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1. GIRIS ve AMAC

Colyak Hastaligi (CH) diyet ile alinan ve suda erimeyen tahil proteini olan
gluten ile tetiklenen bir otoimmiin enteropatidir. Genetik yatkinligi olan bireylerde
gluten iceren bugday, arpa, ¢avdar gibi tahillar bagirsak mukozasinda T hiicre
bagimli oto yikim siirecini tetikleyerek ince bagirsakta inflamasyon, villéz atrofi
ve kript hiperplazisi gelisimine yol agmaktadir. Tedavisi 6miir boyu glutensiz

diyettir (1).

CH’nin tiim diinyada goriilme sikligi %1 civarinda olup iilkemizde okul

cocuklarinda siklik %1,7’ye ulagmaktadir (2).

CH baz1 sendromlar ve otoimmiin glandiiler hastaliklarla birliktelik
gostermektedir (3-6). Bu hastaliklarin basinda Tip 1 Diabetes Mellitus (DM)
gelmektedir. Colyak hastalarinin %20’sinde otoimmiin tiroidit veya Tip 1 DM
iliskili otoantikor pozitifligi goériilmektedir (7-10). Benzer bir sekilde otoimmiin
tiroidit ve Tip 1 DM hastalarinin %5 ila %15’inde ise anti doku transglutaminaz
(dTG) antikor pozitifligi saptanmaktadir. Bu birliktelikler ortak genetik

ozelliklerle agiklanmistir (11).

Tip 1 DM olgularinda asemptomatik fazda Tip 1 DM iliskili otoantikor
pozitifligi saptanabilmekte ve klinik semptomatik hiperglisemi belli bir siireg
sonunda ortaya g¢ikmaktadir. Bu siirecin yas Ve cesitli c¢evresel faktorlerden

etkilendigi diisiiniilmektedir.

Gluten CH’de otoimmiiniteyi tetikleyen bir faktordiir. Glutenin Tip 1 DM

gelisimini tetikleyebilecegi veya hizlandirabilecegi diisiiniilebilir. Glutensiz diyet
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tedavisinin Tip 1 DM iliskili otoantikor diizeylerinde azalma veya otoantikorlarin
ortaya ¢ikma siirecinde yavaslama saglamasi beklenebilir. Glutensiz diyet tedavisi
alan ¢ocuklarda iyi bir diyet uyumunun saglanmamasi halinde glisemik endeksi
yiikksek ve doymus yaglardan zengin bir beslenme tipinin olusumu disglisemi

gelisimini etkileyebilir.

Literatiirde CH ve Tip 1 DM birlikteligi iizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu
Tip 1 DM olgularinda CH taranmasi seklindedir (12-16). CH tanisi almis
olgularda Tip 1 DM iliskili otoantikor, disglisemi gelisimini arastiran ¢alismalar
daha az sayidadir. CH’nin erken teshisinin glandiiler otoimmiinite gelisimini
Onleyip O6nlemeyecegini arastiran ¢alismalarin bir kisminda erken teshisin Tip 1
DM gelisimini 6nlemedigi belirtilirken, aksine veriler bildiren c¢alismalar da
mevcuttur . Yapilan galismalar sinirli sayida olup; bildirilen veriler birbiri ile tam
ortismemektedir (17-20). CH olan ¢ocuklarda Tip 1 DM gelisimini tahmin etmek
icin Tip 1 DM iliskili otoantikorlar ve disglisemi gibi biyobelirteglerin degeri ve
glutensiz diyetin bu degerlere etkisi lizerine yapilacak daha fazla calismaya

gereksinim vardir.

Calismamiz tan1 alip heniiz glutensiz diyete baslamamis ve tanidan sonra
degisik siirelerle glutensiz diyet almakta olan ¢olyakli gocuklari igermektedir.Bu
calismada, aglik kan sekeri, glikolize hemoglobin (HbAlc), C peptit ve Tip 1 DM
iliskili otoantikor (Anti insiilin, Anti glutamik asit dekarboksilaz antikor, ¢inko
transporter antikor ve Anti adacik antikor) diizeylerinin tayini ve bu parametreler

tizerindeki etkili olabilecek faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Colyak Hastahig

Colyak hastaligi (CH), diyet ile alinan ve suda erimeyen bir tahil proteini olan
gluten ile tetiklenen otoimmiin bir enteropatidir. Genetik faktorler CH’ye
yatkinlig1 biiylik Olclide etkilemektedir. Colyak hastalar1 ¢ok biiylik bir oranda
Human Leukocyte Antigen (HLA) DQ2, DQ8 veya her iki haplotipi barindirir
(21). Genetik yatkinlig1 olan bir bireyde gluten iceren bugday, arpa, ¢avdar gibi
tahillar intestinal mukozada T hiicre bagimli oto yikim siirecini tetikler ve sonugta
ince bagirsakta inflamasyon, villoz atrofi, kript hiperplazisi gelisir. Hastalik
semptomatik veya asemptomatik seyir gosterebilir. Semptomlar gastrointestinal
veya gastrointestinal sistem (GIS) dis1 yakmnmalar ve bulgular seklinde

siiflandirilabilir. Tedavisi 6miir boyu glutensiz diyettir (1).

2.2 Tarihce

Milattan sonra 85?-138 yillar1 arasinda yasamis olan Kapadokyali Arateus
De Causis et Signis Acutorum et Diuturnorum Morborum isimli kitabinda CH’yi
genel olarak sindirilmemis gidalarin fekal yoldan atilimi olarak tanimlamistir.
Colyak kelimesi Yunanca karin anlamina gelen koiliakos’tan koken almaktadir Ki

cocuklarda karin sisligi gibi karakteristik klinik belirtileri agiklar niteliktedir (22).

Willem Karel Dicke (1905-1962) 1947°de fekal yag Olgiimii teknigini
gelistirerek Colyak hastalarinda bugday icermeyen diyet tedavisinin fekal yag
miktarin1 azalttigini; bugday icerikli diyet baslandiginda steatorenin gelistigini
gostermistir (22,23). Es zamanli olarak Anderson ve arkadaslari fekal yagin biiyiik

bir miktarmin diyetle iliskili oldugunu ve bagirsakta emilim eksikligi sebebiyle

3



ortaya ¢iktigini; gelisimin ancak tahil proteini olan glutene kars1 kati bir diyet ile

onlenebilecegini belirtmistir (24).

CH tani kriterleri ilk defa 1969 yilinda Avrupa Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan belirlenerek son

revizyon 2020 yilinda yapilmustir (25).

Howell ve arkadaslar1 1986 yilinda CH’ nin HLA DQ?2 haplotipi ile iligkisini
tespit etmistir. Dieterich 1997 yilunda dTG varhigini gésterirken (26); mukozal

hasar siniflandirilmas1 Marsh tarafindan yapilmstir (27).

Giliniimiizde CH tani, tedavi, takip algoritmalar1 gelistirilmeye devam

etmektedir.

2.3. Epidemiyoloji

CH otoimmiin genetik bir hastalik olup tiim diinyada prevalanst %0,7,
serolojik pozitiflik prevalansi ise %1,4’tiir (28). Tan1 ve seroloji sonrasinda
biyopsi ile kanitlanmis CH olgulan kizlarda erkeklerden 1.5 kat, ¢ocuklarda
yetiskinlerden iki kat daha sik goriilmektedir (29). Diyetlerinde gluten olmayan

toplumlarda CH neredeyse goriilmemektedir (30).

CH’ye 0zgili serolojik testlerin yayginlagsmasi tim diinyada CH gercek
prevalansinin tahmin edilmesinde biiyiik rol oynamistir (28). CH prevalansi

tilkeler arasinda farklilik gostermektedir (31) (Tablo 1).



Tablo 1. Ulkeler ve risk gruplarinda CH prevalansi (31)

Ulkeler Prevalans %
Cezayir 5.6
Arjantin 0.6
Avusturalya 0.4
Brezilya 0.5
Misir 0.5
Finlandiya 1.0-24
Almanya 0.2
Hindistan 0.3-1.0
fran 0.5-1.0
[rlanda 0.8
Italya 0.9-1.0
Libya 0.8
Hollanda 0.5
Yeni Zelanda 12
Portekiz 0.7
Rusya 0.2
Ispanya 0.3-1.4
Isveg 0.5-2.9
Tunus 0.6
Tiirkiye 0.6-1.0
Birlesik Krallik 0.9-15
Amerika Birlesik Devletleri 0.3-0.9
Ortalama (agirlikli) 1.0
Risk Gruplar Prevalans %
Tip 1 Diabetes Mellitus 3-12
Otoimmiin tiroidit 3
Otoimmiin hepatit 135
Down sendromu 55
Turner sendromu 6.5
Williams sendromu 9.5
IgA eksikligi 3
IgA nefropatisi 4
Juvenil idiyopatik artrit 1.5-2.5

CH prevalans1 Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve Avusturalya’da %0,3

ila %1.3 arasinda degismektedir (32). Cin’de CH prevalansi %0,75 bildirilmistir

(33). Gelismekte olan filkelerin tanisal testlere sinirli erisim imkan1 CH

prevalanslarint  oldugundan diisiikk gosterebilir.

CH’nin kiiresel

dagilimi



(poptilasyonun glutene maruz kalmasi sartiyla) HLA haplotiplerinin dagilimi ile

paralellik gostermektedir (34).

Ulkemizde ilk CH prevalans arastirmasi 2005 yilinda Erzurum’da yapilmus
ve 6-17 yas aras1 1489 cocukta seropozitiflik 1/115, biyopsi ile tani ise 1/158
saptanmistir (35). Ulkemizde yapilan en kapsamli prevalans calismasi ise 2011
yilinda 63 sehir ve 139 okulu kapsayan 6-17 yas aras1 20190 ¢ocugun katilimryla
gergeklestirilmistir. Calisma sonunda biyopsi ile tanis1 kesinlestirilmis CH sikligi

1/212 bildirilmistir (2).

CH gelisme ihtimali Tip 1 DM, otoimmiin tiroidit gibi hastaliklarda ve
¢olyak hastalarinin 6zellikle birinci derece akrabalarinda daha fazladir (31) (Tablo
1). Amerika Birlesik Devletleri merkezli bir ¢calismada CH prevalansi olgularin
birinci derece akrabalarinda 1/22 bildirilmistir (36). CH’nin %90 asemptomatik

seyrettigi gbz Oniine alindiginda risk gruplarina tarama yapilmasi 6nerilmektedir.

2.4. Patogenez

CH’de otoimmiiniteyi tetikleyen faktor gliitendir. Gluten, bugday, arpa ve
cavdarda bulunan, immiin yanit olusturabilen depo protein karigimidir. Yulaf, eser
miktarda gluten benzeri protein icermektedir. Diger tahillarda bulunan prolamin
proteini gluten yapisindadir ancak ¢olyak hastalarinda inflamasyonu tetikleyen

antijen sunumuna sebep olacak gliadin birimlerini genellikle igermemektedir.

Inflamasyonun olusmasi icin, gluten antijenlerinin bagirsak liimeninden
antijen sunan hiicrelerin bulundugu lamina propriaya gegmesi gerekmektedir. Bu

gecis transselliiler (epitelyal hiicre aracilifiyla), paraselliiler (epitelyal hiicreler



arasi), direkt olarak antijen sunumuyla ve epitelyal hasardan gecis ile saglanabilir.

(37) (Sekil 1).
Lumen Feguses
Tight
Junction
b * v Apical
Epg:h?hal 1 2 3 4 Surface
ell > - - . - = e =

La m i na Basement \

. "Membranea™
Dand
Propia e

Sekil 1. Epitelyal bariyerden lamina propriaya gegis; transselliiler gecis-1 paraselliiler gegis-2
dendritik hiicre ile direkt sunum-3 epitelyal hasar sonucu gegis-4 (37).

Intestinal epitel hiicreleri “sik1 baglant1” veya “zonula occludens” ile baglidir
(paraselliiler yol). Siki baglantilarin inflamatuar sitokinler aracilifiyla agilmasi,
makromolekiillerin lamina propriaya gegisine sebep olur. Zonulin (haptoglobulin-
2) proteini de siki baglantilar1 agmaktadir (38). Aktif CH’de zonulin miktar1 artar

ve ayrica gliadin intestinal epitelyal hiicrelerden zonulin salinimin1 artirir.

Dendritik hiicreler bazal membranda lamina proprianin altinda yerlesmis
antijen sunan hiicrelerdir (39). Intestinal epitelin patojenik bakterilere maruz
kalmas1 dendritik hiicreleri artirmaktadir (40). Ince bagirsak flora disbiyozisi bu
mekanizma ile antijen sunumunu artirabilir (41). Gliadin peptitleri dendritik

hiicrelerin maturasyonunu saglayarak antijen sunumuna katkida bulunur (42).

Doku hasar1 ve inflamasyon epitelyal hiicre kayb:1 ve iilserasyona yol acar.
Enterik enfeksiyonlar ve aspirin, ibuprofen, naproksen gibi ilaclar ince bagirsak
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iilserasyonuna sebep olur. Cocuklarda aktif CH duodenal iilserle kendini
gosterebilir (43). Ulserler epitelyal hiicre hattin1 yararak glutenin lamina propriaya

gecisini kolaylastirir.

DTG enzimi gluten peptitlerini deamide eder (44). Deamidasyon gluten
polipeptidinin yiikiinii degistirerek HLA DQ2.5’in antijen sunan bolgesine
baglanma giiclinii artirir. EK olarak dTG, gluten epitoplarinin epitelyal hiicreler
arasinda tasinmasinda yardimct olur (45). Lamina propriaya gegen gliadin

peptitlerine kars1 anti dTG antikoru tiretilir.

2.4.1. Immiinogenetik

HLA smif II veya major doku uygunluk kompleksi II (MHC I1) DP, DQ
ve DR molekiilleri, Thelper (Th) lenfositlerine antijen sunan hiicrelerin yiizey

reseptorleridir.

HLA ile ilgili yapilan ¢alismalarda CH’nin HLA-DQ2 molekiiliinii kodlayan

allellerle tam olarak baglantisi saptanmustir (46, 47).

CH ve HLA-DQ iliskisi incelendiginde, 6zellikle HLA-DQZ2.5 heterodimer
homozigotlugu, daha diisiik derecede ise HLA-DQ2.5 ve HLA-DQ2.2
heterodimer heterozigotlugu CH’ye kars1 artmis genetik yatkinlik olusturmaktadir
(48, 49). (Sekil 2). Tim diinyada goriilme sikligi %1 olan CH’nin bu gruplarda

goriilme riski %7°den fazla bildirilmistir (50).

HLA-DQ2.5 heterodimerinin baska bir heterodimerle heterozigotlugu veya
HLA-DQS8 heterodimerinin homozigot veya heterozigotlugu %0.1-7 aras1 risk

tagimaktadir (50).



HLA-DQ2 ve DQ8, DQ2 daha fazla olmak tizere gluten peptitlerine yiiksek
derecede afinite gostermektedirler (51-54). Colyak hastalarinin %95’ HLA-

DQ2.5, %51 HLA-DQS8 genotipini tasimaktadir (47, 55, 56).

HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 varligt CH gelisimi i¢in yeterli goriilse de, bu
genotipleri tasiyan popililasyonun yaklasik %40’min sadece %3’iinde CH
saptanmistir  (57). Bu sebeple CH etyolojisinde gluten tiikketimi ve HLA
genotiplerine ek olarak HLA’dan bagimsiz genetik veya c¢evresel faktorlerin

varligi da distiniilmektedir.

CH ile ilgili HLA dis1 genetik yatkinlik bolgeleri, diger immiinolojik

mekanizmali hastaliklarla %80 ortaklik gostermektedir (58) (Sekil 3).

CH yatkinlik genleri ¢ogunlukla Tip 1 DM ve otoimmiin tiroidit gibi T-

lenfosit aracili otoimmiin hastaliklarda goriilmektedir (59).

