontrol grubuna nazaran DEHB vakalarinin VKI yonii ile
anlamli fark tasimadiklar bildirilmistir (175). Calismamizda ise VKI, DEHB vakalarinda
kontrol grubuna nazaran anlamli derecede diisiiktiir. Bu da diger bulgularimiz ile paraleldi.

(Colyak hastaligi belirtegleri olan antikorlarin biiyiik kism1 IgA yapisindadir. Selektif
IgA eksikligi en sik goriilen immiin yetmezlik hastaligidir ve sikligi 1/300-1/800 arasindadir
(179, 180). CH ve selektif (s) IgA eksikligi arasinda dnemli bir iliski saptanmistir. Colyakl
bireylerin %2-10" unda sIgA eksikligi, sIgA eksikligi olanlarin %1,7-7,7’sinde CH
bulunmaktadir. Selektif IgA eksikligi olan kisiler genellikle asemptomatiktir (181). CH ve
selektif (s) IgA eksikligi arasindaki bu yiiksek birliktelik nedeni ile CH taramalar sirasinda
yanlis negatif sonuclarin tespiti icin serum IgA diizeyleri kontrol edilmelidir (91, 92).
Calisgmamizda tTG IgA pozitifligini tararken sIgA eksikligine bagli olasi yalanci negatifligi
ekarte etmek amaci ile tTG IgG pozitif olgularda serum IgA diizeyi degerlendirilmistir.
DEHB grubunda ve kontrol grubunda serum IgA diizeyi diisiikliigii tespit edilmemis, olasi
selektif IgA eksikligi ekarte edilmistir.

Calismamizda DEHB olan cocuklarda ¢olyak hastaligi seropozitifligi %1,1 olarak
bulunmustur. DEHB grubunda biyopsi ile pozitifligi kanitlanan ¢olyak hastaligi %0,27 olarak
tespit edilmistir. Bu arastirma iilkemizde DEHB bulunan cocuklarda ¢6lyak hastaligi
prevalansini arastiran ilk ¢alismadir. DEHB hastalarinda ¢olyak hastaligi seropozitifligi ve
biyopsi ile kanitlanmig ¢o6lyak hastalifi normal popiilasyona gore anlamli bir farklilik
gostermemektedir. Seropozitif olgularin ¢ogunda mukozal hasarin olmamasi ve mukoza
degisiklikleri olan ¢ocuklarda ise hasarin diisiik dereceli olmast DEHB olan tiim ¢ocuklarda
¢cOlyak taramasi Onerisini desteklememektedir. Seropozitif fakat biyopsi negatif olan
hastalarimizin su an igin potansiyel ¢Olyak hastaligina sahip olduklarini ama ileride
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semptomatik hale gelebileceklerini ifade edebiliriz. Ya da bu cocuklarda sadece antikor
yiiksekligine neden olan bir mekanizmanin isledigi fikri diisiiniilebilir. Bu hastalarda kesin
Oneriler icin seropozitif olgularin uzun izlemi ve daha genis serilerde ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1- DEHB olan ¢ocuklardaki ¢6lyak hastaligi seropozitifligi kontrol grubundaki hastalara gore
benzer bulunmustur (DEHB grubu: 1/90-%1,1 ,kontrol grubu: 1/130-%0,8). Gruplar arasinda
tTG IgA pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,716).

2- DEHB grubundaki biyopsi ile kanitlanmis ¢6lyak hastaligi sikligi, literatiirdeki normal
poplilasyonda rapor edilen oranlardan daha diisikk saptanmistir (1/362-%0,27). Kontrol
grubundaki bir hastaya endoskopik biyopsi uygulanmis, bu biyopsi sonucu ise normal olarak

yorumlanmustir.

3- Dis ciiriigii DEHB olan grupta kontrol grubuna nazaran belirgin olarak daha yiiksek
saptanmistir. DEHB bulunan ¢ocuklarin takipleri esnasinda dis bakimi ve ¢iiriik kontroliiniin

saglanmas1 onerilmelidir.

4- Calismamizda DEHB’ nun hem yetersiz beslenme hem de asir1 beslenme yoniinde
beslenme bozuklugu gelisimi icin risk faktorii olusturdugu saptanmistir. DEHB tanisi alan
cocuklarin beslenmelerinin sorgulanmasi ve beslenme oOnerileri ile takiplerinin yapilmasi

gerekmektedir.

5- Beslenme durumu agirlik SSS ve boy SSS parametresi persentil degeri incelendiginde
DEHB ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,001,

p=0,001). Triseps ve skapula alt1 deri kivrim kalinlig1 persentil degerleri karsilastirildiginda
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DEHB ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p=0,001),(p=0,001). Viicut-kitle indeksi ortalamas1 parametresi agisindan DEHB ve kontrol
grubu arasinda, DEHB grubunda daha diisiik VKI bildiren istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir (p=0,001).

Bu arastirma bildigimiz kadariyla iilkemizde DEHB olan ¢ocuklarda ¢6lyak hastaligi
prevalansim1 arastiran ilk calismadir. DEHB ve kontrol grubunda ¢olyak hastalig
seropozitivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,716). Ancak
biyopsi ile kanitlanmig ¢Olyak hastaligi normal popiilasyondan yiiksek goriilmemektedir
(1/362-%0,27). Seropozitif olgularin c¢ogunda mukozal hasarin olmamasi ve mukoza
degisiklikleri olan ¢ocuklarda ise hasarin diisiik dereceli olmasi DEHB olan tiim ¢ocuklarda
¢Olyak taramasi Onerisini destekleyememektedir. Bu hastalarda kesin oneriler i¢in seropozitif

olgularin uzun izlemi ve daha genis serilerde ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. OZET

DIKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTIiVIiTE BOZUKLUGU OLAN COCUKLARDA
COLYAK HASTALIGI SIKLIGI

Giris ve amac: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk c¢aginin
gelisimsel bir bozuklugudur. Biyo-psiko-sosyal nedenlerin birlikte rol aldigi diisiiniilmekle
birlikte net bir nedensellikten s6z etmek giictiir. Colyak hastaligi (CH) genetik olarak duyarl
bireylerde, glutene karsi olusan enteropatidir. CH’ na klasik bulgularinin yani sira diger
sistemik bulgular eslik edebilir. Colyak hastaligi ile norolojik hastaliklar arasindaki iligki 1yi
bilinmesine karsin ¢Olyak hastalarmin psikolojik ve/veya psikiyatrik sorunlar1 hakkinda
yeterince ¢aligma mevcut degildir. Ulkemizde sik goriilen DEHB ve ¢olyak hastaliklari
arasinda saptanacak olasi pozitif iligki ile DEHB hastalariin takip ve tedavisi konusunda yeni

bir pencere acgilabilecegini diisiinerek calismamizi planladik.

