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1.GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi genetik yatkinligi olan bireylerde bugday, arpa ve yulaf
gibi tahillarin i¢inde bulunan glutenin alinmasiyla ortaya ¢ikan otoimmiin bir
enteropatidir (1-3). Poligenik ge¢is, HLA ile yakin iligski, hedef organlardaki
mononiikleer hiicre invazyonu, gastrointestinal sistem dis1 tutulum, ozel
otoantikorlarin mevcudiyeti ve bazi otoimmun hastaliklarla birliktelik 6zelliklerini
gostermesi nedeni ile hastalifin patogenezinde otoimmiinitenin rol aldig
diistiniilmektedir (4, 5-7).

Colyak hastaligi, temel olarak ince bagirsagi etkiler ve malabsorbsiyonla
karekterlidir. Ince bagirsaklarn yanisira diger sistemleri de etkileyebilir; ishal
olmaksizin farkli sistem bulgulari ile seyredebilir. Son yillarda duyarliligi ve
Ozgiilligh yiiksek serolojik tarama testlerinin gelistirilmesi ile yakinmasiz bireyler
veya hafif yakinmalar1 olan olgular da saptanabilmektedir. Kesin tani igin ince
bagirsak biyopsisi gereklidir (1-4).

Norolojik bozukluklar ¢olyak hastalarinda goriilebilen gastrointestinal
sistem dig1 bulgulardandir. Erigkin ¢dlyak hastalarinda epilepsi, periferik néropati,
myoklonus, multipl skleroz, miyopati, ensefalopati gibi ndrolojik bulgular % 6-26
oranlarinda bildirilmistir. Norolojik bulgulart olan erigkinlerin ise % 16-57’sinde
¢olyak antikor pozitifligi bildirilmektedir. Cocuklarda ise nérolojk bulgu
birlikteligi eriskinlerden daha diisiik oranlarda goriilmektedir (8,9).

Colyak hastaligindaki ndérolojik bulgularin  patogenezi tartismalidir.

Malabsorbsiyon nedeni ile gelisen besinsel eksikliklerin tek basina norolojik



bozukluklar1 agiklayamayacagi, bu bulgularin gelisiminde otoimmiinitenin rolu
olabilecegi tartisilmaktadir (8,9,10).

Son yillarda erigkinlerde yapilan smirli sayida ¢alismalar ile sensorindral
isitme kaybimin ¢olyak hastaliginin yeni bir noérolojik bulgusu olabilecegi one
strilmustiir (11).

Bu c¢alismanin amaci yeni tani alan ¢Olyak hastasi ¢ocuklarda isitme
fonksiyonlarimin degerlendirilmesidir. Bu amagla 97 yeni tan1 ¢6lyak hastas1 ve 85
saglikli ¢ocuktan olusan kontrol grubunda, toplam 364 kulagin isitme

fonksiyonlar1 degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Colyak hastalig1 genetik olarak duyarli bireylerde gluten igeren besinlerin
tetikledigi otoimmiin bir enteropatidir. Hastaligin ortaya ¢ikmasi icin genetik,
immiinolojik ve c¢evresel faktorlerin olmasi gereklidir. Otoimmiin hastaliklar
icerisinde tetikleyici ajani belirli olan ve etkenin uzaklastirilmasi ile remisyona
giren tek otoimmiin hastaliktir. Birincil olarak ince bagirsaklari etkileyen bir
hastalik olmasma karsilik, karaciger, deri, eklemler, lirogenital sistem, sinir

sistemi ve kalp gibi pek ¢ok organ ve sistemi tutabilir (12-14).