2.4.2. Cevresel Faktorler

CH genellikle ¢ocukluk ¢aginda glutenle ilk karsilasma sonucunda ortaya
cikmaktadir. Olgulara eriskin cagda da teshis konabilmesi, CH’yi tetikleyen tek

faktoriin gluten maruziyeti olmayabilecegini diistindiirmektedir (5, 60)



HLA-DQ heterodimer

DQs8

=

susceptibility for celiac disease moderate
HLA-genotype DQs8
or —f5oEiEoAT ors — NN —
DR BT o BT other —{INI—INCNI—
DQ 2.5 DQ25 DQ 22

=

high moderate low
DQ2.5 cis homozygous DQ2.5 cis heterozygous DQ2.2
ors —{E0H—EEE— o=3 e —{ozoa{eEE—
ors —{GE0N BN —  otrer B 5 = -
DQ2.5 cis + DQ2.2 DQ2.5 trans
ors —{EE0N— N — o> —{EE e —
or7 —{iS0o—IENN— or7 —{0200{EON—

Sekil 2. CH’ye genetik yatkinliga sebep olan HLA-DQ heterodimerleri ve kodlayan HLA-

genotipleri (48, 49).

Epidemiyolojik calismalarda CH gelisim riskini etkileyen dogum sekli, anne

stitii veya formiil mama kullanimi, enfeksiyonlar, antibiyotik alimi gibi bagirsak

florasina etki eden faktorler bildirilmistir (61-64).

CH, intestinal mikrobiota degisiklikleri ile de iliskilendirilmistir (intestinal

disbiyozis). Tedavi altinda olmayan olgularin bozulmus mikrobiotalarinin,

glutensiz diyet ve probiyotikler ile normal diizeylerine ulastig1 bildirilmistir.
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Sekil 3. CH ile ilgili HLA dis1 diger immiinolojik hastaliklarla ortak genetik yatkinlik bolgeleri.
CrD Crohn Hastaligi, GD Graves Hastaligi, MS multipl skleroz, PBC primer bilier siroz, PS
psoriazis, RA romatoid artrit, SLE sistemik lupus eritematozus, T1D Tip 1 Diabetes Mellitus, UC

iilseratif kolit, VL vitiligo, AA alopesi areata, AS ankilozan spondilit (58).

2.5. Klinik Siniflama

CH multisistemik bir hastaliktir. GIS tutulumu, bagirsak dis1 tutulum
yapabilecegi gibi asemptomatik de seyredebilir. Bu sebeple “buzdagi” modeline
benzetilmistir (26) (Sekil 4). Tan1 alan semptomatik hastalar buzdaginin goriinen
kismini olusturur (65). Hastalik tipik, atipik, sessiz, potansiyel ve latent olarak

siniflandirilmaktadir.
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2.5.1. Tipik Colyak Hastahgi

Genellikle 2 yasin altinda gluten tliketiminin baslamasiyla beraber, ishal,
karin agrisi, karmn sisligi, kusma, istahsizlik gibi GIS bulgulariyla karakterizedir.
Seroloji pozitiftir, duodenal biyopside histopatolojik degisiklikler vardir.

Glutensiz diyet ile semptomlar gerilemektedir.

2.5.2. Atipik Colyak Hastalhig:

Genellikle 6 yag lstli biiyiik ¢ocuklarda ve erigkinlerde goriiliir. Boy
kisaligi, dis mine bozukluklari, tekrarlayan oral aft, tedaviye direngli demir
eksikligi anemisi, osteopeni, artrit, dermatitis herpetiformis, hipertransaminazemi,
gecikmis puberte, ataksi gibi bagirsak dis1 veya dispepsi, gastrodzofageal refli,

kabizlik gibi GIS bulgularryla karakterizedir (66). Seroloji ve biyopsi pozitiftir.

Mukozal
~— bulgular
mevcut
Anomal
seroloji
L Nommal
mukoza

Genetik yvatlanlik HL A DQ2 ve/veyva DQS varh3:

Sekil 4. CH’de buzdagi modeli (26).
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2.5.3. Sessiz Colyak Hastah@

CH disiindiirecek yeterli semptom olmaksizin, seroloji ve biyopsi
pozitifligi saptanan durumdur. Cogunlukla ¢dlyak hastalariin birinci derece

akrabalar1 ve Tablo 1’de belirtilen risk gruplarinin taranmasi ile saptanmaktadir.

2.5.4. Potansiyel Colyak Hastahgi

CH disiindiirecek yeterli semptom olmaksizin, seroloji pozitifligi
saptanan ancak duodenal biyopsinin normal veya minimal hasarli oldugu (Marsh
tip0-1) durumdur. Genetik yatkinliga sebep olan HLA DQ2 veya HLA DQS8

pozitifligi vardir. CH gelisim riski agisindan izlenmeleri gerekmektedir (66).

2.5.5. Latent Colyak Hastalhig:

HLA DQ2 veya DQS pozitifligi olup yasamin herhangi bir doneminde
glutene bagli enteropati gelisebilir (67).Tipik bulgusu y / 6 + T hiicre reseptorii

(TCR) igeren intraepitelyal lenfosit artisidir (68).
2.6. Klinik Bulgular

CH’nin multisistemik olmasi, klinik bulgularda cesitliligi de beraberinde
getirmektedir. 2 yasm altinda karin sisligi, kronik ishal gibi tipik GIS bulgulari,
ilerleyen yaslarda boy kisaligi, demir eksikligi gibi bagirsak disi bulgulara ek

olarak kusma, konstipasyon gibi atipik GIS bulgular1 daha sik goriilebilmektedir.
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2.6.1. Gastrointestinal Bulgular

Tipik CH daha ¢ok intestinal bulgular ile karsimiza ¢ikar (69) (Tablo 2).
2 yas altinda en sik goriilen semptom ishaldir. Gaita ag¢ik renkli, kotii kokulu ve
civik kivamdadir. Malabsorpsiyonun eslik etmesi, kilo kaybini beraberinde getirir.
Glutensiz diyet tedavisine ilk yanit veren semptom ishaldir (70). Colyakli
cocuklarin %9’unun kliniginin ishal yoniinde olmasi, pediatrik ¢agda CH’nin

sadece ishal ve malabsorpsiyon ile karakterize olmadigini gostermektedir (71).

Gluten tiikketimi ile tetiklenen siddetli ishal, abdominal distansiyon ve
elektrolit dengesizligi ¢olyak krizi olarak adlandirilir ve hastane yatis endikasyonu

bulunmaktadir (72).

Tablo 2. CH’de GIS semptomlari (69).

Erken Baslangic (2 yas alti) Gec Baslangig (2 yas iistii)

Kronik ishal/ yagl digki Ishal ve civik digk1 (degisken/aralikl1)
Istahsizlik Bulant/kusma

Kilo alamama Dispepsi

Abdominal distansiyon Karin agrist

Kas erimesi, yag doku kaybi Kilo kayb1
Apati/hipotoni/huzursuzluk Kabizlik

2.6.2. Bagirsak Dis1 Bulgular

Bagirsak dis1 bulgularin sik goriilmesi ve birden fazla farkli sistemde

tutulum yapmasi, CH’yi multidisipliner bir hastalik haline getirmistir. En sik
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goriilen bagirsak disi bulgular emilim yetersizligine bagli demir eksikligi anemisi
ve kemik yogunlugundaki degisikliklerdir. Bulgulara dermatitis herpetiformis,
artrit, boy kisalig1 da eklenebilir (69) (Tablo 3). Tedaviye direngli demir eksikligi
anemisi, cocukluk c¢aginda osteopeni saptanmasit halinde CH disiintilebilir.
Glutensiz diyetin zamanla iyilestirdigi bagirsak mukozas: ile bulgular da

gerilemeye baglar.

Tablo 3. CH’de baslica goriilen bagirsak dis1 bulgular (69).

Tutulan Sistem Bulgular
Cilt Dermatitis Herpetiformis
Endokrin ve Kas iskelet Osteopeni, osteoporoz, boy kisaligi, artrit
Urogenital Gecikmis puberte
immiinolojik IgA eksikligi
Noropsikiyatrik Bas agrisi, periferik noropati, dikkat eksikligi
Hematolojik Folat, demir, B12 eksikligi anemisi, Kvit eksikligi

2.7. Colyak Hastahg ile Birlikte Seyredebilen Hastaliklar

CH ve CH’ye eslik edebilen hastaliklarin birlikteligi incelendiginde, gen
lokuslarinin, ¢evresel ve immiin reaksiyon baslaticilarinin benzerlik gosterebildigi
dikkati ¢ekmektedir. DTG antikorlari, intraepitelyal lenfositler, sitotoksik T
hiicreleri, immiin yanitlar ve otoimmiinite gibi patojenik faktorler CH’ye ek diger

hastaliklarin olusumuna zemin hazirlamaktadir (73).

CH’ye eslik eden durumlarin ¢oklu mekanizmalarla ortaya ¢ikmasi, hastalik

yelpazesinin  genislemesine  sebep  olmaktadir.  Otoimmiin, vaskiiler,
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ndropsikiyatrik, irogenital, kardiyopulmoner hastaliklar CH varliginda

gelisebilmektedir.

CH ve Tip 1 DM birlikteligi 6nem tasimaktadir. Her iki hastalik hem HLA
hem de HLA dis1 ortak gen lokuslari ile iliskilidir. 20 yas ve dncesinde CH’de Tip
1 DM gelisme riski li¢ kata kadar artar (74). Cesitli toplumlardan gelen veriler
farkli olmakla birlikte Colyak hastalarinda %20’ye varan oranlarda Tip 1 DM
iliskili otoantikor pozitifligi goriilmektedir (7-10). Benzer bir sekilde Tip 1 DM

hastalarinin %5 ila %16’sinda (dTG) antikor pozitifligi saptanmaktadir (75).

Tip 1 DM patofizyolojisi genetik yatkinligi olan bireylerde iki evreyi
kapsamaktadir (Sekil 5) (76). Birinci evre B hiicre hasari ile sonlanan bir veya
birden fazla otoantikorun olusumu ile baslar; ikinci evre B hiicre kaybi, C peptit

seviyelerinde diisme, glukoz intoleransi ve klinik hiperglisemi ile sonlanir.

Tip 1 DM’ye 6zgii otoantikorlar, klinik diyabet ortaya ¢ikmadan aylar veya

yillar 6nce saptanabilir, bu siirece perinatal donem de dahildir (77).

Anti GAD antikoru adacik hiicre fonksiyonlarinda biiylik ¢apta kayiptan
sonra da saptanabilir. Tip 1 DM tam1 alma yasi arttikga saptanma ihtimali
artmaktadir. Plazma C peptit diizeyi ile korelasyon gostermeleri genetik yatkinligi

olan bireylerde tan1 ve takip olanagi saglamaktadir (78).

Anti adacik antikor 10 yas alt1 cocuklarda tani ve takip icin kullanilir. Anti
insiilin antikor adacik hiicrelerine 6zgiidiir, prediyabetik donemde ilk saptanan

otoantikordur ancak diisiik diizeydedir ve dalgalanmalar gosterir (79). Cinko
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transporter antikor, beta hiicrelerine 6zgiidiir, spesifisitesi yiiksektir ve diger Tip 1

DM otoantikorlarindan bagimsizdir. Erken yasta goriilebilir (80).

Literatiirde CH ve Tip 1 DM birlikteligi iizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu

Tip 1 DM olgularinda CH tarama seklindedir (12-16). CH tanis1 almis olgularda

Tip 1 DM iliskili otoantikor ve disglisemi gelisimini arastiran ¢alismalar daha az

sayidadir ve calisma sonuclar1 birbirinden farklhidir. Cosnes ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismada (2008) 788 colyakli olgudan 55’inde ek otoimmiin hastalik

gelismis olup glutensiz diyet uyumunda otoimmiin hastalik gelisme riskinin

5.4/1000, normal diyette 11.3/1000 oldugu belirtilmistir (81). Baska bir ¢alismada

ise 150 infantin farkl siirelerle gluten maruziyetinin Tip 1 DM iliskili otoantikor

diizeylerine etkisi incelenmis olup anlamli bir fark saptanmamuistir (19).

Dodom Esglangmig
o . ™~
siznd ZOEREE ri;mu:mmuuﬁeyt tetiklayen Sktbrler: N )
- gestzzyvons] enflsivonlar Viral enSksivon et
-En2 FE . -Dr vitsmini shsiklifi nsiilin direnci
ABO uyugmaziid -Diyet (insk sitd, proteinden zangin divet) “Pbertz, vt sBulifinds
Etiyeloji| -dofum =iz -Toksinler (zlloksan, straptozosin, pirinuson) g
-matemal strez -Strez
“Yikesk kalorili beglenme
kl _ L¢ J |k¢ J
o Y —
HLA DQ2 ve DQE rizk -Otoantikoslar - Hiparglizemi
HLA D& keruwyucn etki - Glutamik asit dehidrogenaz (GADSS) - Ketonemi - ketoniri?
-HLA digt genotip (akil 5) - Anti in=ilin sntitor (TAA4) - Insiilin senterinds azslma
farst] - Anti adactk antiloer (LA-24) - C peptit diizeylarinde azalma
-Cinko Tranzpornter sntikor (ZnTEA) -Adarik hiors kayh
(3a30-807)
L | JIU Y.
Ewvr= Fetal hayat | ( Dr=-divabet (avlsr va villar) ( Klinik diysbet W
— — | — — -

Sekil 5. Tip 1 DM etiyopatolojik seyri (76).
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2.8. Tam

CH tanis1 klinik siiphe veya Tablo 1°de gosterilen risk gruplariin taranmasi

sonucu seropozitiflik ve bagirsak biyopsilerinin incelenmesiyle koyulur.

ESPGHAN belirli araliklarla CH igin tami kriterlerini gézden gegirmektedir.
2012 Kilavuzunda semptomatik ve asemptomatik olgular i¢in ayri algoritmalar
tanimlanmisgken (Sekil 6-7) (67), ESPGHAN Kilavuzdaki son degisiklikler 2020
yilinda yapilmigtir. ESPGHAN, 2020 konsensusunda 2012 kilavuzundan farkl
olarak semptomatik veya asemptomatik olgularda, her yas grubunda taramanin
anti dTG IgA ve total IgA tayini ile yapilmasi, total IgA nin diisiik bulunmasi
halinde IgG grubu antikorlarin bakilmasi Onerilmistir. Anti dTG antikor
titrelerinin normalin 10 katindan fazla olmasi ve ikinci bir kan Orneginde anti
endomisyum antikor yiiksekliginin eslik etmesi halinde HLA bakilmasia gerek
olmaksizin ve aile ile tartisilarak biyopsisiz tam1 yolunun izlenebilecegi
bildirilmistir. Daha diisiik dTG IgA titrelerinde ve IgA eksikligi olup IgG simifi

antikor pozitifligi olan olgularda bagirsak biyopsisi énerilmektedir. (25)
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Sekil 7. Genetik yatkinligi olan asemptomatik olgularda tani algoritmasi (67). EMA: endomisyum

antikoru OEGD: 6zofagogastroduodenoskopi TG2: transglutaminaz tip 2
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Anti dTG antikorlar1 hizli sonug¢ verir, c¢alisma tekniginin kolay
olmasi,sensitivite ve spesifisite degerlerinin iyi olmasi Sebebi ile taramada
onerilen ilk serolojik testtir. Antikor titreleri mukozal hasar ile dogru orantili artar.
Anti  Endomizyal antikorun spesifisitesi ¢ok yiksektir ancak yoOntem
immiinfloresan inceleme gerektirmesi ve kisi bagimli olmasi nedeniyle daha

zordur (82).

Anti gliadin ve Anri retikiilin antikorlarin sensitivite ve spesifisitesi diisiiktiir

(Tablo 4) (69). Giiniimiizde hastaligin tanisinda tercih edilmemektedir.

Test Oncesi olgu glutenden fakir besleniyorsa serolojik testler negatif
cikabilir bu nedenle tarama testlerinin normal diyet sirasinda alinmasi oOnerilir.
IgA diizeyinin diisilk saptanmasi halinde CH’ye 0zgii IgG tipi antikorlara da

bakilmalidir (67).

Tablo 4. CH’de kullanilan serolojik testlerin sensitivite ve spesifisiteleri (69).

Test Sensitivite (%) Spesifisite (%)
Doku Translgutaminaz IgA 90-100 95-100
Anti endomisyum IgA 93-100 98-100
Anti gliadin antikor IgA 52-100 72-100
Anti gliadin antikor 1gG 83-100 47-94

2.8.2. Endoskopik Biyopsi

CH tanisinda altin standart endoskopik biyopsidir. Seropozitivite veya

klinik siiphe durumlarinda yapilir. CH’de duodenal kivrimlarin diizlesmesi,
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mukozal catlama ve taraklanma, submukozal vaskiiler yapilarin goriiniir hale
gelmesi, duodenal nodiiller makroskopik bulgular arasindadir. Bulgularin yoklugu
CH tanisim digslamaz. Tanisal biyopsi, olgular glutensiz diyet altindayken

yapilmamalidir.