Gerec ve yontem: Haziran 2009-Kasim 2010 tarihleri arasinda indnii Universitesi Cocuk
Norolojisi Bilim Dali ve Cocuk Ruh Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniginde
DEHB tanisi ile takip edilen ve yas grubu 5-15 yas arasinda degisen 362 ¢ocuk hasta alindi.
Kontrol grubu olarak genel pediyatri poliklinigine bagvuran akut hastalikli, nutrisyonel sorunu
olmayan benzer yas grubundan 390 cocuk calismaya alindi. Her iki gruptaki c¢ocuklarin
serumlarinda tTG, IgA ve tTG IgG calisilarak, seropozitif olgulara endoskopik duodenal
biyopsi uygulandi.

Bulgular: DEHB grubundaki hastalarin dordiinde (1/90-%1,1) tTG IgA pozitifligi tespit
edilirken, kontrol grubundaki hastalarin ise tigiinde (1/130-%0,8) tTG IgA pozitifligi saptandi.
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Gruplar arasinda tTG IgA pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,716). DEHB grubunda yer alan seropozitif dort hastaya endoskopik duodenal biyopsi
uyguland1 ve Marsh-Oberhuber patolojik degerlendirmesine gore bir olguda (1/362-%0,27)
CH tanisal bulgusu saptandi. Kontrol grubunda seropozitiflik saptanan bir hastaya endoskopik

duodenal biyopsi uygulandi ve patolojik degerlendirmesi normal saptandi.

DEHB grubunda ortalama viicut-kitle indeksi 16,69+3.5 kg/m? iken kontrol grubunda
17,49+3,16 kg/m” idi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,001). BGA
simiflamasina gore gruplar karsilagtirildiginda DEHB grubunda BGA ortalamasi fazla tartili
ve sisman hastalarda 120+11 iken kontrol grubunda 117+10 idi. DEHB grubunda malnutre
hastalarin BGA ortalamas1 80+6,80 iken kontrol grubunda 824+5,96 idi. Gruplar arsinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,0001, p=0,037)

Sonu¢: DEHB olan ¢ocuklardaki CH seropozitifligi kontrol grubundaki hastalara gore yiiksek
bulunmamistir  (1/90-%1,1). DEHB grubundaki biyopsi ile kamitlanmis CH sikligi
literatiirdeki normal popiilasyonda rapor edilen oranlardan diisiik saptanmistir (1/362-%0,27).
DEHB olan hastalarda CH taramasi Onerisi i¢in yeterli kanit saglanmamistir ancak daha
saglikli bir sonug¢ icin seropozitif hastalarimizin ileri izlemi ve daha genis serilerde
caligmalara ihtiya¢c vardir. DEHB eksik beslenme ve asir1 beslenme seklinde beslenme
bozukluklarina yol a¢gmaktadir, bu yoniiyle DEHB tanis1 alan hastalarin beslenmelerinin

sorgulanmasi ve beslenme Onerileri ile takiplerinin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, prevalans
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8. SUMMARY
THE PREVALENCE OF CELIAC DISEASE IN CHILDREN WITH ATTENTION
DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

Introduction and aim: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a developmental
disorder of childhood. Bio-psycho-social factors may contribute to ADHD bu clear etiologic
associations are missing. Celiac disease (CD) is an enteropathy that occurs against dietary
glutene in genetically predisposed people. Besides classical findings, systemic findings may
accompany CD. The neurological manifestations associated with CD are well identified but
studies regarding the psychological and psychiatric problems with CD are insufficient. The
definition of a possible association between the two common disorders of our country, AHDH

and CD may offer new notions about the treatment and follow-up for ADHD.

Material and Methods: The ADHD group consisted of 362 childred, aging between 5-15
years, followed as ADHD at Inonii University, Pediatric Neurology and Child Psychiatry
departments between june 2009 and november 2010. The control group consisted of 390
children within same age group, having acute ilnessses and referred to the Inonii University
Pediatrics polyclinic without nutritional problems. Both group members’ serum tTG IgA and

tTG IgG were studied and seropositive cases were undergone endoscopic duodenal biopsy.

Results: Four of the ADHD group members had tTG IgA positivity (1/90-%]1,1) and three of
the control group members had tTG IgA positivity (1/130-%0,8). Comparison of the groups
based on tTG IgA seropositivity revealed no significant difference. (p=0,716). Four of the
seropositive cases of the ADHD group were undergone endoscopic duodenal biopsy and one

case was found positive for celiac disease based on the Marsh-Oberhuber (1/362-%0,27)
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pathological classification. One of the seropositive cases of the control group was undergone

endoscopic duodenal biopsy and pathological examiantion was negative for celiac disease.

The mean body-mass index values of the ADHD and control group were 16,69+3,5
kg/m® and 17,49+3,16 kg/m’® respectively and the difference was statistically significant
(p=0,001). When compared based on the weight for height classification, ADHD group mean
weight for height value of the overweight and obese patients was 120+11 and control group
mean weight for height value of the overweight and obese patients was 117+10. ADHD group
mean weight for height value of the cases with malnutrition was 80+6,80 and the control
group value was 824596 . Significant differences between the groups were observed

(p=0,0001, p=0,037 respectively)

Conclusion: CD seropositivity of the ADHD cases were not higher than the control group
(1/90-%1,1). Biopsy proven CD prevalence of the ADHD group was lower than the normal
population values of the literature (1/362-%0,27). Evidence favoring the screening of the
ADHD patients for CD is not obtained but more healthy conclusions may be possible with
further follow-up of the seropositive cases and studies held with broader series. ADHD may
cause nutritional problems such as undernutrition and overnutrition. ADHD cases should be

examined for nutritional problems and followed up with dietary recommendations.