2.1. Tarihce

Kapadokya’da yasamis Yunan hekim olan Arateus MS. ikinci yiizyilda
¢olyak hastaligindan bahsetmistir. Samuel Gee 1887°de ¢olyak hastalifini yasam
boyu diyet gerektiren bir hastalik olarak tanimlamugtir. II. Diinya Savasi sirasinda
Hollanda’da yasanan kitlik donemlerinde ¢ocuklarda ekmekten fakir beslenme ile
sikayetlerin geriledigi ancak ekmek tiiketilmesiyle birlikte sikayetlerin yeniden
basladig1 rapor edilmistir. Ince bagirsak biyopsi tekniklerindeki 1950’1 yillarda
gelismelerle birlikte ¢olyak hastaligmin karekteristik histopatolojik 6zellikleri
tarif edilmistir. Daha sonralar1 ise glutenin diyetten c¢ikartilmasiyla mukozal
iyilesmenin oldugu gosterilmistir (14-16). Hastaligin tan1 kriterleri 1969 yilinda
Avrupa Pediatrik Gastroenteoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan
belirlenmis, 1990 yilinda ise bu kriterler yeniden gézden gegirilmistir. Klasik
olarak ¢ocukluk c¢ag hastalig1 olarak diigiiniilmesine ragmen herhangi bir yasta da

goriilebilecegi bilinmektedir (15).



2.2. Epidemiyoloji

Son 30 yildaki ¢aligmalarin ¢ogu ¢dlyak hastaligi sikliginin tiim diinyada
onemli 6l¢iide artmis oldugunu géstermistir (3,17).

Colyak hastaliginin klasik bulgularina dayanilarak yapilan prevalans
calismalarinda hastalik 1:5000 oranlarinda bildirilmekte idi. Ancak hastaligin
epidemiyolojisi hakkindaki bilgilerimiz, son yillarda tarama testi olarak kullanilan
serolojik testlerin (antigliadin, antiendomysial ve doku transglutaminaz IgA
antikorlar1) gelistirilmesine bagli olarak artmistir. Serolojik testler kullanilarak
genis capl taramalar yapilabilmektedir. Bu yontemle farkli iilkelerde yapilan
caligmalarda prevalans % 0.4-1.3 olarak bulunmustur (4, 5, 17-23) (Tablo 1).
Ulkemizde yapilan ve saglikli bireyleri kapsayan calismalarda hastalik sikligi %1
civarinda verilmistir (Tablo 2).

Colyak hastaliginin risk gruplarinda prevalanst % 5-10 oranindadir.
Colyak hastalig1 olan bireylerin 1. dereceden akrabalari arasindaki prevalans %
10, dizigotik ikizlerde konkordans % 20 iken, monozigotik ikizlerde % 86’dir
(21,24). Colyak hastaligt Down sendromu (% 4-15), tip 1 diabetes mellitus (% 3-
8), Turner sendromu, Williams sendromu ve selektif immiinglobulin A eksikligi
(% 10) gibi hastaliklarla birlikte goriilmektedir (13). Ayrica diger otoimmiin
hastaliklarla birlikteligi de bildirilmistir (5). Ulkemizde bu konuda yapilan

calisma sonugclar1 Tablo 3’de bildirilmistir.



Tablo 1. Toplum Calismalarinda Cocuklarda Colyak Hastalig1 Prevalansi (20)

Ulke Yil Yas (yil) Olgu Taranan Prevalans

Kisi sayisi (95% ClI)

italya 1994 13 11 3351 0.33 (0.16-0.59)

Italya 1999 6-14 17 1607 1.06 (0.62-1.69)

Sahra 1999 7.4 56 989 5.66 (4.31-7.29)
Finlandiya | 2003 7-16 37 3654 1.0 (0.71-1.39)

Ingiltere 2004 7.5 54 5470 0.99 (0.74-1.29)

Tablo 2. Ulkemizde Saghklh Ve Hastaneye Basvuran Bireylerde Colyak Hastahig

Prevalansi
Arastirmaci Arastirmanin Yil Calisma Say1 Prevalans
yapildig1 yer populasyonu
Dalgi¢ ve | Tirkiye (62 il) 2010 Saglikli okul | 20190 0.47/100*
ark.(25) cocuklari
Ertekin  ve | Erzurum 2005 Saglikli okul | 1263 1/158
ark. (26) cocuklari
Demir¢eken | Ankara 2003 Saglikl ve | 1000 1/100
ve ark.(27) hastaneye
basvuran gocuklar
Karaarslan | Ankara 2003 Kan vericiler 5054 1/140
ve ark. (28)
Gursoy S | Kayseri 2005 Hastaneye 906 1/100
(29) bagvuran ¢ocuklar