Histopatolojik incelemede intraepitelyal lenfositler, kript hiperplazisi ve
villus atrofisi goriilmektedir (83).Histopatolojik bulgularin smiflandiriimasinda

modifiye Marsh (Marsh-Oberhuber) siniflamasi kullanilir (84).

Endoskopide saptanan makroskopik goriintiilerin olusmast i¢in villus atrofisi

gereklidir. Histopatolojik bulgular sadece CH’ye 6zgii degildir.

2.8.3. Genetik

Genetik tiplendirme yapilmasi tani i¢in gerekli degildir ancak HLA DQ2
ve DQS8 negatif saptanmasi CH nin dislanmasi agisindan onemlidir yani negatif

prediktif degeri yiiksektir (72).

ESPGHAN 2012 kilavuzunda CH ig¢in belirti, seroloji, HLA varligi ve
biyopsi bulgularini igeren skorlama tablosu ortaya konulmustur. Tan1 koymak igin
4 puan gerekmektedir (Tablo 5) (67) ancak ESPGHAN 2020 giincellemesinde
2012 de onerilen biyopsisiz tan1 ve asemptomatik olgularda tani sirasinda HLA

bakilmasi 6nerisi kaldirilmistir (25)
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Tablo 5. CH tanisinda ESPGHAN 2012 skorlama tablosu (67).

Puan
Belirtiler
Malabsorpsiyon sendromu 2
Atipik semptom veya Tip 1 DM varlig1 veya olgunun birinci derece akrabasi olmak 1
Asemptomatik 0
Seroloji
EMA yiiksekligi ve/veya DTG normalden 10 kat fazla olmasi 2
Diisiik titre DTG antikor pozitifligi veya izole anti-DGP pozitifligi 1
Seroloji testi yapilmamis 0
Seroloji bakilmis, tim CH antikorlar1 negatif -1
HLA
Her iki allelde HLA DQ2 veya DQ8 heterodimer mevcut 1
HLA testi yapilmamis veya tek allelde HLA DQ2 (HLA DQB1*0202) mevcut 0
HLA DQ2 ve DQ8 mevcut degil -1
Histoloji
Marsh 3b veya 3c 2
Marsh 2 veya 3a veya Marsh 0-1 ile DTG antikor pozitifligi 1
Marsh 0-1 veya biyopsi yapilmamis 0

2.9. Ayiricr Tam

CH multisistemik tutulum yapabilen, etiyolojisinde ¢oklu faktorlerin rol
oynadig1 bir hastaliktir. Klinik olarak oOzellikle malabsorpsiyonla seyreden
hastaliklar CH’nin ayirici tanisina girmektedir. Ayirict tani klinik, serolojik ve

mikrobiyolojik incelemelerle yapilmalidir.
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Histopatolojik bulgular1 ise, intraepitelyal lenfosit artisi, lamina proprianin
inflamatuar infiltrasyonu, kript hiperplazisi ve villus atrofisidir. Bulgular

patognomik olmay1ip, CH disinda goriilebilmektedir (Tablo 6) (72).

Glutenin intestinal mukozaya olan etkisini degerlendirmede en sensitif
belirte¢ intraepitelyal lenfosit artisidir. Normal intraepitelyal lenfosit sayis1 her

100 enterosite kars1 11 ila 23 bildirilmistir (85).

Tablo 6. CH histopatolojik ayirici tanisi (72).

Gluten dis1 protein allerjisi (inek siitli, yumurta, soya)
Dermatitis herpetiformis

inflamatuar bagirsak hastaliklar:

Giardiazis

Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma

Postenfeksiy6z gastroenterit

Peptik iilser (Helicobacter Pylori)

Tropikal sprue

Yaygin degisken immiin yetmezlik

Otoimmiin enteropati

2.10. Tedavi

CH’nin tedavisinde Omiir boyu kati glutensiz diyet esastir. Bugday, arpa,
cavdar gibi gluten igeren gida alinmamalidir. Yulaf eser miktarda gluten benzeri
protein igerir ancak tahillarin islenme ve tasinmasi sirasinda olusabilecek

kontaminasyon ihtimalinden dolay1 alinmasi 6nerilmemektedir. Kilavuzlarda 20
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ppm (kilogram basma 20 mg) veya daha az miktarda gluten iceren gidalar
glutensiz olarak tanimlanmistir (86). Glutensiz gidalarin nisasta bazli olmasi,

diyetin glisemik indeksinde artisa yol agabilir.

Bagirsak mukozasi hasari ve villus atrofisi yiizey emilimini azaltip demir, D
ve B12 vitamin eksikliklerine yol agabileceginden yeni tani alan olgulara vitamin

destekleri baglanmalidir.

Diyetisyen kontrolii tedavi siirecinde biiylik 6nem tagimaktadir. Diyet uyum
takibi diyetisyen ve hekim tarafindan yapilmali, gluten kagaklarinda olusabilecek

sorunlar konusunda aile bilgilendirilmelidir.

Glutensiz diyete kati uyum saglandiginda ilk olarak belirtiler iyilesmeye
baslar. bir y1l i¢inde CH antikorlar1 negatiflesirken yaklasik ii¢ y1l iginde duodenal

mukozada iyilesme meydana gelir (87).

Yeni tani alan olgular aylik takibe alinir. Glutensiz diyet uyumundan emin
olundugunda, hastalar antikor kontrolii i¢in alti aylik, sonrasinda yillik takibe
cagirilir. Otoantikorlarin negatiflesmemesi glutensiz diyette kacak olabilecegine
isarettir. Belirtiler otoantikor negatifligine ve siki diyete ragmen devam ediyorsa
ayirict tan1 yapilmalidir. Taninin kesinlestirilememesi halinde duodenal biyopsi

tekrarlanabilir.

Giiniimiizde CH’nin tek tedavisi kati glutensiz diyet olup ileriye yonelik
alternatif tedavi yontemleri denenmektedir (Sekil 8) (88). Calismalarin ¢ogu Faz 2

asamasinda devam etmektedir (89-92).
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Sekil 8. CH patogenezi ve galigma agamasinda olan tedavi yontemleri (88).

2.11. Komplikasyonlar

CH kiiciik yasta tespit edildiginde ve yasam boyu glutensiz diyete kat1 uyum
saglandiginda 1iyi prognozludur. Diyete uyum tam1 anindaki sikayetlerin,
belirtilerin ve laboratuar/goriintiileme bulgularinin zamanla normale donmesini
saglamaktadir. Komplikasyonlarin siddeti ve siiresi gluten maruziyeti ile
orantihdir. Komplikasyonlar biiyiikk c¢ocuklarda ve eriskinlerde daha sik
goriilmektedir. Cogu CH olgusunda oOzellikle tani aninda malabsorpsiyonla
beraber vitamin/mineral eksikligi goriilebilir ve eksikligin yerine konmasi gerekir.
Aciliyet arz eden ve kotii prognozla seyreden ender komplikasyonlar, akut ¢olyak

krizi ve enteropati iligkili T hiicreli lenfoma olarak degerlendirilebilir.
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Akut ¢olyak krizi, gluten maruziyetini takiben siddetli ishal, siv1 elektrolit
kaybi, agir dehidratasyon, karin sisligi, asidoz ile seyreder ve hizli miidahale

gerektirir (93).

Refrakter CH kat1 glutensiz diyete 12 aydan fazla uyulmasina ragmen
belirtilerin tekrar1 veya direngli seyri olarak tanimlanir (94). Enteropati iligkili T
hiicreli lenfomaya doniigme ihtimali yiiksektir. Eriskin cagda bes yillik sag kalim
orant %8’lere kadar inebilmektedir (95). Bu durumda kati glutensiz diyet

tedavisine immiinsiipresifler de eklenmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahismanin Tipi, Yeri ve Zamam

Kesitsel-tanimlayici, olgu-kontrol tipindeki bu ¢alisma, Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

Anabilim Dali’nda Ocak 2021- Aralik 2021 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.
3.2. Cahsmanin Orneklemi

Orneklem biiyiikliigii hesaplanirken Cohen’in etki bilyiikliigii dikkate
alindiginda d=0.40 etki biiyiikliigiinde %90 giic ve a=0.05 yanilma diizeyinde
caligmaya toplam en az 84 ¢ocuk alinmasi gerektigi hesaplanmistir. Hesaplama

“GPower 3.1.9.2” paket program kullanilarak yapilmaistir.
3.3. Calisma Gruplan

Olgu gruplarin1 Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigi’ne bagvurarak endoskopik
biyopsi ile CH teshisi konan, ¢calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan, 2-18
yas araliginda, tan1 alma tarihinden heniiz bir yil gegmeyen 28 ve bir yildan uzun
stiredir takipli olan 28 olmak iizere toplam 56 ¢ocuk olusturmustur. Kontrol
grubunu Genel Cocuk Poliklinigi’ne bagvuran, ¢alismaya dahil edilme kriterlerine
uyan, olgu grubu ile benzer yas ve cinsiyette, dTG IgA ve total IgA bakilarak CH
dislanmis 28 cocuk olusturmustur. Ebeveynlerden ve cocuklardan alinan yazili

bilgilendirilmis goniillii onam formu ekte sunulmustur.

Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

04.01.2021 tarihli (Karar No: 14) onayi ile gerceklestirilmistir (EK 1). Caligmanin
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biitesi Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan 2021 yilinda saglanmistir. (Proje No: TTU-2021-6996) (EK 2)

Olgu-1 Grubunda Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

Olgunun kendisi ve ebeveyninin ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi

2-18 yas araliginda olmasi

Endoskopik biyopsi ile kesinlestirilmis CH ile takipli olmasi

CH tanisinin iizerinden 1 yildan fazla zaman gegmemis olmasi
Olgu-2 Grubunda Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

Olgunun kendisi ve ebeveyninin ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi

2-18 yas araliginda olmasi

Endoskopik biyopsi ile kesinlestirilmis CH ile takipli olmasi

CH tanisiin iizerinden 1 yildan fazla zaman ge¢mis olmasi
Olgu Gruplarinda Calismadan Diglanma Kriterleri:

Tip 1 DM tanis1 almis olmasi

Konjenital hastalik, malignite tanis1 olmasi

Olgunun kendisi veya ebeveyninin ¢aligsmaya katilmay1 kabul etmemesi
Kontrol Grubunda Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

Olgu grubu ile benzer yas ve cinsiyette olmasi
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Kendisi ve ebeveyninin ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi

CH ve Tip 1 DM tanist almamis olmast

Kontrol Grubunda Calismadan Dislanma Kriterleri:

CH tanis1 almis olmasi

Tip 1 DM tanisi almis olmasi

Kendisi veya ebeveyninin ¢aligmaya katilmay1 kabul etmemesi

Konjenital hastalik, malignite tanis1 olmasi

3.4. Veri Toplama Araglari

Cocuk Gastroenteroloji  Poliklinigi’nde takip edilen ve Genel Cocuk
Poliklinigi’ne bagvuran ¢ocuklarin sistem sorgularini ve fizik muayenelerini ayni
arastirma gorevlisi yapmustir. Olgu grubunda aglik kan sekeri (AKS), C peptit,
glikolize hemoglobin (HbAlc), anti dTG IgA, anti-insiilin antikor, Anti-GAD
antikor, anti-adacik antikor, ¢inko transporter antikor diizeyleri ve HLA DR, DQ
genotipleri bakilmis, tani aldiktan sonraki glutensiz diyet siiresi hesaplanmistir.
Olgu grubunun glutensiz diyet uyumunu derecelendirmek adina Ek 3’teki anket
uygulanmustir (96). Anket, evet- hayir seklinde cevaplanan 6 soruya sayisal bir
deger vererek olgular arasi glutensiz diyet uyumunun derecesini belirtme amagli
kullanmilmistir. En diisiik deger 0, en yiiksek deger IV belirlenmistir. 0 ve I puan
glutensiz diyete uyum olmadigini, II puan uyumun varligini ancak diizeltilmesi
gereken Onemli kagaklar oldugunu, III ve IV puan ciddiyetle uyumu

gostermektedir.
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Kontrol grubu CH olmayan c¢ocuklardan olustugu i¢in glutensiz diyet
stirelerine ve uyum derecelendirme anketlerine bakilmamistir. Kontrol grubu
HLA tetkikleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Doku Tiplendirme

Laboratuvari’nin saglikli kemik iligi donorlerinden retrospektif olarak taranmastir.
3.5. Biyokimyasal Analiz

3.5.1. HLA Tiplendirilmesi

HLA tiplendirilmesi i¢in olgu-1 ve olgu-2 gruplarindan alinan EDTA’l1
kan o6rneklerinden Qiagen EZ1 Advanced XL (Germany) cihazi kullanilarak DNA

izolasyonu yapilmistir.
3.5.1.1. LIFECODES HLA-SSO Luminex Tiplendirme Prosediirii:
DNA Amplifikasyonu (PCR):
1. Ana karisimin oda sicakliginda 1sinmasina izin verilir. (18-30°C)
2. Ortalama 10 saniye boyunca nazik¢e vortekslenir.

3. Kitin i¢inden ¢ikan talimatlara gore bilesenleri, reaksiyon basina belirtilen

bilesen miktarini kullanarak n+1 reaksiyonlar1 hazirlanir.

4. PCR tipleri igerisine uygun miktarda Genomik DNA (40-120nQ)

pipetlenir.
5. Genomik DNA'y1 igeren PCR tiiplerine amplifikasyon karigimi alikotlanir.

6. PCR sirasinda buharlagmay1 engellemek adina tiipler sikica kapatilir.
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7. Numuneleri termal dongiileyiciye yerlestirdikten sonra test i¢in uygun

program baslatilir.

3.5.1.2. Hibridizasyon:

1. Prob karisimi igerisindeki bilesenlerin tamamen ¢6ziinmesi ig¢in prob

karigimi 55°- 60°C'lik 1s1 blogu tizerinde 5-10 dakika boyunca 1sitilir.
2.Prob karisimi vortekslenir.

3. Termal dongiileyici 96 yuvali plakasinin her bir yuvasinda 5 pL lokiis
spesifik PCR iiriinlii 15 pL'lik uygun prob karisimi kombine edilir (Costar® No.

6509).

4. Hibridizasyon oOncesi plakanin tepesine silikon kompresyon mati

yerlestirilir.
5. Numuneler, 6nerilen inkiibasyon sartlarinda hibridize edilir.

Bu islemlerden sonra 6rnekler Life Match Fluoro Analyzer Tepnel Lifecode
Luminex Sisteminde okunarak HLA tiplendirilmesi uygun yazilim esliginde

gerceklestirilir.

3.5.2. Serum HbAlc, anti dTG IgA, C peptit ve Otoantikor Diizey Tayini

Olgu-1, olgu-2 ve kontrol gruplarindan HbAlc, C peptit, anti insiilin
antikor, anti GAD antikor, anti adacik antikor ve ¢inko transporter antikor diizey

tayini i¢in 5 ml kan ornegi alindiktan sonra 4000 devirde 10 dakika santrifiij
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edilerek serum kisimlart -20°C derin dondurucuda c¢alisma giiniine kadar

muhafaza edildi.

HbAlc diizeyleri “Glycated hemoglobin HbAlc Enzyme ELISA” (Cloud-
Clone Corp. USA Lot No: CEA190Hu), C peptit diizeyleri “C peptite ELISA”
(DiaMetra/Perugia/ITALY Lot No: DKOQ77), anti insiilin antikor diizeyleri “Anti
Insulin ELISA (Orgentec Diagnostika GmbH /Mainz/ GERMANY Lot No: ORG
520), anti GAD antikor diizeyleri “Medizym Anti-GAD ELISA” (Medipan GmbH
/Berlin/lGERMANY Lot No: 3802), anti adacik antikor diizeyleri “Anti Islet Cell
ELISA” (Cloud-Clone Corp.USA Lot No AED246H) ve ¢inko transporter antikor
diizeyleri “Solute Carrier Family 30 Member 8 ELISA” (Cloud-Clone Corp.USA
Lot No: SEE490Hu) kitleri kullanilarak “sandwich enzyme-linked immune

sorbent assay” (ELISA) yontemi ile belirlendi.