Keywords: Celiac disease, attention deficit hyperactivity disorder, prevalence

61



9. KAYNAKLAR:

1. Amerikan Psikiyatri Birligi: Mental Bozukluklarin Tanmisal ve Sayimsal El Kitabu,
Dordiincii baski (DSM-IV). Amerikan Psikiyatri Birligi, Washington DC, 1994’ten ¢eviren
Koéroglu E. Ankara: Hekimler Yayin Birligi. 1998.

2. Canat S. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu. In: Giileg C, Koéroglu E, editors. Psikiyatri
Temel Kitabi. Ankara: Hekimler Yayin Birligi 1998: 1119-31.

3. Ercan ES, Avcr A, Mukaddes NM, Semerci B, Senol S, Yazgan Y. Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Klinik Uygulama Kilavuzu. Tiirkiye: Janssen-Cilag a Division of Johnson and
Johnson. 2008.

4. Neuman RJ, Todd RD, Heath AC ve ark. Evaluation of ADHD typology in three
contrasting samples: a latent class approach. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry
1999;38(1):25-33.

5. Toros F, Tataroglu C. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu: Sosyodemografik
Ozellikler, Anksiyete ve Depresyon Diizeyleri. Cocuk ve Genglik Ruh Sagligi Dergisi
2002;9(1):23-32.

6. Doganct T. Cocuklarda Colyak Hastaligimin Klinik Bulgulari. In: Selimoglu MA, ed.
Colyak Hastalig1. Istanbul: Logos yayincilik 2008:43-9.

7. Dalgi¢ B. Colyak Hastaliginda Norolojik Bozukluklar. In: Selimoglu MA, ed. Colyak
Hastalig1. Istanbul: Logos yayincilik 2008:50-5.

8. Cross AH, Golumbek PT. Neurologic manifestations of celiac disease: proven, or just a gut
feeling? Neurology 2003;60(10):1566-8.

9. Zelnik N, Pacht A, Obeid R, Lerner A.Range of neurologic disorders in patients with celiac
disease. Pediatrics 2004;113(6):1672-6.

10. Niederhofer H, Pittschieler K. A preliminary investigation of ADHD symptoms in persons
with celiac disease. J Atten Disord 2006;10(2):200-4.

62



11. Lahat E, Broide E, Leshem M, Evans S, Scapa E. Prevalence of celiac antibodies in
children with neurologic disorders. Pediatr Neurol 2000;22(5):393-6.

12. Gottlieb MI. The Hyperactive Child. In: MI Gottlieb, Je Williams, editors. Textbook of
Developmental Pediatrics. New York: Plenum Medical Book Company. 1987.

13. Motavalli N. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu. In: Polvan O, ed. Cocuk ve Ergen
Psikiyatrisi. Istanbul: Nobel T1p Kitabevleri. 2000.

14. Weis M, Weis G. Attention deficit hyperactivity disorder. In: Lewis M, ed. Child and
Adolescent Pschiatry. Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins 2002:645-70.

15. Graham P. Child Psychiatry. 2nd Ed. New York: Oxford University Press 1991:148-57.

16. American Psychiatric Association: Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-III-R). Washington DC: American Psychiatric Association, 1987.

17. World Health Organization: International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems. Geneva: World Health Organization. 1992.

18. Cyr M, Brown CS. Current drug therapy recommendations for the treatment of attention
deficit hyperactivity disorder. In: Palmer KJ, ed. Topics in Pediatric Psychiatry. Hong Kong:
Adis Boks 2000:69-79.

19. Waslick B, Greenhill L. Attention deficit hyperactivity disorder. In: Wiener J, Dulcan M,
editors. Text Book of Child and Adolescent Psychiatry. Washington DC: American
Psychiatric Press 2004:485-509.

20. Barkley RA. ADHD and The Nature of Self Control. New York: The Guilford Press
1997:29-65.

21. Senol S, Sener S, Koroglu E. Genellikle ilk kez bebeklik, cocukluk ya da ergenlik
doneminde tanisi konan bozukluklar. In: Koéroglu E, ed. DSM-IV Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitab1. Ankara: Hekimler Yayin Birligi 1994:43-149.

22. Ozelce B. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan hastalarda metilfenidat
kullanimia bagl kardiyovaskliiler degisiklikler. Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik tezi, 2008.

23. Cohen P, Cohen J, Kasen S, ve ark. An epidomiological study of disorders in late
childhood and adolescence. J Child Psychol Psychiatry 1993;34:851-67.

24. Burd L, Klug MG, Coumbe MJ, Kerbeshian J. Children and adolescents with attention
deficit-hyperactivity disorder: 1. Prevalence and cost of care. J Child Neurol 2003;18(8): 555-
61.

25. Vasconcelos MM, Werner JJr, Malheiros AF, ve ark. Attention-deficit/hyperactivity
disorder prevalence in an inner city elementary school. Arq Neuropsiquiatr 2003;61(1):67-73.

63



26. Faraone SV, Biederman J, Spencer TJ, Aleardi M. Comparing the efficacy of medications
for ADHD using meta-analysis. Med Gen Med 2006;8(4):4.

27. Pliszka SR. Non-stimulant treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder. CNS
Spectr 2003;8(4):253-8.

28. Biederman J, Faraone SV, Keenan K, ve ark. Family genetic and psychosocial risk factors
in DSM-III attention deficit disorder. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1990;29:526-33.

29. Arnold LE, Jensen PS. Attention-deficit disorders. In: HI Kaplan, BJ Sadock, editors.
Comprehensive Textbook of Psychiatry. Baltimore: Williams and Wilkins 1995: 2295.