*Biyopsi tanili



Tablo 3. Ulkemizdeki Risk Gruplarinda Yapilan Célyak Hastaligi Prevalans

Calismalari
Arastirmaci Arastirmanin Yil Calisma Say1 Prevalans
yapildigi yer populasyonu
Altuntas B ve | Ankara 1998 Boy kisaligi 47 55.3/100
ark. (30)
Tiimer ve ark. | Ankara 2001 Boy kisaligi 8.3/100
@31
Ertekin ve ark. | Erzurum 2005 Diabetes 74 13.5/100
(32) Mellitus
Aygun ve ark. | Istanbul 2001 Diabetes 60 5/100
(33) Mellitus
Cogulu ve ark. | Izmir 2003 Down 47 10.6/100
(34) Sendromu
Dalgi¢ ve ark. | Ankara 2006 Epilepsi 70 4.7/100
(35)
Kalaya ve ark. | Samsun 2006 Demir eksikligi | 135 4.4/100
(36) anemisi
Sar1 ve ark. | Ankara 2010 Diabetes 48 1.4/100
37 Mellitus
Sar1 ve ark. | Ankara 2009 Otoimmun 102 54.9/100
(38) tiroidit
Ertekin ve ark. | Erzurum 2010 Epilepsi 77 9.1/100

(39)

Tani almis her bir ¢olyak hastasina karsilik 5 ile 10 tan1 almamis hasta

oldugu diistiniilmektedir. Bu hastalar asemptomatik olabildikleri gibi hafif veya

atipik semptomlar1 olan hastalar olabilirler. Bu nedenle ¢dlyak hastaligi igin bir

buzdagi benzetmesi yapilmigtir (13).




2.3. Patogenez

Colyak hastalig1 genetik, immiinolojik ve ¢evresel faktorlerle ortaya ¢ikan

kronik inflamatuar bir hastaliktir (1,4,14) (Sekil 1).

Gluten
alimi
HLA-DQ
- Dogal Immiin
Sistem Genetigi
gleg:rl;sel —_— Genetik 3 Muko;a! Bariyer
Faktorler 4 SN
Cevre
_ Kazanimis
Immun Sistem
Genetigi
Colyak
Hastalig

Sekil 1.Colyak Hastalig1 Patogenezinde Rolii Olan Faktorler(40)

2.3.1. Genetik Faktorler

Colyak hastaliginin sikliginin etnik farkliliklar gostermesi, ailesel siklik
gostermesi, monozigotik ikizler arasindaki yiiksek konkordans orani, genetik
arastirmalarda gen lokuslarimin saptanmasi, “genetik linkage” calismalarinda

fonksiyonel genlerin bulunmasi ve Down, Turner ve Williams sendromu gibi bazi



genetik sendromlarla birlikte goriilmesi hastalifin - patogenezinde genetik
faktorlerin etkili oldugunu diistindiirmektedir (4, 12, 40, 41).

Bagirsakta immiinolojik yanitin olugsmasinda “Major histokompatibilite
Kompleksi” (MHC) antijenleri 6nemli rol oynar. insan Idkosit antijenleri (HLA)
smif | ve 11, 6. kromozomun iizerinde bulunan MHC gen bdlgesi iizerinde yer alir.
Colyak hastaligi gibi birgok otoimmiin hastaligin HLA smif I ve II alelleriyle
iliskisi vardir (40,42).

Colyak hastaligt DQ lokusunda bulunan HLA-DQ2 ve HLA-DQS ile
iligkilidir. Birgok calismada ¢o6lyak hastaligi olan bireylerin % 85-90’1nin DQ2
(DQA1*05/DQB1*02) ve % 5’inin DQS8 (DQA1*0301/DQB1*0302) tasidiklari
bulunmustur (41,43-47).