Sandwich ELISA prosediiriinde negatif kontrol, kalibrasyon, pozitif kontrol
kuyucuklart ve olguya ait farkli diliisyonlarda (standartlar) kuyucuklar
bulunmaktadir. Islem sirasinda her kuyucuga biotinle isaretlenmis antikor
baglayici eklenir. Bagli antikorlarin diizeyi kuyucuklara streptavidin peroksidaz
ve renklendirici substrat eklenmesi ile hesaplanabilir hale gelir (mavi renk).
Reaksiyon stop soliisyonu ile sonlandirilir ve 450 nm okuyucuda standart egrileri
kullanilarak okutulur (sar1 renk). Renk degisikligi, bagli antikorun konsantrasyonu

ile dogru orantili veya ters orantili olabilmektedir.

HbAlc ELISA Kitinin o6lgiim arahigi (standartlar1) 12.35-1,000pug/mL olup

duyarlilig1 4.95 pg/mL’dir. Bagl antikor konsantrasyonu azaldik¢a okunan rengin
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siddeti artar (Sekil 9). C peptit ELISA kitinin 6l¢iim araligi 0.7-1.9 ng/mL olup
duyarliligi 0.01 ng/mL’dir. Anti insiilin ELISA kitinin 6l¢tim araligi 0-100 U/ml
olup pozitif sonug i¢in cut-off degeri 10 U/ml’dir. Anti GAD ELISA Kitinin
pozitif sonu¢ cut-off degeri 5 U/ml’dir (Sekil 10). Anti adacik ELISA Kkitinin
Olgtim araligr 3.12-200 ng/mL olup duyarliligi 1.17 ng/mL’dir. Bagli antikor
konsantrasyonu arttikga okunan rengin siddeti artar (Sekil 11). Cinko transporter

ELISA Kkitinin 6lgiim araligi 0.156-10 mg/mL olup duyarliligr 0.057 ng/mL’dir

(Sekil 12).
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Sekil 9. HbAlc ELISA standart egrisi. Dikey eksen antikor konsantrasyonu yatay eksen renk

siddetini gostermektedir.
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Sekil 10. Anti adacik ELISA standart egrisi. Dikey eksen antikor konsantrasyonu yatay eksen renk

siddetini gostermektedir.
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Sekil 11. Anti GAD ELISA standart egrisi.

Sekil 12. Cinko transporter antikor ELISA standart egrisi.

3.6. istatistiksel Analiz

Stirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ylizde
degerleri verildi. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde
Shapiro-Wilk testinden yararlanildi. Siirekli verilerin olgu-1 (yeni tanili), olgu-2
(takipli ¢olyak hastalart) ve kontrol gruplari arasindaki karsilastirmalarinda
normal dagilima uyan verilerde Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi.
Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu Tukey test ile incelendi. Normal dagilim
gostermeyen verilerin gruplar arasindaki karsilastirmalarinda Kruskal Wallis

Varyans analizi kullanildi. Farkliligin hangi gruplarda kaynaklandigi Kruskal
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Wallis Coklu karsilastirma testi ile incelendi. Siirekli verilerin Kiz ¢ocuklar ile
erkek cocuklar1 arasindaki karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanildu.
Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (capraz tablolarda) Ki-Kare ve
Fisher’s Exact test kullanildi. Siirekli veriler arasindaki iliskiler Spearman’s
Korelasyon katsayis1 ile incelendi. Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20

programi kullanild ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi
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4. BULGULAR

Calismada Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigi’nde CH ile takip edilen, tani {izerinden bir yil
gecmeyen 28, bir yi1ldan uzun siire gecen 28 olmak iizere toplam 56 olgu ve Genel

Cocuk Poliklinigi’ne bagvuran 28 saglikli kontrol grubu ele alinmistir.
Demografik Veriler

Olgu-1 grubunun yas ortalamasi 7.54+4.18 (2.4-17.3) yil olup, %82.1
(n=23) kiz, %17.9 (n=5) erkek cinsiyetinde, olgu-2 grubunun yas ortalamasi
10.45+4.01 (3.3-17.3) yil olup, %67.9 (n=19) kiz, %32.1 (n=9) erkek
cinsiyetindedir. Olgu 1 ve olgu 2 gruplar1 arasinda yas farki saptandi, cinsiyet
farki yoktu.Kontrol grubunun yas ortalamasi 8.88+3.81 (2-16) olup, %75 (n=21)
kiz, %25 (n=7) erkek cinsiyetindedir. Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve

cinsiyet dagiliminda fark saptanmadi (p>0.05).

Olgu-1 grubunda boy ortalamasi 117.34+22.33 (80-160) cm, viicut agirlig
ortalamas1 24.87+12.05 (11.9-54.9) kg, beden kitle indeksi (BKI) ortalamasi
17.16+3.35 (14.06-28.75) kg/m2, BKI Z skoru 0.04+1.16 (-1.86-3.18), olgu-2
grubunda boy ortalamasi 134.39+£22.75 (91-169) cm, viicut agirligi ortalamasi
34.43+13.08 (11-59.2) kg, BKI ortalamasi 16.49+20.06 (13.28-21.16) kg/m2, BKI
Z skoru -0.49+0.90 (-2.27-1.12) olup, kontrol grubunda boy ortalamasi
133.50422.30 (83-170) cm, viicut agirlig1 ortalamasi 36.36+17.10 (13-67.8) kg,

BKI ortalamas1 19.21+4.24 (11.65-29.96) kg/m2, BKi Z skoru 0.61+1.37 (-3.99-
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2.61)’dir. Olgu-2 grubunun BKI z skorlar1 kontrol grubundaki c¢ocuklara gore

daha dusiiktii (p<0.01) (Tablo 7).
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Tablo 7. Olgu-1, olgu-2 ve kontrol gruplarinda yas, boy, viicut agirligi, BKi ve BKI Z skoru degerlerinin karsilastirilmasi

Olgu-1* Olgu-2»® Kontrol ¢
(n=28) (n=28) (n=28)
Ort +SS Ort £ SS Ort =SS P Post hoc test
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
Yas (y1l) 7.54+4.18 10.45+4.01 8.88+3.81 0.029* a-b p=0.021
7.1 (2.4-17.3) 10.5 (3.3-17.3) 8.3 (2-16) a-c p=0.425
b-c p=0.312
Boy (cm) 117.34+22.33 134.39+22.75 133.50+22.30 0.008* a-b p=0.015
113.7 (80-160) 134.5 (91-169) 131.7 (83-170) a-c p=0.022
b-c p=0.988
Kilo (kg) 24.87+12.05 31.43+13.08 36.36+17.10 0.013** a-b p=0.149
21.9 (11.9-54.9) 29 (11-59.2) 30 (13-67.8) a-c p=0.012
b-c p=1.000
BKI 17.16+3.35 16.49+20.06 19.21+4.24 0.014** a-b p=1.000
16.06 (14.06-28.75) 16.28 (13.28-21.16) 18.45 (11.65-29.96) a-c p=0.039
b-c p=0.029
BKi Z 0.04+1.16 -0.49+0.90 0.61+1.37 0.001** a-b p=0.334
0.05 (-1.86-3.18) -0.60 (-2.27-1.12) 0.57 (-3.99-2.61) a-c p=0.116
N % n % n % b-c p=0.001
Cinsiyet
Kiz 23 82.1 19 67.9 21 75 0.467***
Erkek 5 17.9 9 32.1 7 25

(* Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ** Kruskal Wallis Varyans Analizi *** Ki kare Test)
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HLA ozellikleri

Olgu ve kontrol grubunda HLADR3 ve HLA DR4 pozitiflik oranlar

arasinda anlamli fark saptandi (p<<0.001). Oranlar kontrol grubunda daha diisiiktii.

Olgu ve kontrol gruplarinin HLA DR dagilimlar1 Tablo 8’da verilmistir.

Tablo 8. Olgu ve kontrol gruplarinin HLA DR dagilimlari

Olgu Kontrol (n=162)
(n=56) p
n % n %
HLADR-1
Yok 49 87.5 1.000*
Var 7 12.5
HLADR-2
Yok 55 98.2 1.000*
Var 1 1.8
HLADR-3
Yok 21 375 150 92.9 <0.001*
Var 35 62.5 12 7.4
HLADR-4
Yok 30 53.5 134 82.2 <0.001*
Var 26 46.5 28 17.3
HLADR-7
Yok 47 84 147 90.7 0.164*
Var 9 16 15 9.3
HLADR-11
Yok 41 73.2 115 71 0.640*
Var 15 26.8 47 29
HLADR-13
Yok 50 89.3 139 85.5 0.803*
Var 6 10.7 23 14.2
HLADR-15
Yok 54 96.5 138 85.2 0.040*
Var 2 3.5 24 14.8
HLADR-16
Yok 54 96.5 0.491~*
Var 2 3.5
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Olgu ve kontrol grubunda HLADQ-2 oranlar1 arasinda fark saptandi

(p<0.001). Kontrol grubunda HLADQ-2 pozitifligi olgu grubuna gore daha

diisiiktii (sirastyla p<0.001, p<0.001)

Olgu ve kontrol gruplarinin HLA DQ dagilimlar1 Tablo 9’de verilmistir.

Tablo 9. Olgu-1, olgu-2 ve kontrol gruplarinin HLA DQ dagilimlari

Olgu Kontrol (n=200)
(n=56) P
n % N %
HLADQ-2
Yok 9 16 169 84.5 <0.001*
Var 47 84 31 155
HLADQ-3
Yok 55 1.7 1.000*
Var 1 98.3
HLADQ-4
Yok 55 1.7 197 98.5 0.630*
Var 1 98.3 3 1.5
HLADQ-5
Yok 48 85.8 165 82.6 0.769*
Var 8 14.2 35 17.4
HLADQ-6
Yok 50 89.3 163 81.5 0.336*
Var 6 10.7 37 18.5
HLADQ-7
Yok 36 64.3 112 56 0.540*
Var 20 35.7 88 44
HLADQ-8
Yok 43 76.8 0.342*
Var 13 23.2
HLADQ-9
Yok 51 91 1.000*
Var 5 9
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Ek-1"de belirtilen glutensiz diyet uyum derecelendirme anketine gore her iki
olgu grubunun glutensiz diyet uyum derecesi iyi olup, olgu 1 grubunun ortanca
derecesi 3.5 (0-4), olgu-2 grubunun 4 (0-4) bulundu. iki grubun glutensiz diyete

uyum dereceleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 10)

Tablo 10. Olgu-1 ve olgu-2 grubunun glutensiz diyet uyum dereceleri

Olgu-1 Olgu-2
(n=28) (n=28)
Ortanca (Min- Ortanca (Min- p
Maks) Maks)
Glutensiz diyet uyum 3.5(0-4) 4 (0-4) 0.132*

derecesi

(*Mann Whitney U testi)

Olgu-1 grubunun glutensiz diyet siiresi ortalamasi 4.77+4.36 ay, olgu-2
grubunun glutensiz diyet siiresi ortalamasi 55.03440.33 ay hesapland1 (Tablo 11).

Tablo 11. Olgu-1 ve olgu-2 gruplarinin Glutensiz diyet stireleri

Glutensiz diyet siiresi

Ort+ SS
Ortanca (Min-Maks)
Olgu-1 grubu (ay) 4.77+4.36
3.5 (0-12)
Olgu-2 grubu (ay) 55.03+40.33

45.5 (15-156)

Doku transglutaminaz IgA degerleri olgu-1 grubunda 62.06+75.65 (0-200)
U/ml (pozitiflik oram1 %57.1), olgu-2 grubunda 2.79+6.65 (0-31.7) U/ml (
pozitiflik oran1 %10.7 ) saptand1 . Gruplar arasinda titre degerleri ve poziti,flik

oranlar1 agisindan anlamli fark vardi.(Tablo 12).
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Tablo 12: Olgu-1 ve olgu-2 gruplarinda dTG IgA degerlerinin karsilastiriimasi

Olgu-1 Olgu-2

(n=28) (n=28)

Ort +SS Ort+SS P

Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
dTG IgA Titre 62.06£75.65 2.79+6.65 <0.001*
degerleri 15.7 (0-200) 0 (0-31.7)
n % n %

dTG IgA
negatif 12 42.9 25 89.3 <0.001**
pozitif 16 57.1 3 10.7

Acglik kan sekeri ortalama degerleri Olgu-1 grubunda 87.29+7.47 (71-102)
mg/dL, olgu-2 grubunda 90.36+11.37 (46-109) mg/dL, kontrol grubunda
83.324+6.72 (73-95) mg/dL bulundu. Normal araliklarin disinda kalan degerler
incelendiginde; aglik kan sekeri olgu-1 grubunda bir ¢ocukta 102 mg/dl, olgu-2
grubunda iki ¢ocukta 46 ve 109 mg/dl saptandi. Olgu-1, olgu-2 ve kontrol gruplari
arasinda aclik kan sekeri degerlerinde anlamli fark saptandi (p<0.01) (Tablo 13).
Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandig1 Kruskal Wallis Coklu Karsilastirma ile
incelendiginde; olgu-2 grubu ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin aglik kan sekeri
degerleri arasinda anlamli fark bulundu (p<0.01). Olgu-2 grubunun aglik kan
sekeri degeri kontrol grubundaki cocuklara gore daha yiiksekti. Diger gruplar

arasinda fark bulunmad.

C peptit ortalama degerleri Olgu-1 grubunda 0.33+0.18 (0.13-0.95) ng/mL,
olgu-2 grubunda 0.37+0.16 (0.10-0.72) ng/mL, kontrol grubunda 0.67+0.60 (0.12-

2.47) ng/mL bulundu. Olgu-1, olgu-2 ve kontrol gruplarinda ¢ocuklarin C peptit
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degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05) (Tablo 13). Farkliligin hangi
gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis Coklu Karsilastirma ile incelendiginde;
olgu-1 grubu ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin C peptit degerleri arasinda anlaml
fark bulundu (p<0.05). Olgu-1 grubunun C peptit degerleri kontrol grubundaki
cocuklarin C peptit degerlerine gore daha disiiktii. Diger gruplar arasinda fark

bulunmada.

HbAlc ortalama degerleri Olgu-1 grubunda 195.10+£160.04 (50.04-661.12)
ug/mL, olgu-2 grubunda 250.87+160.83 (53.86-518.51) pg/mL, kontrol grubunda
206.90+150.39 (54.71-447.59) upg/mL bulundu. Olgu-1, olgu-2 ve kontrol
gruplarinda ¢ocuklarin HbAlc degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 13).

Anti adacik antikor ortalama degerleri Olgu-1 grubunda 21.70+17.00 (6.23-
73.49) ng/mL, olgu-2 grubunda 17.54+18.53 (5.12-85.54) ng/mL, kontrol
grubunda 21.18+23.18 (2,56-115.66) ng/mL bulundu. Olgu-1, olgu-2 ve kontrol
gruplarinda c¢ocuklarin anti adacik antikor degerleri arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).

Cinko transporter antikor ortalama degerleri Olgu-1 grubunda 11.10+1.36
(8.33-14.06) ng/mL, olgu-2 grubunda 10.31+1.48 (6.90-13.42) ng/mL, kontrol
grubunda 10.99+£0.99 (8.83-12.42) ng/mL bulundu. Olgu-1, olgu-2 ve kontrol
gruplarinda c¢ocuklarin ¢inko transporter antikor degerleri arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).
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Anti insiilin antikor ortalama degerleri Olgu-1 grubunda 4.23+5.90 (0-23.43)
ng/mL, olgu-2 grubunda 6.60+13.05 (0-69.19) ng/mL, kontrol grubunda
2.61£2.56 (0-7.18) ng/mL bulundu. Olgu-1, olgu-2 ve kontrol gruplarinda anti
insiilin antikor degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).
Anti GAD antikor ortalama degerleri Olgu-1 grubunda 2.96+1.08 (1.35-5.28)
ng/mL, olgu-2 grubunda 3.23+0.89 (1.61-5.11) ng/mL, kontrol grubunda
3.23+1.01 (2-6.66) ng/mL bulundu. Olgu-1, olgu-2 ve kontrol gruplarinda
cocuklarin anti GAD antikor degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 13).