30. Cantwell DP. Attention deficit disorder: a review of the past 10 years. ] Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 1996;35(8):978-87.

31. Spencer TJ, Biederman J, Mick E. Attention-deficit/hyperactivity disorder: diagnosis,
lifespan, comorbidities, and neurobiology. J Pediatr Psychol 2007;32(6):631-642.

32. Weiss G. Attention deficit hyperactivity disorder. In: Lewis M (ed). Child and Adolescent
Psychiatry, A Comprehensive Textbook. Baltimore: Williams and Wilkins 1996:544-563.

33. Faraone SV, Biederman J. Neurobiology of attention-deficit hyperactivity disorder. Biol
Psychiatry 1998;44(10):951-8.

34. Faraone SV, Perlis RH, Doyle AH, ve ark. Molecular Genetics of Attetion
Deficits/Hyperactivity Disorder. Biol Psychiatry 2005; 57:1313-23.

35. Popper CW, Steingard RJ. Disruptive behavior and attention deficit disorders. American
Psychiatric Press Textbook of Psychiatry. 2nd ed. Washington DC: American Psychiatric Pres
Inc. 1994.

36. Hectman L, Greenhill L. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. In: Sadock BJ, Sadock
VA, editors. Kaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry; Lippincott Williams
& Wilkins 2007: 3560.

37. Konrad K, Gauggel S, Schurek K. Catecholamine functioning in children with traumatic
brain injuries and children with attention-deficit/hyperactivity disorder. Brain Res Cogn 2003;
16(3):425-33.

38. Arnsten Amy FT. Neurobiology of Attention Regulation and its Disorder. In: Martin A,
Scahill L, Charney D, Leckman JF, editors. Pediatric Psychopharmachology. New York:
Oxford University Pres. 2003.

39. McCracken JT. A two part model of stimulant action on attention deficit disorder with
hyperactivity in children. J Neuropsychiatry 1991;3:201-9.

64



40. Castellanos FX, Giedd JN, Berquin PC, ve ark. Quantitative brain magnetic resonance
imaging in girls with attention deficit hyperactivity disorder. Arch Gen Psychiatry
2001;58:289-95.

41. Durston S, Casy BJ. What have we learned about cognitive development from
neuroimaging? Neuropsychologia 2006;44(11):2149-57.

42. Zametkin AJ, Nordahl TE, Gross M, ve ark. Cerebral glucose metabolism in adults with
hyperactivity of childhood onset. N Engl J Med 1990-15;323(20):1361-6.

43. Richer LP, Shevell MI, Rosenblatt BR. Epileptiform abnormalities in children with
attention deficit hyperactivity disorder. Pediatr Neurol 2001;25:125-8.

44. Castellanos FX, Tannock R. Neuroscience of attention-deficit/hyperactivity disorder: the
search for endophenotypes. Nat Rev Neeurosci 2002;3:617-28.

45. Willcutt EG, Doyle AE, Nigg JT, Faraone SV, Pennington BF. 2005, Validity of the
executive function theory of attention-deficit/hyperactivity disorder: a meta-analytic review.
Biol Psychiatry. 2005-1;57(11):1336-46.

46. Pliszka S; AACAP Work Group on Quality Issues. Practice Parameter for the Assessment

and Treatment of Children and Adolescent with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2007;46(7):894-921.

47. O’Malley KD, Nanson J. Clinical implication of a link between fetal alcohol spectrum
disorder and attention deficit hyperactivity disorder. Can J Psychiatry 2002;47(4):349-54.

48. Tiirkbay T, S6hmen T. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu. Psikiyatri Diinyas1 2000;
4(2):57-63.

49. El-Sayed E, Larsson JO, Persson HE, Rydelius PA. Altered cortical activity in children
with attention-deficit/hyperactivity disorder during attentional load task. ] Am Acad Child
Adolesc Pyschiatry 2002; 41(7):811-9.

50. Hare WA, Inverso MJ, Yolton RL. Neuropathology of the hyperkinetic child. ] Am
Optom Assoc 1980; 51(1):27-30.

51. Wait JW, Stanton L, Schoeman JF. Tuberculosis meningitis and attention deficit
hyperactivity disorder in children. J Trop Pediatr 2002;48(5):294-9.

52. Schnool R, Burshteyn D, Cea-Aravena J. Nutrition in the treatment of attention-deficit
hyperactivity disorder: a neglected but important aspect. Appl Pyschopysiol Biofeedback
2003;28(1):63-75.

53. Senol, S, Sener $. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu. In: Yiiksel N, ed. Ruhsal
Hastaliklar. Ankara: Cizgi Tip Yayinevi 2001; 747-59.

54. Ercan ES, Aydm C. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Ozellikleri-Tedavisi
Cocuklarda ve Eriskinlerdeki Belirtileri. Istanbul: Gendas AS. 2005:25-63.

65



55. Keown LJ, Woodward LJ. Early parent-child relations and family functioning of
preschool boys with pervasive hyperactivity. J] Abnorm Child Psychol 2002;30(6):541-53.

56. Sayal K, Taylor E, Beecham J, Byrne P. Pathways to care in children at risk of attention-
deficit hyperactivity disorder. Br J Psychiatry 2002;181:43-8

57. Stein MA, Weiss RE. Tyroid function tests and neurocognitive functioning in children
referred for attention deficit/hyperactivity disorder. Psychoneuroendocrinology 2003;
28(3):304-16.

58. Elia J, Gulatta C, Rose SR, Mavin B, Rapaport JL. Thyroid function and attention-deficit
hyperactivity disorder. J] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1994; 33(2):169-172.

59. O’Brein LM, Ivenenko A, Crabtree VM, ve ark. Sleep disturbances in children with
attention-deficit/hyperactivity disorder. Pediatr Res 2003; 54(2)237-43.