Diger HLA ile iligkili hastaliklarla karsilastirildiginda HLA genleri ile
¢Olyak hastaligi arasinda daha giiglii bir iliski oldugu bildirilmektedir. Bununla
birlikte HLA, ¢olyak hastaliginda genetik riskin sadece % 36-53’iinii
olusturmaktadir. Ayrica toplumun yaklagik tigte biri DQ2 genlerini tasidigindan
HLA’nin tek basina ¢Olyak hastaligt gelisimi i¢in yeterli olmadig:
diigiiniilmektedir (19). Son yillarda “genome wide association” ve multilinkage”
calismalar ile ¢6lyak hastaliginda non-HLA genlerinin haritalar1 yapilmistir (13,
19, 40, 41). Colyak hastaliginin patogenezinde non-HLA genlerinin HLA’dan
daha fazla katkida bulunabilecegi diigiiniilmektedir. Bugiine kadar hastaliga
egilim olusturan yaklagik 13 adet gen lokusu izole edilmistir (2 , 4, 19, 36).

CELIAC1 (kromozom 6 HLA-DQ2/DQ8), CELIAC2 (5931-33),

CELIAC3 (2933), CELIAC4 (19p13.1), interlokin 2 (IL-2) ve interlskin 21 (IL-



21) 4p27, 3p21, 3p25, 3p26, 6025, 12p24 gen lokuslarinin hastaliga egilim

yarattig1 distiniilmektedir (4, 7, 19, 41, 48, 49).

2.3.2. Cevresel Tetikleyiciler

Gluten: Gluten, gastrointestinal sistemde sindirilmeyen gliadin ve glutenin
adli iki major proteinden olusur. Colyak hastaliginda gluten 6nemli bir ¢evresel
tetikleyicidir. Gluten bugday, arpa, ¢avdar, yulaf gibi tahillarin igerisinde bulunur.
Gluten unun su emme kapasitesini, hamurun viskositesini, yapiskanligini ve
elastikiyetini saglayan énemli bir proteindir. Bugdayda prolamin, arpada hordein
ve cavdarda secalin c¢olyak hastaligi olusumunda sorumlu proteinlerdendir

(2,4,14).

2.3.3.Cevresel Kofaktorler

(Colyak hastaligr olusumunda glutenin yaninda, mikrobiyal infeksiyonlar
da etkilidir. Bagirsak infeksiyonlar1 bagirsak gegirgenligindeki gegici bir artisa
neden olup doku transglutaminaz olusumunu artirirlar (42,50).

Forsberg-Nadal arkadaslari aktif ve sessiz ¢olyak hastalig1 olan ¢ocuklarin
duedonum biyopsilerindeki bakteriyolojik florayr inceleyen c¢aligmalarinda,
semptomatik ¢olyak hastaligi olan gocuklarin bagirsak florasinda gram negatif
(Escherichia coli ve Bacteroides gibi) ve potansiyel proinflamatuar bakterilerin
baskin bulundugunu rapor etmislerdir (4, 51, 52).

Sik gecirilen rotavirus infeksiyonunun genetik yatkinligi olan ¢ocuklarda
¢olyak hastaligi riskini artirdigi bildirilmistir. Bu iliski rotavirus notralizan protein

VP-7 ile doku transglutaminaz arasindaki yapisal benzerlik ile agiklanmistir (40,



53). Ivarsson ve arkadaslari, 6 aydan Once sik gastroenterit gegiren ve mart ile
haziran aylar1 arasinda dogan ¢ocuklarda ¢dlyak hastalig1 goriilme riskinin ytliksek
oldugunu bulmuslardir (54, 55).

Beslenme ozellikleri ¢Olyak hastaliginin ortaya cikisini etkilemektedir.
Anne siitii ile beslenmenin hastaliga kars1 koruyucu bir faktér oldugu
bilinmektedir (1,4, 41, 56-59).

Sonu¢ olarak glutenle yasamin erken evrelerinde karsilasmak, bagirsak
infeksiyonlari, anne siitliinlin kisa siireli alinmasi ve bagirsak florasindaki
degisiklikler gibi faktorler ¢olyak hastaligi patogenezinde etkili olan cevresel

faktorlerdendir.