Calisma gruplarinda pozitiflik saptanmis olan Anti insiilin ve anti GAD
antikorlar1 pozitif-negatif seklinde de degerlendirildi. Pozitiflik-negatiflik esasina
gore anti insiilin antikor olgu-1 grubunda %10.7 (n=3), olgu-2 grubunda %17.9
(n=5), kontrol grubunda %0, anti GAD antikoru olgu-1 grubunda %10.7 (n=3),
olgu-2 grubunda %3.6 (n=1), kontrol grubunda %3.6 (n=1) oraninda pozitif
saptand1 (Tablo 14). Olgu-1, olgu-2 ve kontrol gruplar1 arasinda anti insiilin ve
anti GAD antikorlarinin pozitif olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Anti insiilin ve GAD antikor pozitifligi saptanan olgularin %22’sinde HLA DR3,

%30’ unda HLA DQ2 haplotipi saptandi.
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Tablo 13. Olgu-1, olgu-2 ve kontrol gruplarinda aglik kan sekeri, C peptit, HbAlc, anti adacik antikor, ¢inko transporter antikor, anti

insiilin antikor, anti GAD antikor degerlerinin karsilastirilmasi

Olgu-1* Olgu-2»® Kontrol ¢
(n=28) (n=28) (n=28)
Ort + SS Ort £ SS Ort =SS P Post hoc test
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
Aclik kan 87.29+7.47 90.36+11.37 83.32+6.72 0.001** a-b p=0.187
sekeri 87.5 (71-102) 93.5 (46-109) 82 (73-95) a-c p=0.212
b-c p=0.001
C peptit 0.33£0.18 0.37+0.16 0.67+0.60 0.021** a-b p=0.565
0.29 (0.13-0.95) 0.35(0.10-0.72) 0.42 (0.12-2.47) a-c p=0.017
b-c p=0.437
HbAlc 195.10+£160.04 250.87£160.83 206.90+150.39 0.249**
89.59 (50.04-661.12) 314.81 104.22
(53.86-518.51) (54.71-447.59)
Anti adacik 21.70+17.00 17.54+18.53 21.184+23.18 0.078**
antikor 15.21 (6.23-73.49) 10.30 (5.12-85.54) 14.46 (2.56-1115.66)
Cinko 11.10£1.36 10.31£1.48 10.99+0.99 0.056*
Transporter 11.12 (8.33-14.06) 10.08 (6.90-13.42) 11.07 (8.83-12.42)
antikor
Anti insiilin 4.23+£5.90 6.60+13.05 2.61+2.56 0.460*
antikor 2.90 (0-23.43) 4.07 (0-69.19) 2.69 (0-7.18)
Anti GAD 2.96+1.08 3.23+0.89 3.23+1.01 0.427*
antikor 2.94 (1.35-5.28) 3.02 (1.61-5.11) 2.89 (2-6.66)

(* Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)

** Kruskal Wallis Varyans Analizi)
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Tablo 14. Olgu-1, olgu-2 ve kontrol gruplarinda anti insiilin ve anti GAD antikor

pozitifligi dagilimlar1 ve karsilastirmasi

Olgu-1* Olgu-2® Kontrol ¢

(n=28) (n=28) (n=28)

n % n % n % P
Anti insilin
antikor
Negatif 25 89.3 23 82.1 28 100 0.089*
Pozitif 3 10.7 5 17.9 0 0
GAD antikor
Negatif 25 89.3 27 96.4 27 96.4 0.611*
Pozitif 3 10.7 1 3.6 1, 3.6

(*Fisher’s Exact Test)

Calisma gruplarinda demografik veriler, dTGIgA degerleri, glutensiz diyet
uyum, siiresi ile Tipl DM iliskili belirtegler arasinda korelasyon analizleri yapildu.

Olgu-1 ve olgu-2 grubunda dTG IgA titreleri ile Tip 1 DM iliskili belirtegler
arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 15).

Olgu-1 grubunda yas (r=0.391, p<0.05) ve agirlik (r=0.395, p<0.05) ile C
peptit degeri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi. Yas ve viicut agirligi
arttikga C peptit degerinin arttig1 goriildii (Tablo 16). Boy, BKI, glutensiz diyet
stiresi ve diyete uyum derecesi ile C peptit degeri arasinda korelasyon saptanmadi
(p>0.05). Yas, viicut agirhg, boy, BKI, glutensiz diyet siiresi ve diyete uyum
derecesi ile aglik kan sekeri, HbAlc, anti adacik antikor ve ¢inko transporter
antikor arasinda korelasyon saptanmadi. Boy (r=-0.429, p<0.05) ve viicut agirlig
(r=-0.409, p<0.05) ile anti insiilin antikor degerleri arasinda negatif yonlii
korelasyon saptandi. Boy ve viicut agirligi arttikga anti insiilin antikor

degerlerinin azaldig1 goriildii. BKI, glutensiz diyet siiresi ve diyete uyum derecesi
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ile anti insiilin antikor degeri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Yas, boy,
kilo, BKI, glutensiz diyet siiresi ve diyete uyum derecesi ile anti GAD antikor
degeri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).(Tablo 17)

Olgu-2 grubunda boy (r=-0.492, p<0.01) ve viicut agirlig1 (r=-0.410, p<0.05)
ile ¢inko transporter antikor arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi. Boy ve
viicut agirhigr arttikga ¢inko transporter antikor degerinin azaldig goriildii (Tablo
16). Yas, BKI, glutensiz diyet siiresi ve diyete uyum derecesi ile ¢inko transporter
antikor degeri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Yas, viicut agirligi, boy,
BKI, glutensiz diyet siiresi ve diyete uyum derecesi ile aglik kan sekeri, HbAlc, C
peptit ve anti adacik antikor arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Yas
(r=0.575, p<0.01), boy (r=0.558, p<0.01), viicut agirhg (r=0.598, p<0.01), BKI
(r=0.535, p<0.01) ve glutensiz diyet siiresi (r=0.428, p<0.05) ile anti insiilin
antikor degeri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi. Yas, boy, viicut agirligi,
BKI arttik¢a ve glutensiz diyet siiresi uzadikca anti insiilin antikor diizeylerinin
arttigr gorildii Glutensiz diyet uyum dereceleri ile anti insiilin antikor degeri
arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Yas, boy, viicut agirligi, BKI, glutensiz
diyet siiresi ve diyete uyum derecesi ile anti GAD antikor degeri arasinda
korelasyon saptanmadi (p<0.05) (Tablo 17).

Kontrol grubunda yas (r=0.522, p<0.01), boy (r=0.475, p<0.05) ve viicut
agirligi (r=0.468, p<0.05) ile aglik kan sekeri degeri arasinda pozitif yonli
korelasyon saptandi. Yas, boy ve viicut agirligr arttikga aclik kan sekeri degerinin
arttign goriildii (Tablo 16). BKIi ile aghik kan sekeri arasinda korelasyon

saptanmad1 (p>0.05). Yas, boy, viicut agirhg ve BKI ile C peptit, HbAlc, anti
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adacik antikor ve ¢inko transporter antikor arasinda korelasyon saptanmadi.Viicut
agirhg (r=0.383, p<0.05), BKi (r=0.550, p<0.05) ve BKIi Z skoru (r=0.522,
p=0.004) ile anti GAD antikor degeri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi.
Viicut agirhig ve BKI arttikca anti GAD antikor degerinin arttigr goriildii. Boy ve
yas ile anti GAD antikor degeri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Yas,
boy, viicut agirlig1 ve BKI ile anti insiilin antikor arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 15: Olgu gruplarinda dTG IgA Tip 1 DM belirtegleri aras1 korelasyon

Doku transglutaminaz IgA

Aglik kan sekeri r* -0.265
Olgu-1 p 0.173
C peptit r* 0.089
p 0.652

HBA1C r* 0.013
p 0.947

Anti adacik antikor r* 0.188
p 0.339

Anti insiilin antikor r* -0.041
p 0.837

GAD antikor r* -0.384
p 0.054

Cinko Transporter r* 0.144
antikor p 0.464
Aclik kan sekeri r* 0.123
Olgu-2 p 0.533
C peptit r* 0.119
p 0.546

HBALC r* -0.192
p 0.336

Anti adacik antikor r* 0.078
p 0.693

Anti insiilin antikor r* 0.208
p 0.288

GAD antikor r* -0.238
p 0.223

Cinko Transporter r* 0.133
antikor p 0.499
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Tablo 16. Olgu-1 ve olgu-2 gruplarinin yas, boy, viicut agirhigi, BKI, glutensiz diyet siiresi, diyete uyum dereceleri ve kontrol

grubunun yas, boy, viicut agirhigi, BKI ile aglik kan sekeri, C peptit, HoAlc, anti adacik antikor, ¢inko transporter antikor degerleri

arasindaki iligki (korelasyon)

Aclik kan C peptit HbAlc Anti adacik Cinko

sekeri antikor Transporter
antikor
Yas r* 0.327 0.391 -0.094 -0.191 -0.051
Olgu-1 grubu P 0.090 0.040 0.633 0.331 0.797
Boy r* 0.370 0.334 -0.153 -0.129 0.024
P 0.053 0.082 0.438 0.513 0.904
Kilo r* 0.287 0.395 -0.084 -0.077 0.092
P 0.139 0.038 0.673 0.699 0.642
BKI r* 0.082 0.196 0.193 -0.147 0.158
P 0.679 0.317 0.325 0.455 0.421
BKI z r* -0.079 -0.040 0.275 0.097 0.229
p 0.690 0.841 0.157 0.625 0.241
Diyet siiresi r* 0.229 -0.066 0.022 -0.159 0.101
P 0.241 0.737 0.911 0.418 0.609
Diyet Uyum r* 0.370 0.050 0.054 -0.110 0.057
derecesi P 0.053 0.801 0.783 0.579 0.777
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Tablo 16. Devami

Yas r* -0.005 0.184 -0.132 0.091 -0.351
Olgu-2 grubu P 0.980 0.347 0.511 0.644 0.067
Boy r* 0.057 0.178 -0.091 0.044 -0.492
P 0.773 0.365 0.653 0.823 0.008

Kilo r* 0.155 0.272 -0.105 0.127 -0.410
P 0.430 0.161 0.602 0.520 0.030

BKI r* 0.214 0.300 -0.095 0.102 -0.299
P 0.275 0.121 0.639 0.605 0.122

BKI z r* 0.280 0.328 -0.047 -0.010 -0.040
p 0.150 0.089 0.816 0.960 0.824

Diyet siiresi r* 0.026 0.234 0.086 -0.231 -0.337
P 0.896 0.232 0.671 0.237 0.080

Diyet Uyum r* 0.016 -0.001 -0.222 0.284 0.180
derecesi P 0.937 0.994 0.266 0.143 0.360
Yas r* 0.522 0.232 0.052 0.034 0.091
Kontrol grubu P 0.004 0.235 0.792 0.863 0.643
Boy r* 0.475 0.226 -0.024 -0.032 0.071
P 0.011 0.247 0.905 0.874 0.719

Kilo r* 0.468 0.203 -0.092 -0.066 0.051
P 0.012 0.300 0.643 0.793 0.796

BKI r* 0.334 0.082 -0.205 -0.126 -0.054
P 0.082 0.677 0.296 0.524 0.785

BKI z r* 0.102 -0.108 -0.117 -0.129 -0.119
P 0.604 0.538 0.552 0.514 0.547

(*Spearman’s korelasyon katsay1si)
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Tablo 17. Olgu-1 ve olgu-2 gruplarmin yas, boy, viicut agirligi, BKI, glutensiz
diyet siiresi, diyete uyum dereceleri ve kontrol grubunun yas, boy, viicut agirhigi,
BKI ile aglik kan sekeri, anti insiilin antikor ve anti GAD antikor degerleri

arasindaki iliski (korelasyon)

Anti insilin GAD

antikor antikor

Yas r* -0.350 -0.036

Olgu-1 P 0.068 0.855
grubu Boy r* -0.429 -0.135
P 0.023 0.494

Kilo r* -0.409 -0.075

P 0.031 0.704

BKI1 Z r* 0.105 0.064

P 0.594 0.748

Diyet siire r* -0.005 0.311

P 0.981 0.107

Diyet Uyum  r* -0.092 0.299

puani P 0.640 0.122

Yas r* 0.575 0.037

Olgu-2 P 0.001 0.851
grubu Boy r* 0.558 -0.076
P 0.002 0.699

Kilo r* 0.598 -0.047

P 0.001 0.811

BKI Z r* 0.229 -0.270

P 0.240 0.165

Diyet siire r* 0.428 0.247

P 0.023 0.205

Diyet Uyum  r* -0.254 -0.226

puant P 0.192 0.249

Yas r* 0.178 0.207

Kontrol P 0.452 0.291
Boy r* 0.230 0.295

P 0.239 0.128

Kilo r* 0.238 0.383

P 0.222 0.044

BKI Z r* 0.132 0.522

P 0.502 0.004

(*Spearman’s korelasyon katsay1si)
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5. TARTISMA

CH, genetik yatkinlig1 olan bireylerde bir tahil proteini olan glutenin alinmasi
ile tetiklenen otoimmiin bir enteropatidir. Tiim diinyada goriilme sikligi ortalama
%1 civarindadir (2). Kiz ¢ocuklarinda erkeklere gore daha sik goriilmektedir (29).
Otoimmiin ve genetik hastaliklarla birlikteligi siktir (31). Her yasta semptomatik
veya asemptomatik seyir gosterebilir (26). Tanida ilk basamakta serolojik tetkikler
yapilirken, tanida altin standart duodenal biyopsidir (67). Tedavisi 6miir boyu
glutensiz diyettir.

Literatirde CH’nin kiz c¢ocuklarda erkeklerden daha sik goriildigi
bildirilmektedir. Dalgi¢ ve arkadaslarinin 6-17 yas grubu ¢ocuklar1 kapsayan ve
iilkemiz prevelansim1 veren g¢aligmasinda olgularm %64.2’sinin kiz, %35.8’inin
erkek cinsiyette oldugu bildirilmistir (2). Ertekin ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da olgularin %53.6’simin kiz, %46.4’tiniin erkek cinsiyette oldugu bildirilmistir
(35). Calismamizda literatiire benzer sekilde olgularin %751 kiz, %251 erkek
cinsiyette saptanmistir.

Balamtekin ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalik i¢in ortalama tani
yast 7.2 yil olarak bildirilmistir (97). Dalgi¢ ve ark. ¢alismasinda CH saptanan
olgularda tan1 yas1 11.6£2.9 olup kontrol grubuna benzer bulunmustur(2).
Calismamizda yeni tan1 alan CH olgularin1 kapsayan olgu-1 grubunun ortalama
yast 7.1 (2.4-17.3) yil olup kontrol grubu ile arasinda fark bulunmadi. Yillar
icinde CH’nin sikligindaki artig klasik malabsorpsiyon olgularindan ¢ok, atipik

formlarinda olmustur. Klasik CH daha kiigiik yaslarda ortaya ¢ikarken hastaligin
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atipik formlar1 daha ileri yaslarda goriilmektedir. Bu durum, tarama testlerinin
yayginlagmasi ile siipheli semptomlar1 olan bireylerin kolayca taranabilmesi ve
risk gruplarinin  serolojik taramalarinin  yaygin olarak yapilmasi ile
iliskilendirilebilir (28).

CH’nin ince bagirsaklar1 etkilemesi ile olusan besin, mineral,vitamin
malabsorpsiyonu  biiyiime ve gelismeyi olumsuz yonde etkilemektedir. (69).
Auricchio ve arkadaglarinin ¢aligmasinda genetik olarak CH riski olan ¢ocuklarda
izlemde CH gelistirenlerde, hastalik gelistirmeyenlere gore boy uzama ve kilo
alim hizlarinda belirgin distikliik saptanmustir (98).

CH olgularmin tam aninda BKI degerlerinin daha diisiik olmas1 beklenmekle
birlikte bu konuda c¢eligkili sonuclar mevcuttur. Van der Pals ve arkadaslarinin
yaklasik 13.000 gocugu igeren calismasinda CH grubunun boy, agirhk ve BKI
degerleri kontrol grubundan hafif¢e diisiik bulunmakla birlikte ¢ogu normal
bulunmustur. Bu grupta CH olgulariin %13.8 i fazla kilolu olup, bu olgularda
CH tanis1 gecikmistir (99). Calismamizda ise bir yildan az bir siire 6nce tani
almis olan ve i¢inde heniiz diyete baglanmamis olgularida barindiran olgu 1
grubunda, boy, agirlik ve BKI degerleri kontrol grubundan diisiikk bulunmustur.
Bu bulgu hasta bagirsak nedeniyle gelisen makro ve miko besin malabsorpsiyonu
ile iligkilidir.