60. Ercan ES, Aydin C. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu. In: Eksi A, ed. Ben Hasta
Degilim Cocuk Sagligi ve Hastaliklarinin Psikososyal Yonii. Istanbul: Nobel Tip Kitap
Evleri, 1999: 270-84.

61. McGee R, Prior M, Williams S, Smart D, Snson A. The long-term significance of teacher-
rated hyperactivity and reading ability in childhood: findings from two longitudinal studies. J
Child Psychol Psychiatry 2002;43(8):1004-17.

62. Reich W, Huang H, Tood RD. ADHD Medication Use in a Population-Based Sample of
Twins. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2006;45:801-7.

63. Jensen PS, Arnold LE, Richtrs JE, ve ark. A 14 mounth randomized clinical trial of
treatment strategies for attention-deficit hyperactivity disorder. Arch Gen Psychiatry
1999;56:1073-86.

64. Sener S, Senol S, Karacan E. Cocukluk ve ergenlik ¢ag1 psikofarmakolojisi. In: Yiiksel N,
ed. Psikofarmakoloji. Ankara: Cizgi Tip Yayinevi 2003:427-61.

65. Ford RE, Greenhill L. Stimulants. In: Martin A, Scahill L, Charney D, Leckman JF,
editors. Pediatric Psychopharmachology. New York: Oxford University Pres. 2003.

66. Pliszka SR, Crismon ML, Hughes CW, ve ark. The Texas Children Medication algorithm
Project: Revision of the algorithm for Pharmacotherapy of Attention Deficit/Hyperactivity
Disorder. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2006;45(6):642-57.

67. Ertekin V. Diinyada ve Tiirkiye’ de Colyak Hastalig1 Prevalansi. In: Selimoglu MA, ed.
Colyak Hastalig. Istanbul: Logos Tip Yay 2008:11-20.

68. Dicke WK, Weijers HA, Kamer JH: Coeliac disease: II. The presence in wheat of a

factor having a deleterious effect in cases of coeliac disease. Acta Paediatr Scand 1953;42:
34-42.

66



69. Roy CC, Silverman A, Alagille D. Pediatric Clinical Gastroenterology. 4th ed. Missouri:
Mosby-Year Book Inc. 1995.

70. Cardenas A, Kelly CP. Celiac Sprue. Semin Gastrointest Dis 2002;13:232-44.
71. Murray JA. The widening spectrum of celiac disease. Am J Clin Nutr 1999;69:354-65.
72. Swinson CM, Levi AJ. Is coeliac disease underdiagnosed? Br Med J 1980;281:1250-60.

73. Gasbarrini G, Malandrino N, Giorgio V, ve ark. Celiac disease: what's new about it? Dig
Dis 2008;26(2):121-7.

74. Ertekin V, Selimoglu MA, Kardas F, Aktas E. Prevalence of celiac disease in Turkish
children. J Clin Gastroenterol 2005;39:689- 91.

75. Erkan T. C6lyak Hastaligimin Patogenezi, Doku tiplerinin Onemi. In: Selimoglu MA, ed:
Colyak Hastalig. Istanbul: Logos Tip Yay 2008:21-7.

76. Marsh MN. Gluten, Major Histocompatibility Complex, and the small intestine.
Gastroenterology 1992;102:330-54.

77. Lahdeaho ML, Parkkonen P. Antibodies to E1b protein-derived peptides of enteric
adenovirus type 40 are associated with celiac disease and dermatitis herpetiformis. Clin
Immunol Immnunopathol 1993;69:300-5.

78. Mac Donald WC, Dobbins WO III, Rubin CE. Studies of familial nature of celiac sprue
using biyopsy of the small intestine. N Engl J Med 1965;272:448-56.

79. Stenhammer L, Brandt A, Wagermark J. A family study of coeliac disease.
ActaPediatr Scand 1982;71:625-8.

80. Neuhausen SL, Weizman Z, Camp NJ, ve ark. HLA DQAI1-DQB1 genotypes in
Bedouin families with celiac disease. Hum Immunol 2002;63:502-7.

81. De Marchi M, Carbonara A, Ansaldi N, ve ark. HLA-DR3 and DR-7 in celiac disease:
immunogenetic and clinical aspects. Gut 1983;24:706-12.

82. Tiiysliz B, Dursun A, Kutlu T, ve ark. HLA-DQ alleles in patients with celiac disease in
Turkey. Tissue Antigens 2001;57(6):540-2.

83. Vargas Perez ML, Melero Ruiz J, Fernandez de Mera J, ve ark. Serological and genetic
markers in the diagnosis and follow-up of celiac disease. An Pediatr 2005;62(5):412-9.

84. Margaritte-Jeanin P, Babron MC, Bourgey M, ve ark. HLA-DQ relative risks for coeliac

disease in European populations: a study of the European Genetics Cluster on Coeliac
Disease. Tissue Antigens 2004;63(6):562-7.

67



85. Lopez-Vazquez A, Fuentes D, Rodrigo L, ve ark. MHC class I region plays a role in the
development of diverse clinical forms of coeliac disease in a Sahawari population. Am J
Gastroenterol 2004;99(4):662-7.

86. Shan L, Qiao SW, Arentz-Hansen H, ve ark. Identification and analysis of multivalent
proteolytically resistant peptides from gluten: implications for celiac sprue. J Proteome Res

2005;4:1732-41.

87. Walker-Smith, JA. Celiac disease. In: Walker WA, Durie PR, Hamilton JR, Walker-Smith
JA, ve ark, editors. Pediatric Gastrointestinal Disease. Ontario: B.C. Decker. 2000:727- 46.

88. Drago S, Di Pierro M, Catassi C, Fasano A. Recent developments in the pathogenesis,
diagnosis and treatment of celiac disease. Expert Opin Ther Patents 2002;12:45-51.