BKi Z skoru BKI agisindan normal popiilasyondan sapma derecesini
gostermektedir. Caligmamizda BKi Z skoru degerleri en azindan 1 yildir
gliitensiz diyet altinda takip edilmekte olan olgu-2 grubundaki tiim olgularda

kontrol grubundan diisiik ve normal araliktadir. Bu durum gliitensiz diyet altinda
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izlenen ve diyet uyumu iyi olan CH olgularinin yeterli ve saglikli beslenme
aligkanliklarinin - oldugunu ve bagirsak mukozasinin normale dondugiini
diistindiirmiistiir.

CH gelisimi i¢in genetik yatkinliin olmasi1 gereklidir. Colyak hastalarinin
birinci derece akrabalarinda hastalik sikligi %10‘a dek yiikselirken, homozigot
ikizlerde oran %80 olarak bildirilmektedir. CH’ye egilim olusturan genetik risk
HLA DQ2 ve DQ8 pozitifligidir (47). Normal popiilasyonda DQ2-DQ8 pozitifligi
%30-40 olup, bu olgularin %3-4 & CH gelistirirken, CH olgularinda DQ2
pozitifligi %90, DQ8 pozitifligi ise %5-7 oranlarindadir. HLA DQ2 homozigot
olgularda hastalik gelisme riski yaklasik 5 kat artmaktadir (50). HLA genetiginin
hastalik riski i¢in birincil itici giic oldugu popiilasyon ¢alismalarinda oldugu kadar
dogum kohort caligmalarinda da agikga gosterilmistir. Siddiqui ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada CH’li ¢ocuklarin %85,7’sinin HLA DQ2 genotipi tasidigi
bildirilmistir (100). Ulkemizde Kuloglu ve arkadaslarmn yaptig1 ¢alismada CH’li
cocuklarin HLA DQ2 genotipe sahip olma orani %84.7 olup kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bildirilmistir (101). Riskli HLA genotipi tasiyan bireylerin %3-4
“linde CH goriilmesi, CH etiyolojisinde HLA ve gluten maruziyetine ek diger
genetik ve cevresel etkenlerin varligini da diisiindiirmektedir (58).

Calismamizda literatiire benzer sekilde olgu gruplarinda HLA DQ2 genotipe
sahip olma oran1 %84, HLA DR3 genotipe sahip olma orani1 %62.5, DR4 genotipi
%46.5 olarak saptanmistir. Bu oranlar saglikli kontrol grubundan anlamli oranda
yiiksektir. Schweiger ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada CH olgularinin

%83.2’sinin HLA DR3 genotipi tasidigi, ek olarak CH’de HLA DR3/DR4,
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DQ2/DQ8 genotip varliginda Tip 1 DM sikliginin arttigi bildirilmistir (102). Bu
nedenle Tip 1 DM olgularinda tanidan itibaren belirli araliklarla CH taramasinin
yapilmasi onerilmektedir. Bu konuda yapilmis ¢ok sayida ¢alismada Tip 1 DM lu
cocuklarda CH arastirilmis olup, CH yoniinden serolojik pozitiflik %15 civarinda,
biyopsi kanithh CH oranlar1 ise %1.6-16 arasinda bildirilmektedir (11). Bunun
aksine CH olgularinda Tip 1 DM sikligi veya Tip 1 DM gelisim risklerini
inceleyen calismalar daha az sayidadir(17-20).

Tip 1 DM genetik yatkinligi (DR4/DQ8, DR3/DQ2) olan bireylerde B hiicre
hasar1 ile sonlanan bir veya birden fazla otoantikorun olusumu ile baglamakta; 3
hiicre kaybi, C peptit seviyelerinde diisme, glukoz intoleranst ve klinik
hiperglisemi ile sonlanmaktadir. Calismamizda Tip 1 DM iliskili anti insiilin ve
anti GAD antikor pozitifligi bulunan olgularin %22’sinde HLA DR3, %30’unda
HLA DQ?2 genotipi bulunmustur.

Tip 1 DM olgularinda otoantikorlar, semptomatik hiperglisemi ve klinik
hastaligin  gelisiminden aylar yillar Oncesinde saptanabilmektedir. Pozitif
otoantikor sayisi ve titreleri, Tip 1 DM gelisimi i¢in risk faktorleridir. Tip 1 DM
dogal seyrini inceleyen caligmalarda Tip 1 DM’li hastalarin akrabalar1 Tipl DM
iliskili otoantikorlarf agisindan 5 yil boyunca izlenmis ve ¢aligmanin sonunda 3
veya daha fazla otoantikor pozitif ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) bozuk
bireylerde diabet gelisme riski %50 den fazla bulunmustur. Otdrler otoantikor
pozitif bireylerin HbAlc ve oral glukoz tolerans testleri ile izlenmesini

onermislerdir.(103)
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Triolo ve ark ¢aligmalarinda tip 1 diabetli gocuklarin 48.000 kardesini Tip 1
DM iligkili otoantikor ve Tip 1 DM gelisimi ag¢isindan izlemisler ve Tip 1 DM
gelisimi riskini tek ve birden fazla otoantikor pozitifligi olan tek yumurta
ikizlerinde % 62-69, ¢oklu antikor pozitifligi olan ¢ift yumurta ikizlerinde %72,
ikiz olmayan ve c¢oklu antikor pozitifligi olanlarda %47 bulmuslardir.Tek
otoantikor pozitifligi olan ¢ift yumurta ikizi veya ikiz olmayan kardeslerde bu
oran %12-13 olarak bildirilmistir. (104)

Calismamizda anti insiilin antikor olgu-1 grubunda %10.7 (n=3), olgu-2
grubunda %17.9 (n=5), kontrol grubunda %0, anti GAD antikoru olgu-1 grubunda
%10.7 (n=3), olgu-2 grubunda %3.6 (n=1), kontrol grubunda %3.6 (n=1) oraninda
pozitif saptandi. Otoantikor pozitifligi saptanan olgularin hi¢birinde birden fazla
otoantikor pozitifligi yoktu. Otoantikor pozitifligi ve titreleri agisindan gruplar
arasinda fark yoktu ancak anti insiilin antikorlarin 6zellikle hasta grubunda fazla
olmasi1 dikkat ¢ekici idi. Otoantikor pozitif olgularin Tip 1 DM gelisimi agisindan
uzun siireli izleminin 6nemli oldugu diistliniildii.

Tip 1 DM gelisim siirecinde otoantikorlar araciligi ile gelisen adacik hiicre
hasarlanmas1 sonucunda insiilinin 6nciilii olan preproinsiilin yapisinda bulunan C
peptit tretimi etkilenir ve C peptit diizeyinde azalma gergeklesir (76).
Calismamizda gruplar arasinda C peptit diizeyleri sadece olgu 1 ve kontrol grubu
arasinda farkli olup, olgu 1 grubunda anlamli oranda diisiiktii. Gruplar arasinda
otoantikor pozitifligi ve otoantikor diizeyleri arasinda fark olmadig1 i¢in bu bulgu

otoantikor varligi veya titresi ile iliskilendirilemedi.
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Epidemiyolojik calismalarda glutensiz diyetin ¢o6lyakli hastalarda diabet
iliskili otoantikor ve Tip 1 DM gelisiminden koruyucu etkisi olabilecegi
ongoriilmekle birlikte bu goriisiin aksi yoniinde ¢alismalar da vardir(19,81).
Calismamizda i¢inde heniiz gliitensiz diyet baslanmamis olgular1 da i¢eren olgu 1
grubunda C peptit diizeyi diisiiktiir. Bu bulgu {izerinde gliitenin maruziyetinin
olabilecegi diisiiniilebilir ancak bu konuda kesin bir kaniya varmak igin yeterli
verimiz yoktur.

Tip 1 DM gelisim siirecinde beta hiicre hasarlanmasi ile C peptit diizeyinin
etkilenmesini izleyerek glukoz intoleransi ve hiperglisemi gelisir.(76). Tip 1 DM
tani, tedavi ve takibinde AKS’nin 6nemli rolii bulunmaktadir. C6lyak hastaligi ve
kan sekeri degisikliklerine iligskin yayinlarda, Vetrani ve arkadaslar1i CH ve Tip 1
DM’li olgularin diyetlerini incelemis ve islenmis glutensiz gidalarin AKS {izerine
anlamli olarak artiric1 etki gosterdigini bildirmislerdir (105). Marchese ve
arkadaslar1 potansiyel CH olan Tip 1 DM olgularinda gliitensiz diyetin yiiksek
glisemik endeksi sebebiyle hipoglisemi ataklarmi Onleyebilecegini belirtmistir
(106). Ehteshami ve arkadaglarinin glutensiz diyetin metabolik sendrom
parametreleri {izerine etkisini inceleyen calismasinda glutensiz diyet AKS
degerini azaltmistir (107). Bu ¢alismalardan anlasilacagi lizere glutensiz diyetin
KS f{izerine olan etkisini inceleyen calismalarin sonuglar1 heterojen o6zellik
gostermektedir. Calismamizda olgu-2 grubunun AKS degerleri normal smirlar
icinde olmakla birlikte ortalama degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
saptanmistir. Bu yiiksekligin sebebinin uzun stireli, glisemik endeksi yiiksek ve

islenmis glutensiz gida tiiketimi olabilecegi diisiiniilebilir.
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HbAlc, glisemik kontroliin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Glisemik
kontrol {izerinde insiilin dozu, hipoglisemi sikligi ve glisemik dalgalanmalar
onemlidir. Pascolo ve arkadaglar1i CH olgularinda gliitensiz diyetin yiiksek
glisemik indeksi nedeni ile glisemik dalgalanmayi azaltarak HbAlc degerini
diistirdiigiinii belirtmistir (108). Calismamizda olgu ve kontrol gruplari arasinda
HbAlc degerleri agisindan gruplar arasinda fark saptanmamustir. Bu bulgu
caligma gruplarimizda kan sekeri degerlerinin HbAlc diizeyini etkileyecek
degisiklikler gostermemesine baglanmistir.

Tip 1 DM iligkili otoantikorlar a¢isindan yapilan korelasyon analizinde, Olgu-
2 grubunda yas, boy ve kilo ile anti insiilin antikor diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. Olgu-2 grubunda boy ve kilo ile ¢inko transporter antikor
diizeyi arasinda negatif korelasyon, kontrol grubunda kilo ve BKI Z skoru ile anti
GAD antikor diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Laboratuar
olarak pozitif olarak tanimlanan sinirin istiine c¢ikmamakla birlikte antikor
diizeylerinin artistnin Tipl DM gelisim riski i¢in 6nemi acik degildir. Diger
yandan saptanan korelasyonlarin yorumlanmasi da oldukg¢a gii¢ olup, olgularin
uzun siireli takibinde dikkate alinacak bir nokta olarak not edilmistir.

Calismamizda C peptit acisindan korelasyon analizinde sadece olgu-1
grubunda yas ve viicut agirhigi ile C peptit arasinda pozitif yonde korelasyon
saptanmustir. Tip 1 DM iligkili otoantikorlarin kesfinden énce DM tiplendirilmesi
C peptit seviyeleri ile yapilmaktaydi. Otoimmiin, yani Tip 1 DM’de C peptit
degerlerinde belirgin azalma gozlenirken, otoimmiin olmayan Tip 2 DM insiilin

direnci ve metabolik patolojiler ile on plana ¢ikmaktadir. Thunander ve
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arkadaslarinin yeni tani alan erigskin DM olgular ile yaptig1 c¢alismada yas ve
viicut agirligi arttikga C peptit degerlerinin de arttigi bildirilmistir.(109).

Tim gruplarda antropometrik Olgiimlerle kan sekeri arasinda yapilan
korelasyon analizinde sadece kontrol grubunda yas, boy ve agirlik ile pozitif
yonde korelasyon saptanmistir. HbAlc ve antropometrik Olglimler arasinda
gruplarin hig birinde korelasyon saptanmamustir.

CH’de gliitensiz diyete uyum, klinik bulgular, diyet uyumunun sorgulanmasi
ve dTG IgA antikor tayinleri ile takip edilir. Glutensiz diyete uyum tam saglanan
olgularda bir yil iginde dTG IgA biiyiik oranda negatiflesir (87).

Glutensiz diyete uyum saglamak bilgi, motivasyon ve davranis degisikligi
gerektirmektedir. Yapilan calismalar CH’de gliitensiz diyete uyumun %45 ila
%90 arasinda degisiklik gosterdigini belirtmistir (110). Diyet uyumu tanm1 alma
yasl, eslik eden psikiyatrik durum, semptomatik seyir, beslenme danismanligi,
etiket okuma bilgisi ile iliskilendirilebilir. Calismamizda olgu 1 ve olgu 2
gruplarinda diyet uyumu iyi olup, Biagi’nin glutensiz diyet uyum derecesi anket
puani ile degerlendirmede gruplar arasinda fark bulunmamigtir. C peptit, AKS,
HbAlc, anti insiilin, anti GAD, anti adacik ve ¢inko transporter antikor diizeyleri
ile diyet uyumu arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (96). Literatiirde bu
konuda farklt veriler mevcut olup, Hummel ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada
glutensiz diyet siiresinin Tip 1 DM iligkili otoantikor gelisimi {izerinde etkisi
olmadigi bildirilmistir (19). Hayvan ¢alismalarinda ise gliitensiz diyetin Tip 1 DM
iligkili otoantikor titrelerini azalttig1 bildirilmistir (111). Tiberti ve arkadaglarinin

heniiz Tip 1 DM tanis1 almayan CH olgularinda yaptig1 caligmada, iki veya daha
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fazla farkli Tip 1 DM iligkili otoantikor barindiran olgularda gliitensiz diyete
ragmen Tip 1 DM gelistigi saptanmistir (112). Calismamizda olgu 2 grubundaki
hastalarda gliitensiz diyete iyi uyuma ragmen anti insiilin antikor diizeyinin artmis
olmasi, etkili faktoriin gluten maruziyeti olmadigim diistindiirmiistiir.

Calismamizda olgu 1 grubunda dTG IgA degerleri daha yiiksekti ve bu grupta
yeni tani ve tanidan sonraki ilk 1 yili igeren olgular oldugu igin antikor
degerlerinin olgu 2 grubundan yiiksek olmasi beklenen bir bulgu idi .Olgu 1 ve
olgu 2 grubunda dTG IgA antikor titreleri ile C peptit, AKS, HbAlc, anti insiilin,
anti GAD, anti adacik ve ¢inko transporter antikor diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi. Bu bulgu CH olan ¢ocuklarda Tip 1 DM gelisim riski belirtegleri
tizerinde glutensiz diyet siiresinin etkili olmadigini diisiindiirdii.

Literatiirde ailesel veya genetik olarak Tip 1 DM gelistirme riski olan kiigiik
cocuklarin izlemlerinde ¢oklu otoantikor pozitifligi olan ¢ocuklarda Tip 1 DM
gelisme riskininin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.Otoantikor tipleri agisindan
anti GAD dan ziyade anti-adacik ve ¢inko transporter anrtikor pozitifliklerinin
daha yiiksek risk olusturdugu bildirilmektedir. Ancak uzun siireli takipleri igeren
caligmalarda Tip 1 DM’nin, baslangi¢ yasi, genetik farkliliklari, farkli otoantikor
pozitiflikleri, metabolik farkliliklar1 ve degisen cevresel faktorlerle etkilenebilen
heterojen bir hastalik oldugu yoniinde bilgiler artmaktadir (113,114).