89. Lionetti H. The enteropathy of celiac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002;34:18-
21.

90. McManus R, Kelleher D. Celiac disease- the villain unmasket? Engl J Med 2003;348:
2573- 4.

91. Fasano A. Clinical presentation of celiac disease in the pediatric population.
Gastroenterology 2005;128:68-73.

92. Hill D. Celiac disease. A never ending story? J Pediatr 2003;143:289-91.

93. Holmes GK. Celiac disease and tip I diabetes mellitus: The case for screening. Diabet
Med 2001;18:169-77.

94. Moltini N, Bardella MT, Blanchi PA. Obstetric and gynaecological problems in women
with untreated celiac sprue. J Clin Gastroentreol 1990;12:37-9.

95. Rostami K, Steegers EA, Wong WY, ve ark. Coeliac disease and reproductive disorders: a
neglected association. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001;96:146- 9.

96. Moreno ML, Vasquez H, Mazure R. Stratification of bone fracture risk in patients with
celiac disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;2:127-34.

97. Meyer D, Stavropolous S, Diamond B. Osteoporosis in a north American adult poplation
with celiac disease. Am J Gastroenterol 2001;96:112- 9.

98. Abdo A, Meddings J, Swain M.. Liver abnormalities in celiac disease. Clin Gastroenterol
Hepatol 2004;2:107-12.

99. Wulta D, Franceschi L, Lary F, ve ark.. Celiac disease hidden by criptogenic
hypertransaminasaemia. Lancet 1998;352:26-9.

100. Halfdanarson TR, Litzow MR, Murray JA. Hematologic manifestations of celiac disease.
Blood 2007;109(2):412-21.

68



101. Karnam US, Felder LR, Raskin JB. Prevalence of occult celiac disease in patients with
iron-deficiency anemia: a prospective study. South Med J 2004;97:30-4.

102. Wray D, Fergusson MM, Hutchinson AW, ve ark. Nutritional deficiencies in recurrent
aphthae. J Oral Pathol 1978;7:418-23.

103. Mazzetti di Pietralata M, Giorgetti GM, Gregori M, ve ark. Subclinical coeliac disease.
Ital J Gastroenterol 1992;24:352-4.

104. Zone JJ. Skin manifestations of celiac disease. Gastroenterology 2005;128:88- 91.

105. Holmes GK, Prior P, Lane MR. Malignancy in celiac disease effect of gluten free diet.
Gut 1989;30:333- 8.

106. Corrao G, Corazza GR, Bagnardi V, ve ark. Mortality in patients with coeliac disease
and their relatives: a cohort study. Lancet 2001;358:356—61.

107. Verkarre V, Romana SP, Cerf-Bensussan N. Gluten-free diet, chromosomal
abnormalities, and cancer risk in coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2004;38:140-2.

108. Chin RL, Sander HV, Brannagan TH, ve ark. Celiac neuropathy. Neurology 2003;60:
1581- 5.

109. Hadjvassiliou M, Gibson A, Davies- Jones GA, ve ark. Does criptic gluten sensivity play
a part in neurological illness? Lancet 1996;347:369- 71.

110. Briani C, Zara G, Alaedini A, ve ark. Neurological complications of celiac disease and
autoimmune mechanisms: A prospective study. Journal of Neuroimmunology 2008;195:171-
5.

111. Hallert C, Astrom J, Sedvall G. Psychic disturbances in adult coeliac disease. III.

Reduced central monoamine metabolism and signs of depression. Scand J Gastroenterol
1982;17:25-8.

112. Hernanz A, Polanco I. Plasma precursor amino acids of central nervous system
monoamines in children with coeliac disease. Gut 1991;32:1478-81.

113. Hallert C, Sedvall G. Improvement in central monoamine metabolism in adult coeliac
patient starting a gluten-free diet. Psychol Med 1983;13:267-71.

114. Carta MG, Hardoy MC, Boi MF, Mariotti S, Carpiniello B, Usai P. Association between
panic disorder, major depressive disorder and celiac disease: a possible role of thyroid

autoimmunity. J Psychosom Res 2002;53:789-93.

115. Troncone R, Greco L, Mayer M, ve ark. Latent and poteintial coeliac disease. Acta
Paediatr Suppl 1996;412:10-4.

69



116. Walker-Smith JA, Guandalini S, Schmits J, ve ark. Revised criteria for diagnosis of
celiac disease: report of working group of Europan Society of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition. Arch Dis Child 1990;65:909-11.

117. Chand N, Mihas AA. Celiac Disease. Current Concepts in Diagnosis and Treatment. J
Clin Gastroenterol 2006;40:3-14

118. Ozgeng F. Tanmida Organ Spesifik Antikorlarin Yeri. In: Selimoglu MA, ed. Célyak
Hastalig1. Istanbul: Logos Tip Yay 2008:132-7.

119. Hill ID, Dirks MH, Liptak GS, ve ark. North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; Guideline for the diagnosis and treatment of
celiac disease in children: recommendations of the North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005;40:1-19.

120. Burgin-Wolff A, Gaze H, Hadziselimovic F, ve ark. Antigliadin and antiendomysium
antibody determination for coeliac disease. Arch Dis Child 1991;66:941-7.

121. Schuppan D, Hahn EG. IgA anti-tissue transglutaminase: setting the stage for coeliac
disease screening. Eur J Gastroenterol Hepatol 2001;13:635-7.

122. Catassi C, Fabiani E, Ratsch I, ve ark. The coeliac iceberg in Italy. A multicentre
antigliadin antibodies screening for coeliac disease in school-age subjects. Acta Paediatr
Suppl 1996;412:29-35.

123. Canan O, Ozgay F. C6lyak Hastalign Tanisinda Endoskopik Bulgular. In: Selimoglu MA,
ed: Colyak Hastalig1. Istanbul: Logos Tip Yay 2008:138-45.

124. Rostami K, Allen C, Danciu M. Histogenesis and Histo-morphological Aspects of
Coeliac Disease. In: Selimoglu MA, ed. Colyak Hastaligi. Istanbul: Logos Tip Yay 2008:28-
35.

125. Dickson BC, Streutker CJ, Chetty R. Coeliac Disease: an update for pathologists. Journal
of Clinical Pathology 2006;59:1008-1016.