Sonug olarak, Colyak hastaligi olan gocuklarda Tip 1 DM gelisimi iizerine
genetik faktorler disinda etkili olabilecek faktoriin diyetteki gluten olabilecegi
diisliniilmiis olsa da literatiirde gliitensiz diyetin Tip 1 DM gelisimi agisindan

koruyucu oldugu yoniinde kesin bir bilgi yoktur. Calismamizda ise CH olan
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olgularda hastalik siiresi, CH iliskili antikor titreleri, glutensiz diyet uyumu, ve
diyet siiresinin Tip 1 DM iliskili gostergeler lizerine etkisi oldugunu gosterir bir
veriye ulagilamamigtir. Hasta grubunda tiim olgularimizin diyet uyumunun iyi
olmasi ve glutensiz diyet altinda en uzun takip siiresinin 11 yil olmasi bu sonucu
aciklayabilir. Diyet uyumu agisindan daha heterojen ve daha biiyiik bir grup CH
olgusunun ¢ok uzun siireli izlemi ile elde edilecek veriler net ve saglikli sonuglara

ulagsmamiz1 saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji Poliklinigi’nde CH ile takip edilen, Tip 1 DM olmayan, tan1 alma
tarihinin ilk bir yili i¢cinde olan 28, bir yildan uzun siiredir takipli 28 olgu ile 28
saglikli kontrol grubu incelenmistir. 56 olgu ve 28 saglikli kontrol grubu arasinda
yas ve cinsiyet agisindan fark bulunmamaktadir. Gruplarin her biri %75 kiz, %25
erkek cinsiyettedir.

2. Olgu-1 grubunun boy, kilo ve BKI degerleri kontrol grubuna gére diisiik
saptanmistir. Olgu-1 ve kontrol grubu arasinda BKI Z skorlar1 arasinda fark
saptanmamustir. Olgu-1 ve olgu-2 grubu arasinda BKi Z skorlar1 arasinda fark
saptanmamustir.  Olgu-2 ve kontrol grubu BKI Z skorlar1 arasinda fark
bulunmustur. Olgu-2 grubunun degerleri daha diisiiktiir.

3. Olgu gruplarinin ve saglikli grubun HLA DR ve DQ genotip dagilimlar
incelendiginde, olgu gruplarinda HLA DR3, DR4 ve DQZ2 genotip tasima orani,
kontrol grubuna gore anlaml yiiksek bulunmustur. Olgu gruplarinda HLA DQ2
genotipi %84, HLA DQ8 genotipi %13 oraninda saptanmustir.

4. Olgu-2 grubunun AKS degerleri kontrol grubuna goére anlamli yiiksek,
olgu-1 grubunun C peptit degerleri kontrol grubuna gore anlamli diisiik

bulunmustur. Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda HbAlc, anti insiilin, anti GAD,
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anti adacik, c¢inko transporter antikor degerleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir.

5. Anti insiilin antikor i¢in 10 ng/mL, anti GAD antikor i¢in 5 ng/mL olan
siir degeri olgu-1 grubunda 6 (%210.7), olgu-2 grubunda 6 (%10.7), kontrol
grubunda 1 (%1.8) ¢ocuk tarafindan asilmistir. Pozitiflik oranlar1 arasinda anlaml
fark saptanmamustir.

6. Biagi’nin CH glutensiz diyet uyum derecesi anketine gore olgu gruplarinda
alinan en diisiik puan 0, en yiiksek puan 4 olmak iizere, olgu-1 grubunun diyet
uyum derece ortanca puani 3.5 (min:0-maks:4), olgu-2 grubunun 4 (min:0-
maks;4) hesaplanmistir. Her iki grubun da diyet uyumu iyi bulunmustur.

7. Olgu-2 grubunda boy ve kilo ile ¢inko trasnporter antikor arasinda negatif
yonlii korelasyon saptanmuistir.

8. Olgu-1 grubunda boy ve kilo ile anti insiilin antikor arasinda negatif yonlii
korelasyon saptanirken, olgu-2 grubunda yas, boy ve kilo ile anti insiilin antikor
arasinda pozitif yonlii korelasyon saptanmustir.

9. Olgu-1 grubunda yas ve kilo ile C peptit degeri arasinda pozitif yonlii
korelasyon saptanmistir. KS acisindan sadece kontrol grubunda yas, boy ve kilo
ile pozitif korelasyon saptandi. Tiim gruplarda Antropometrik 6lgiimlerle HbAlc
arasinda korelasyon yoktu

10. Olgu-2 grubunda glutensiz diyet siiresinin uzamasi ile anti insilin antikor

diizeyinin arttig1 goriilmiistiir.
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11. Olgu gruplarinda diyet siiresi ve uyumu ile ile AKS, C peptit, HbAlc, anti
insiilin, anti GAD, anti adacik, ¢inko transporter antikor arasinda korelasyon
saptanmamigtir.

12. Olgu gruplarinda dTG IgA degerleri ile AKS, HbAlc, C peptit, anti
insiilin, anti GAD, anti adacik, ¢inko transporter antikor arasinda korelasyon
saptanmamigtir

Bu sonuglarla ¢alisma grubumuzda 1 yildan kisa ve 1 yildan daha uzun
gliitensiz diyet alan CH olgular1 ve kontrol grubu arasinda Tip 1 DM iliskili
gostergeler acisindan anlamli fark yaratan bir bulgu saptanmamistir. Daha fazla
olgu ve saglikli kontrolii igeren, diyet uyum derece ve stireleri farkli CH larimin
Tip 1 DM iliskili belirtegler agisindan uzun siireli izleminin yapilacagi ¢alismalara

gereksinim oldugu diistiniilmiistiir.
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8. OZET

COLYAK HASTALIGI OLAN COCUKLARDA TiP-1 DiABETES
MELLITUS iLiSKiLi BELIRTECLERIN DEGERLENDIRILMESI

Colyak hastaligi (CH), genetik yatkinligi olan bireylerde gluten ile tetiklenen
otoimmiin bir enteropatidir. Birlikte goriilebildigi otoimmiin  glandiiler
hastaliklarin arasinda Tip-1 Diabetes Mellitus (DM) de bulunmaktadir. Tip 1
DM’li olgularda klinik hiperglisemi déneminden aylar veya yillar éncesinde Tip 1
DM iligkili otoantikorlara rastlanabilmektedir. Literatirde CH tanist almig
olgularda Tip 1 DM iliskili otoantikor ve disglisemi gelisimini arastiran ¢aligmalar
az sayida olup farkl bilgiler barindirmaktadir. CH olan ¢ocuklarda Tip 1 DM
gelisimini tahmin etmek i¢in Tip 1 DM iliskili belirteclerin degeri ve diyetteki
glutenin bu degerlere etkisi tizerine yapilacak daha fazla ¢alismaya gereksinim
vardir.

Calismamizda CH grubundaki ¢ocuklarda aglik kan sekeri (AKS), C peptit,
glikolize hemoglobin (HbALc), anti insiilin, anti glutamik asit dekarboksilaz
(GAD), anti adacik ve g¢inko transporter antikor ¢alisilmis ve saglikli kontrol
grubu ile karsilastirilmistir. Olgu grubunda antropometrik veriler, CH iligkili
antikor diizeyleri, glutensiz diyet siiresi ve diyete uyum derecesinin bu
belirteclerle iligkisi de incelenmistir. Calisma sonunda olgu ve kontrol gruplarinin
HbAlc, anti insiilin, anti GAD, anti adacik, ¢inko transporter antikor diizeylerinde
farklilik saptanmamustir. Tani alma tarihinin ilk bir yili i¢inde olan olgu-1

grubunda C peptit degeri kontrol grubuna gore diisiik, bir yildan uzun siiredir
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takipli olgu-2 grubunda AKS degeri kontrol grubuna gore yiliksek saptanmustir.
Olgu gruplarinda glutensiz diyete uyum derecesi ve doku transglutaminaz IgA
(dTG IgA) ile AKS, C peptit, HbAlc, anti insiilin, anti GAD, anti adacik, ¢inko
transporter antikor diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir. Olgu-2 grubunda
diyet siiresi uzadikca anti insiilin antikor diizeyinde artis saptanmustir.

Bu bulgular CH ile takip edilen olgularda Tip 1 DM gelismeden iligkili
otoantikorlarin saptanabilecegini diisiindiirmektedir. Otoantikor pozitif olgularin
uzun streli takibi gerekmektedir. Diger yandan diyet uyumu agisindan daha
heterojen ve daha biiyilik bir grup CH olgusunun ¢ok uzun siireli izlemi ile elde

edilecek veriler net ve saglikli sonuglara ulasmamizi saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, Tip-1 Diabetes Mellitus, glutensiz

diyet
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9. SUMMARY

EVALUATION OF TYPE-1 DIABETES MELLITUS RELATED
MARKERS IN CHILDREN WITH CELIAC DISEASE

Celiac disease (CD) is an autoimmune enteropathy triggered by dietary gluten
in individuals with genetic predisposition. Type-1 Diabetes Mellitus (DM) is
among the autoimmune glandular diseases that can be seen together with CD.
Type 1 DM-associated autoantibodies may be encountered months or years before
the clinical hyperglycemia period in patients with Type 1 DM. Studies
investigating the development of Type 1 DM related autoantibodies and
dysglycemia in patients diagnosed with CD are few and contain different data. In
order to predict the development of Type 1 DM in children with CD, more studies
are needed on evaluation of of Type 1 DM-related markers and the effect of
dietary gluten on these values.

In our study, fasting blood glucose (FPG), C peptide, glycosylated
hemoglobin (HbALc), anti-insulin, anti-glutamic acid decarboxylase (GAD), anti-
islet and zinc transporter antibodies were studied in children in the CD group and
compared with the healthy control group. The relationship between
aforementioned values with anthropometric data, CD-related antibody levels,
duration of gluten-free diet, and degree of adherence to diet in the case group
were also investigated. At the end of the study, no difference was found in the
HbAlc, anti-insulin, anti-GAD, anti-islet, zinc transporter antibody levels

between case and control groups. The C peptide value was found to be lower in
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the case-1 group, which was within the first year of diagnosis, compared to the
control group, and the FPG value in the case-2 group, which was diagnosed with
CD for more than one year, was higher than the control group. No correlation was
found between the degree of adherence to a gluten-free diet and tissue
transglutaminase IgA (dTG IgA) levels with FPG, C peptide, HbAlc, anti insulin,
anti GAD, anti islet, and zinc transporter antibody levels in the case groups. In the
case-2 group, anti-insulin antibody levels increased as the diet period increased.
These findings suggest that Type 1 DM related autoantibodies can be detected
before the development of Type 1 DM in patients with CD. Long-term follow-up
of autoantibody positive cases is required. On the other hand, the data to be
obtained with very long-term follow-up of a larger and heterogeneous group of
CD cases in terms of dietary compliance will enable us to reach clear and healthy

results.

Keywords: Celiac disease, type-1 diabetes mellitus, gluten-free diet
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10. EKLER

10.1. EK 1. Etik Kurul Onay Karari

GAZI UNIVERSITEST KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU
ETIK KURULUNUN ADI | Gazi Oniversitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
ETIK KURUL #gll,l!'(: FA(?,\!'KES Guzi Universitesi Tip Fakilltesi Dekanhk Binast 06500 Begevler/Ankara
BILGILERI 0312 202 69 58
FAKS 0312202 4673
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr
Colyak Hastaligi Olan Cocuklarda Tip 1 Diabetes Mellitus lll;ﬁlll Otoantikor
RA
ARASTIRMANIN ACIK ADI Varlifs ve Glikolize Hemoglobin (HbAIc) Dizeylerinin Degerlendirilmesi
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof, Dr. Buket DALGIC
UNVANVADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACIT /JUZMANLIK Cocuk Saghg ve Hastaliklani AD ./ G.0.T.F,
ALANV BULUNDUGU MERKEZ
BASVURU =i VA
BILGILERI | DESTEKLEYICI (Varsa)
YARDIMCI ARASTIRMACILAR | Arag. Gor. Dr. Omerdogan YENICE
Kan, idrar, doku, radyolojik g0rlntd gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji
ARASTIRMANIN TORO kollcksiyon materyalleriyle veya rutin muayene tetkik tahlil ve tedavi islemleri sisinda
(8nceden) elde edilmis materyallerle yepilacak aragtrmalar- -Uzmanlik tezi
ARASTIRMAYA KATILAN TEK M%KEZ GOK MDERxele UL&?M. m.us%\jmnm
MERKEZLER
- - Belge Adi Tarihi | Ver. No Dili
DEGERLENDIRILE
BELGELER N ARASTIRMA PROTOKOLU 27.11.2020 2 Torkge ilizce Diger
AYDINLATILMI§ ONAM FORMU |27.11.2020 | 2 Turkge B Ingilizce 8 olgerE
Belge Adi Agiklama
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCESI 0 127.11.2020 Ver, No: 2
DIGER BELGELER  [BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU
DIGER
Karar No: 14 Toplant: tarihi: 04.01,2021
KARAR
BILGILERI

Yukanda bilgileri verilen basvuru dosyas: ile ilgili beigeler aragtirmanin/galigmanin gerekge, amag, yaklagim
ve yontemleri incelenmiy ve 10,02.2020 tarihli toplantida 149 says ile uygun bulunmugtur.
Proje yUr0t0c0sin0n 27.11.2020 tarih ile kurulumuza sunmug oldugu bildiriminde;
1-Gazi Oniversitesi Tip Fakltesi Gocuk Saghdt ve Hastaliklan Anabilim Dali, Gocuk Gastroenteroloji Bilim
Dali'nda yOrittien caligmanin ading ydatemine materyal ve metoduna eklenmesi planlanan yeni ¢alisma
parametrelerine ait aragtirict bildirimi
2- BAP destekli galigma da glincellenmis Aragtirma Biitge Formu ve yeni proforma faturalarin sunum
3-Aragtirma konu Bashii'nin"Colyak Hastalign = olan Cocuklarda Tip-1 Diabetes Mellitus Riski" olarak
degistirilmesi,

Etik Kurulumuzda incelenmig ve uygun bulunmug olup, aragtirma dosyasinda belirtilen merkez/merkezlerde
gergeklegtirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadiging, GU Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu Oyelerinin
oybilii ile karar verilmitly,
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Ek 1- Etik Kurul Dizeltme Megisiklik Formu 23, 122020 tarih ve imzali)
Ek 2-Sorumlu aragtiricinin Etik Kurul Bagkanly

Ek 3. Glneellenmig Girigimse| Olmayan
tarih;23.12.2020)
Ek 4- Glincellenmig Aragtirma Botge Formuy (tarih ve imzals)
EK 5- Proforma Fatura dmekleri

21'na durum bildirir dilekeesi (27.11.2020 tarih ve imzaly)
Klinik  Aratirmalar Bagvury Formu, (Ver_No2,

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESAS]

Il ve Biyolojik Uranienn Kin
Iyi Klinik Uygulamaian Kilavuzy

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI

ik Arastirmalan Hakkids Yonetmelik

Prof. Dr. . Berrin GONAYDIN

UnvaniAduSoyads Urmanhih Alamy ol A Kath lmza
Muyoloji W N
mrt: D, I:NmaGUNAYDlN g:mnsymunbllun G | eQ K8 | e HE | e@ WO %
A% F i Bitin Dy,
Prof. Dr. Golten TACOY K
BASKAN YARD, Kardiyoloji Anabilim Dali | GOTE | £ KB e0 [uB |em (ln]
) _}-
Dos. Dr. Marat UAR / i
BILDIRIMDEN SORUMLL Oy Rodyloil nsbiliah | GOTF | £ | kD) (e | nig EQ "Uq :
Prof: Dr. Nevzat YOKSEL &
OvE Psikiyatri Anabifm Dali | GOpE E@ (kD EQ | HE® EQ | HO
Prof. Dr. Nestin COBANOGLU 25 27 ’
o:'s £ bl ve ik Amabii | e | o 0|80 (v@ |e® |up =
-
Prof D, O, Sezai LEVENTOGLD T
Ove S Combl Ansblin | ER (KO (eR (w0 |e® |up s
Prof. Dr. Nuriye OZDEMIR I Hastaliklan Anzbilim e
Ove Dali GUTF | EQ (k@ EQ |HE i%}z%/
Tibbi Onkoloji Bilim Daly >
Prof. Dr. Aylin SEPICI DINCEL = i
: ”';YF = Db Biyokimy Ansbtim | €0 (k@ (0 (u® |e® |ug
: i
Gocuk Sapligs ve
Prof Dr. Ebrg ARHAN 7 -
HW‘(hanhlmw!. GOTF ED KE ED Hg Eg HD
(OYE Cocuk
Noroloji Bilim Dals ( «
Dr $. OZTURK FINCAN ; 3
8 Go;; ot oo G kO (k@ |e0 (@ |e@ |wp Yo \erod)
Do Dr. g OZGUR BUYORATATAY v
OvE Biyofizk Avabitim D3 | GOTF | £ (k@ [eQ | u @ (@ |[uD g
Halk N
Uzm. Dr. Emine AVC Halk Sagligs z:ﬂ"f' EQ [ K@ | O HE [E® |uQ W
UYE y
Mod.
Hact
. Gor. Dr, Fahri Erdem KASAK
- ove Hukukgu ‘:{g‘ E® (kO [e0 |u® |[eD |uO Yo\ o O
Univ.
N sl
: u:;;&s Sivil Temsilei EQ kB [0 |u@ EQ | uQ W
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10.2. EK 2. BAP Onay Karar

Komisyon Kararlari

Toplanti No Karar Tarihi  Karar Tiirii Karar Metni

Prof.Dr. BUKET DALGIC, tarafindan bagvurusu gerceklestirilen
6996 nolu ve "Célyak Hastalig Olan Cocuklarda Tip-1 Diabetes
Mellitus Riski" baghkli Tipta Uzmanlik Tez Projesinin 30.942,00 TL
biitge ile desteklenmesine, oy birligi ile karar verilmistir,

Prof.Dr. BUKET DALGIC, tarafindan ytritalen TTU-2021-6996 nolu
ve "Colyak Hastalidi Olan Gocuklarda Tip-1 Diabetes Mellitus
2021/14 13.07.2021 | Ek Butce Riski" baslikli Tipta Uzmanlk Tez Projesine proje yaritGcisindn
talebi de dikkate alinarak 5.940,00 TL ek biitce verilmesine, oy
birligi ile karar verilmistir.