126. Corazza GR, Villanacci V, Zambelli C, ve ark. Comparison of the interobserver
reproducibility with different histologic criteria used in celiac disease. Clin Gastroenterol
Hepatol 2007;5:838-843.

127. Lo A, Guerlrud M, Essenfeld AW, Bonis P. Classification of villous atrophy with
enchanced magnification endoscopy in patients with celiac disease and tropical sprue.
Gastrointest Endosc 2007;66: 377- 82.

128. Corazza GR, Villanacci V. Coeliac disease. J Clin Pathol 2005;58:573-4.

129. Kakar S, Nehra V, Murray JA, ve ark. Significance of intraepithelial lymphocytosis in

small bowel biopsy samples with normal mucosal architecture. Am J Gastroenterol 2003;98:
2027-33.

70



130. Branski D, Faber J, Freler S, ve ark. Histologic evaluation of endoskobic versus suction
biopses of small intestinal mucosae n children without celiac disease. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 1998;27:6-11.

131. Marsh MN, Loft DE. Coeliac sprue: a centennial overview 1888- 1988. Dig Dis
1988;6:216-28.

132. Oberhuber G, Grandistsch G, Volgelsang H. The histopatology of coeliac disease: time
for a standartdized report scheme for pathologists. Eur J Gastroenterol Hepatol 1999;11:1185-
94.

133. Giirsan N. (Co6lyak Hastaligimin Patolojik 6zellikleri. In: Selimoglu MA, ed. Colyak
Hastalig1. Istanbul: Logos Tip Yay 2008:146-59.

134. Marsh MN, Crowe PT. Morphology of the mucosol lesion in gluten sensitivity.
Baillieres Clin Gastroentrol 1995;9:273-93.

135. Oberhuber G. Histopathology of celiac disease. Biomed Pharmacother 2000;54:368- 72.

136. Bardella MT, Velio P, Cesana BM, ve ark. Coeliac disease: a histological follow-up
study. Histopathology 2007;50:465-71.

137. Serra S, Jani PA. An approach to duodenal biopsies. J Clin Pathol 2006;59:1133-50.

138. Freeman HJ. Adult Celiac Disease and the Severe “Flat” Small Bowel Biopsy Lesion.
Dig Dis Sci 2004;49:535-45.

139. Farell RJ, Kelly CP. Celiac Sprue. N Engl J Med 2002;346:180-8.

140. Fasano A, Catassi C. Current approaches to diagnosis and treatment of celiac disease: An
evolving spectrum. Gasroenterol 2001;120,636-51.

141. Ascher H, Krantz I, Rydberg L, ve ark. Influence of infant feeding and gluten intake on
celiac disease. Arch Dis Child 1997;76:113-7.

142. Farrell RJ. Infant Gluten and Celiac Disease Too Early, Too Late, Too Much, Too Many
Questions. JAMA 2005;293:2410-2.

143. Guandalini S. The influence of gluten: Weaning recommendations for healthy children
and children at risk for celiac disease. Nestle Nutr Workshop Ser Program 2007;60:139-55.

144. Oztiirk A, Budak N, Cigek B, ve ark. Cross-sectional reference values for mid-upper arm
circumference, triceps skinfold thickness and arm fat area of Turkish children and

adolescents. Int J Food Sci Nutr 2009;60(4):267-81.

145. Tanner JM, Whitehouse RH. Revised standards for triceps and subscapular skinfolds in
British children. Arch Dis Child 1975;50(2):142-5.

71



146. Waterlow JC. Classification and definition of protein-calorie malnutrition. BMJ
1972;3:566.

147. Poddar U, Thapa BR, Nain CK, Prasad A, Singh K. Celiac disease in India: Are they
true cases of celiac disease? J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002;35:508-12.

148. Maki M, Mustalahti K, Kokkonen J, ve ark. Prevalence of Celiac disease among
children in Finland. N Engl. J Med 2003;348:2517-24.

149. Rutz R, Ritzler E, Fierz W, Herzog D. Prevalence of asymptomatic celiac disease in
adolescents of eastern Switzerland. Swiss Med Wkly 2002;132:43-7.

150. Fasano A, Berti I, Gerarduzzi T, ve ark. Prevalence of celiac disease in at-risc and non-
at-risc groups in the United States: a large multicenter study. Arch Intern Med 2003;163:286-
92.

151. Green PH, Alaedini A, Sander HW, ve ark. Mechanisms underlying celiac disease and
its neurologic manifestations. Cell Mol Life Sci 2005;62(7-8):791-9.

152. Hadjivassiliou M, Boscolo S, Davies-Jones GA, ve ark. The humoral response in the
pathogenesis of gluten ataxia. Neurology 2002-23;58(8):1221-6.

153. Wiendl H, Mehling M, Dichgans J, Melms A, Biirk K. The humoral response in the
pathogenesis of gluten ataxia. Neurology 2003-22;60(8):1397.

154. Wurster U. The humoral response in the pathogenesis of gluten ataxia. Neurology 2003-
22;60(8):1397

155. Chin RL, Latov N. Peripheral Neuropathy and Celiac Disease. Curr Treat Options
Neurol 2005;7(1):43-48.

156. Alaedini A, Green PH, Sander HW, ve ark. Ganglioside reactive antibodies in the
neuropathy associated with celiac disease. J Neuroimmunol 2002;127(1-2):145-8.

157. Volta U, De Giorgio R, Granito A, ve ark. Anti-ganglioside antibodies in coeliac disease
with neurological disorders. Dig Liver Dis 2006;38(3):183-7.

158. Ciacci C, Lavarone A, Mazzacca G, De Rosa A. Depressive symptoms in adult coeliac
disease. Scand J Gastroenterol 1998;33(3):247-50.

159. Corvaglia L, Catamo R, Pepe G, Lazzari R, Corvaglia E. Depression in adult untreated
celiac subjects: diagnosis by the pediatrician. Am J Gastroenterol 1999;94(3):839-43.