Prof.Dr. BUKET DALGIC tarafindan yaritilen TTU-2021-6996 nolu
ve "Colyak Hastaligi Olan Cocuklarda Tip-1 Diabetes Mellitus
Riski" bashkl Tipta Uzmanlk Tez Projesine 6 ay ek stre
verilmesing, oy birlii ile karar verilmistir,

2021/12 18.06.2021 |Proje Onay

2022/7 08.03.2022 |Ek Sure

10.3. EK 3. Biagi Colyak Hastaligi Diyet Uyum Derece Skoru Anketi

Isteyerek gluten —3 Eyet Normal bir porsiyon
titkketir misiniz? z

Sadece tadina bakarim = g

H}yu‘ /\

‘L Nadiren = 5
Disarida yemek yediginizde. yemek pisiren
kisiye hastaligmiz hakkinda konusur musunuz? = ————y i
ay1r
2

Evet

v

Paketli gidalarin etiketlerini inceler misiniz? —————3 Hayr

7

Evet

s 7
v T~

Sadece Colyak Dernegi tarafindan garanti edilen
paketlenmis yiyecekleri mi yersiniz? EVel mmeey 4
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10.4. EK 4. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formlari

GAZI UNIiVERSITESINDE

OKUL CAGINDAKI COCUK HASTALARDA YAPILACAK
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA
YER ALACAK “COCUKLAR” iCIN

BILGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Arastirma Projesinin Adi: Colyak Hastaligi Olan Cocuklarda Tip-1 Diabetes
Mellitus liskili Belirteclerin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Buket Dalgic
Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Omerdogan Yenice
Destekleyici (varsa): Gazi Universitesi BAP

Sevgili ¢ocuk,

Benim adim Prof. Dr. Buket DALGIC. Senin su andaki hastaligin olan, Colyak
Hastalign konusunda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaliga eslik
edebilecek diger hastaliklarin teshisinin konulmasinda yeni bir yontem gelistirmek
ve senin gibi bu hastaliga sahip olan ¢ocuklarin daha az canmi yanarak hastanede
izlenmesini saglamaktir.

Arastirmaya ben ve Dr Omerdogan Yenice katilacagiz. Eger sen de bu
arastirmaya katilmay1 istersen, sana tedavin i¢in yapilan islemlerin disinda
herhangi bir sey yapilmayacak. Sadece, tedavin sirasinda zaten senden alinacak
olan kanda bu arastirma ytiriitiilecektir.

Bu aragtirmanin sonuglarin1 bagka doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin adin ve
tahlil sonuclarini kimseye aciklamayacagiz.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu ¢aligmaya
katilip katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya
baban ile konusabilirsin. Eger katilmak istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya
kiismez. Doktorlar sana Onceden oldugu gibi iyi davranacak, tedavini aynen
stirdiirecektir.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon
numaram ve adresim agagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan liitfen asagiya adin1 ve soyadini yazarak
imzani1 at. Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.
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Cocugun adi- soyadi:

Cocugun imzasi: Tarih:
Velisinin adi- soyadi:

Velisinin imzasi: Tarih:
Arastiricinin adi-soyadi, iinvani : Ars. Gor. Dr. Omerdogan Yenice
Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi A.D.
Tel: 0312 202 41 48

Imza:

GAZIi UNIiVERSITESINDE

COCUK HASTALARDA YAPILACAK OLAN

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIiK ARASTIRMALAR”

ICIN “EBEVEYN” BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
ORNEGI
Aragtirma Projesinin Adi: Colyak Hastaligi olan ¢ocuklarda Tip 1 Diabetes
Mellitus RiskKi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Buket Dalgic

Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Omerdogan Yenice
Destekleyici (varsa): Gazi Universitesi BAP

Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan “Colyak Hastaligi Olan
Cocuklarda Tip-1 Diabetes Mellitus Iliskili Belirteglerin Degerlendirilmesi” isimli
bir ¢alismada yer alabilmesi i¢in sizden izin istiyoruz. Cocugunuzun bu ¢alismaya
davet edilmesinin nedeni onda Cdlyak hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu
caligma, aragtirma amacglhi olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Cocugunuzun ¢aligmaya katilmasi konusunda karar vermeden Once
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak
bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger cocugunuzun
katilmasini isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma
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hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu ¢alismaya katilmasi i¢in
izin alacagiz.

Cahismanin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, cocugumdan baska kac¢ kisi bu
calismaya katilacak?

Aragtirmanin amact: Yeni ¢olyak tanisi almis hastalar ve ¢Olyak tanisi ile
izlenen, glutensiz diyet uygulayan ¢ocuklarda HLA DR ve DQ, HbAlc, C peptit,
aclik kan sekeri tip 1 diyabet iligkili otoantikor diizeylerini belirlemek ve saglikli
cocuklarlarla karsilagtirmak.

Colyak Hastalig1 ortak genetik mekanizma ve beslenme oriintiisii ile iliskili
olarak Tip 1 Diabetes Mellitus ile birliktelik gosterebilmektedir

Calismaya tek merkezde 84 ¢ocuk alinmasi planlanmaktadir

Cocugum bu calismaya katilmah mi?

Cocugunuzun bu ¢alismada yer alip almamasi tamamen size baghdir. Eger
katilmasina izin verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in
size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir
zamanda c¢ocugunuzu calismadan g¢ekebilirsiniz. Eger katilmasini istemezseniz
veya g¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan ¢ocugunuz i¢in en uygun
tedavi plan1 uygulanacaktir. Aynmi sekilde ¢alismay1 yiiriiten doktor ¢ocugunuzun
caligmaya devam etmesinin yararli olmayacagina karar verebilir ve onu ¢alisma
dis1 birakabilir.

Cocugum bu ¢calismaya katilirsa onu neler bekliyor?

Bu arastirma kapsaminda ¢ocugunuza, tedavisi i¢in yapilan rutin islemlerin
disinda herhangi bir girisim yapilmayacaktir. Caligma yalnizca, tedavisi sirasinda
zaten ondan alinacak olan kanda yiiriitilecektir ve bu islem sadece bir kez
yapilacak olup tekrar edilmeyecektir. Cocugunuzun hastalig1r nedeni ile yapilan
rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda ondan alinan kanda HLA DR ve DQ,
HbAlc, C peptit, aclik kan sekeri tip 1 diyabet iliskili otoantikor degerlerine
bakilarak seker hastaligina yatkin olup olmadig arastirilacaktir.

Calismanin riskleri ve rahatsizliklar: nelerdir, cocugumun gorebilecegi olasi
bir zarar durumunda ne yapilacak?

Arastirmadan dolay1 gocugunuzun gorecegi olasi bir zararda gerekli her tiirlii
tibbi miidahale tarafimizdan yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da
tarafimizdan tstlenilecektir.

Cocugumun bu ¢caliymada yer almasinin yararlari nelerdir?

Bu caligma sayesinde Colyak Hastaligi olan ¢ocuklarda seker hastaligina
yatkinlik arastirtlacagindan ¢ocugunuzda heniiz seker hastaligi gelismeden erken
tan1 almasina yardimei olacaktir.
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Cocugumun bu calismaya katilmasinin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi
bir 6deme yapilmayacaktir.

Cocugumun Kkisisel bilgileri nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz ¢ocugunuz ile ilgili kisisel bilgileri, arastirmay1 ve
istatiksel analizleri yiriitmek i¢in kullanacaktir ancak ¢ocugunuzun kimlik
bilgileri gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, ¢cocugunuz ile ilgili bilgileri
etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, sonuglar
hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuclari tibbi literatiirde
yayinlanabilecektir ancak ¢ocugunuzun kimligi aciklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Caligsma ilaci ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢alisma ile ilgili ek
bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Omerdogan Yenice
GOREVI : Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Arastirma Gorevlisi Doktor
TELEFON : 0312 202 4148

GUTF Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim dalinda, Prof. Dr. Buket
Dalgig tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.

Cocugumun arastirmaya katilmasit konusunda zorlayici bir davranisla
karsilasmis degilim. Eger cocugumun caligmaya katilmasimi reddedersem, bu
durumun ¢ocugumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Caligmanin yiriitiilmesi sirasinda herhangi bir
neden gostermeden ¢ocugumu arastirmadan ¢ekebilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimizda; herhangi bir saatte,
Dr Omerdogan Yenice, 03122024148 telefon numarasindan arayabilecegimi
biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Bu kosullarla, ¢cocugumun s6z konusu klinik arastirmaya katilmasini goniilliiliik
icerisinde kabul ediyorum.
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Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Velisinin adi- soyadi:

Velisinin imzasi:

Arastiricinin adi-soyad, iinvani Ars. Gor. Dr. Omerdogan Yenice

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
A.D.

Tel:
Imza:
GAZIi UNIVERSITESINDE
OKUL CAGINDAKI COCUK HASTALARDA YAPILACAK

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA YER ALACAK
“SAGLIKLI COCUKLAR” iCIN

BILGILENDIRIiLMIiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Arastirma Projesinin Adi: Colyak Hastaligi Olan Cocuklarda Tip-1 Diabetes
Mellitus Iliskili Belirteglerin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Buket Dalgic
Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Omerdogan Yenice
Destekleyici (varsa): Gazi Universitesi BAP

Sevgili ¢ocuk,

Benim adim Prof. Dr. Buket Dalgi¢. Senin yaslarinda olup da Colyak Hastaligi
olan c¢ocuklarda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaligin bu hastaliga
eslik edebilecek diger hastaliklarin teshisinin konulmasinda yeni bir ydntem
gelistirmek ve bu hastaliga sahip olan g¢ocuklarin daha az cani yanarak hastanede
izlenmesini saglamaktir.

Bu arastirmay1 stirdiirebilmek i¢in hasta ¢ocuklarin yani sira onlarin yaslarina
yakin olan saglikli ¢ocuklari da arastirmaya katmamiz gerekiyor. Arastirmaya
ben, Dr Omerdogan Yenice ve bazi bagka doktorlar katilacaklar. Eger sen de bu
aragtirmaya katilmay1 istersen yapilacak olan islem senden bir seferlige mahsus
olmak {tizere iki tiipe kan almak olacaktir.

Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin adin1 ve
tahlil sonuclarini kimseye agiklamayacagiz.
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Eger bu ¢alismaya katilirsan hasta cocuklarin daha giivenilir ve basarili bir sekilde
tan1 almasina ve tedavi edilmesine katki saglamig olacaksin.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu ¢aligmaya
katilip katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya
baban ile konusabilirsin. Eger katilmak istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya
kiismez.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon
numaram ve adresim asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan liitfen asagiya adin1 ve soyadin1 yazarak
imzani at. Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:
Cocugun imzas: Tarih:
Velisinin adi- soyadi:
Velisinin imzast: Tarih:
Arastiricinin adi-soyads, {invani Ars. Gér. Dr. Omerdogan Yenice

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
A.D.

Tel:03122024148

Imza:

GAZIi UNIVERSITESINDE

COCUKLARDA YAPILACAK OLAN

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR” DA YER ALACAK

“SAGLIKLI COCUGUN EBEVEYNINE” YONELIK

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Arastirma Projesinin Adi: Colyak Hastaligi Olan Cocuklarda Tip-1 Diabetes
Mellitus iliskili Belirteclerin Degerlendirilmesi

Sorumlu Aragtiricinin Adi: Prof. Dr. Buket Dalgi¢
Diger Arastiricilar Adi: Ars. Gor. Dr. Omerdogan Yenice
Destekleyici (varsa): Gazi Universitesi BAP
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Degerli anne ve babalar;

Benim adim Prof. Dr. Buket Dalgic. Sizin ¢ocugunuzun yaslarinda olup da
Colyak Hastaligi olan ¢ocuklarda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu
hastaligin bu hastaliga eslik edebilecek diger hastaliklarin teshisinin konulmasinda
yeni bir yontem gelistirmek ve bu hastaliga sahip olan ¢ocuklarin daha az cam
yanarak hastanede izlenmesini saglamaktir.

Bu arastirmay1 siirdiirebilmek ve sonuglari dogru degerlendirilebilmek i¢in ayni
yas gruplarinda saglikli ¢ocuklar ile karsilastirilmalarina gereksinim vardir.

Arastirmaya ben ve Dr Omerdogan Yenice katilacagiz. Eger sizin ¢cocugunuzun
da bu arastirmaya katilmasini isterseniz ¢cocugunuzdan istenen tek sey bir seferlige
mahsus olmak {iizere iki tiipe kan almak olacaktir

Bu arastirmanin sonuglarmi baska doktorlara da sdyleyecegiz ancak sizin
cocugunuzun adini ve tahlil sonucglarini kimseye aciklamayacagiz.

Eger ¢cocugunuzun bu caligmaya dahil edilmesine izin verirseniz Colyak Hastaligi
isimli hastaliga sahip olan akranlarimin daha giivenilir ve basarili bir sekilde tam
almasina ve tedavi edilmesine katki saglamis olacaksiniz.

Bu aragtirma hakkinda ¢cocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu ¢alismaya
katilmasi i¢in izin alacagiz. Akliniza simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari
bana sorabilirsiniz. Telefon numaram ve adresim asagida bulunmaktadir.

Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasini kabul ediyorsaniz liitfen agsagiya adin1 ve
soyadini yazarak imzanizi atiniz. Daha sonra bu formun bir kopyasi size
verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:
Cocugun imzast: Tarih:
Velisinin adi- soyadi:
Velisinin imzast: Tarih:
Arastiricinn adi-soyadi, iinvani Ars. Gor. Dr. Omerdogan Yenice

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart
A.D.

Tel:03122024148

Imza:

95



11. OZGECMIS

Ad : Omerdogan
Soyadi - Yenice
Dogum Yeri ve Tarihi :
Egitim
e Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 (Tipta Uzmanlik)- 2017-2022
e Kalkandere Saban Cengiz Ilge Devlet Hastanesi Kalkandere/ RiZE

(Pratisyen)- 2016-2017

e Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (Lisans)- 2016
Yabana Dil . Ingilizce
Bilimsel Etkinlikleri

1- Fidanci I, Giileryiiz OD, Yenice OD. Successful intraosseous adenosine
administration in a newborn infant with supraventricular tachycardia. The Turkish

Journal of Pediatrics. 2020;62(6):1064-8.

2- Yenice OD, Nas AP, Kaya Z, Kirkiz S, Kogak U, Karakas NM. Kemik
agrisi ile basvurup akut lenfoblastik 16semi tanisi alan bir ¢ocuk olgu. 5. Bahar

Pediatri Giinleri. 5-7 Mart 2020, Adana (Poster Bildiri).

96