160. De Santis A, Addolorato G, Romito A ve ark. Schizophrenic symptoms and SPECT
abnormalities in a coeliac patient: regression after a gluten-free diet. J Intern Med
1997;242(5):421-3.

161. Ricca V, Mannucci E, Calabro A, ve ark. Anorexia nervosa and celiac disease: two case
reports. Int J Eat Disord 2000;27(1):119-22.

72



162. Addolorato G, Stefanini GF, Capristo E, ve ark. Anxiety and depression in adult
untreated celiac subjects and in patients affected by inflammatory bowel disease: a personality
"trait" or a reactive illness? Hepatogastroenterology 1996;43(12):1513-7.

163. Akobeng AK, Ramanan AV, Buchan I, Heller RF. Effect of breast feeding on risk of
coeliac disease: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Arch Dis
Child 2006;91:39-43.

164. George EK, Mearin ML, Franken HC, ve ark. Twenty years of chidhood coeliac disease
in The Netherlands: a rapidly increasing incidence? Gut 1997;40:61-6.

165. Murray JA, Watson T, Clearman B, Mitros F. Effect of a gluten-free diet on
gastrointestinal symptoms in celiac disease. Am J Clin Nutr 2004;79:669-73.

166. Rasmusson CG, Eriksson MA. Celiac disease and mineralisation disturbances of
permanent teeth. Int J Paediatr Dent 2001;11:179-83.

167. Aine L, Maki M, Collin P, Keyrilainen O. Dental enamel defects in celiac disease. J Oral
Pathol Med 1990;19:241-5.

168. Priovolou CH, Vanderas AP, Papagiannoulis L. A comparative study on the prevalence
of enamel defects and dental caries in children and adolescents with and without coeliac
disease. Eur J Paediatr Dent 2004;5:102-6.

169. Aguirre JM, Rodriguez R, Oribe D, Vitoria JC. Dental enamel defects in celiac patients.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1997;84:646-50.

170. Bagsibiiyiik GO, Hubbezoglu I. Sivas il merkezinde bulunan ilkdgretim cagidaki
cocuklarin agiz dis saghgr durumu ve aligkanliklarinin belirlenmesi. Uluslararas1t Sosyal
Arastirmalar Dergisi 2007;1:60-73.

171. Biederman J, Faraone SV, Monuteaux MC, ve ark. Growth deficits and attention-
deficit/hyperactivity disorder revisited: impact of gender, development, and treatment.
Pediatrics 2003;111:1010-6.

172. Curtin C, Bandini LG, Perrin EC, Tybor DJ, Must A. Prevalence of overweight in
children and adolescents with attention deficit hyperactivity disorder and autism spectrum
disorders: a chart review. BMC Pediatr 2005-21;5:48.

173. Altfas JR. Prevalence of attention deficit/hyperactivity disorder among adults in obesity
treatment. BMC Psychiatry 2002;2:9.

174. Waring ME, Lapane KL. Overweight in Children and Adolescents in Relation to

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: Results From a National Sample. Pediatrics
2008;122;e1-¢6.

175. Dubnov-Raz G, Perry A, Berger I. Body Mass Index of Children With Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. J Child Neurol 2010 Oct 6. [Epub ahead of print]

73



176. Agranat-Meged AN, Deitcher C, Goldzweig G, ve ark. Childhood obesity and attention
deficit/hyperactivity disorder: a newly described comorbidity in obese hospitalized children.
Int J Eat Disord 2005;37(4):357-59.

177. Holtkamp K, Konrad K, Miiller B, ve ark. Overweight and obesity in children with
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Int J] Obes Relat Metab Disord 2004;28(5):685-9.

178. Lam LT, Yang L. Overweight/obesity and attention deficit and hyperactivity disorder
tendency among adolescents in China. Int J Obes 2007;31(4):584-90.

179. Amman AJ. Selective IgA deficiency. In: Sites DP, Terr AL, editors. Basic and clinical
immunology. East Norwalk: Lange 1991;329-32.

180. Cunningham-Rundles C. Physiology of IgA and IgA deficiency. J Clin Immunol
2001;21:303-9.

181. De Laat PCJ, Weemaes CMR, Gonera R ve ark. Clinical manifestation in selective IgA
deficiency in childhood: a follow up report. Acta Paediatr Scand 1991;80:798-804.

74



EK-1

DEHB-GOLYAK GALISMASI FORMU

Vaka no:

Adi-Soyad: Dosya No:
Cins: Yas:
Adres: Tel:
BASVURU SIKAYETI:

HIKAYE:

Ders basarisinda { Asiri hareketlilik Nobet
Dikkat daginikligi Karin gigligi ishal

Kabizlik

Tekrarlayan karin agrisi

Deri dokintlsu:

Sag dokilmesi Dis ¢iirtigii Diger
PRENATAL

Vajinal kanama Preeklampsi llag ahmi

Travma Hipertansiyon Alkol/Sigara alimi
ilag alimi Hipotansiyon Doékuntuli hastalik
X-Ray Bebek hareketlerinde | Diger
NATAL

C/S Dogum Dogum agirhgi Hastanede dogum
C/S Dogum end. Dogum boyu Evde dogum

Gestasyon Yasi

Dogum Bags Cevresi

Dogum asfiksisi

POSTNATAL

Apne Enfeksiyon Sarilik

Noébet Nobet tipi Hipotoni
Beslenme giicligi Dismorfik bulgular:

BESLENME OYKUSU

Sadece AS aldigi ay Unlu gida baglama yasi
AILE OYKUSU:

Anne yasi Baba yasi Akraba evliligi
Kardes Sayisi Benzer hastalik Mental gerilik

Epilepsi Dogumsal Anomali Abortus veya bebek
Olimu

Norolojik hastalk Sistemik. Hastalik (Colyak ?) Karin sigligi

Tek. karin agrisi ishal Kabizlk

75




FiZiKk MUAYENE:

KiLO RA Triseps deri kalinhgi
BOY VKI Subscapular deri kalinhg:
BC Kilo SSS Boy SSS

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

Norolojik muayenede pozitif bulgular:

76




	EK-1