2.3.4. Edinsel ve Dogal Immiinite

Colyak hastaligi gelisiminde edinsel ve dogal immiinite arasindaki diizenin
bozulmasinin katkisi vardir (60,61).

Colyak hastalig gelisiminde 3 asama sdz konusudur. Ik asamada luminal
ve erken mukozal olaylar, ikinci asamada T hiicre aktivasyonu ve {i¢lincli asamada
ise doku hasar1 gelismektedir (43) (Sekil 2).

Gliadin, glutenin alkolde eriyen toksik olan kismidir. Besinlerle alinan tam
sindirilmeyen yiiksek prolin igerikli biiylik gluten peptidleri, epitelyal siki
baglantilarin (tight junction) artmis gecirgenligi araciligi ile lamina propriaya
gecer. Lamina propriada doku transglutaminazlar tarafindan deamide edilerek
HLA-DQ2 ve DQS8 tarafindan antijen sunan hiicrelere sunulurlar. CD4'T
hiicrelerin ~ aktivasyonu ile IFN-y gibi Th-1 sitokinleri salgilanir ve

miyofibroblastlar tarafindan doku remodeling ve villoz atrofiden sorumlu matriks
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metalloproteinazlarin salinnmi gergeklesir. Th-2 sitokinler ise glutene karsi
otoantikor ve doku transglutaminaz tiretimini saglarlar. 1L-18, IFN-a veya IL-21
gibi diger sitokinler ise Th-1 cevabini diizenler ve idamesini saglamaktadirlar. IL-
15 ise edinsel ve dogal immiin sistem arasinda baglant1 saglamaktadir (2, 13, 41,
43, 60-64). Sonug olarak CD4™T helper hiicreleri ile karsilastiktan sonra olusan

immiin cevap inflamasyon ve intestinal doku hasarina neden olur (4, 14, 63)

(Sekil 2).
Proinflamatuar
Bagirsak  Epitelyal hiicreler tefikleyici
[imeni = {enfeksiyon gibi)
- — HLA-DQ2 veya
C veya T }
() ‘ EW;;\;Q; Aldive DC veya 1y a pag sinirandiriimis

CD4+ T hucresi

L e O \Interferonlar — Th sitokinler ve
|J'J \ ¥y = \MP'In aktivasyonu

makrofaj

Gluten ."-'1.,5.:’./6 . V-
- (Fg) o
° & 4 Interferonlar
’/( N, € ) IEL/ | S —_—
| ) ‘ /

} J HLADQ2 THR
J O veya
Lo, HLADQ8
= (;/ -
Q |
A0 ‘ A0 AQ_
Ag 8 Ag® Do 4pH
.. ® A. O ‘ .. ° A'Transg\utaminaz\J o0
\ | TT6) &
.
peptitieri s
0

T Huere aktivasyonu

Gluten peptitlerinin alinmasi ve islenmesi (Patojenik CD4 + T hcrelerinin > Doku
Luminal ve erken mukozal iglemler aktivasyonu) Hasar

Sekil 2.Colyak Hastaligi’min Patogenezi (43)

2.4. Klinik

Colyak hastalig1 klasik olarak ince bagirsak hasarina bagli olarak olusan
malabsorbsiyon olarak tanimlanmakla birlikte gastrointestinal sistem harici
organlar1 da etkileyen multisistemik bir hastaliktir. Colyak hastaligi uzun yillardan
beri ishal, gelisme geriligi ve malabsorbsiyonla karekterize klasik (tipik) Klinik

bulgularla taninmaktadir. Hastaligin tanisinda duyarliligi ve 6zgilliigii yliksek
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serolojik testlerin kullanilmaya baslanmasi ile daha fazla birey hastalik acisindan
taranabilmis ve atipik sessiz olgular tan1 almaya baglamistir (63,65).

Atipik hastalik i¢in buzdagi modelinden s6z edilmektedir. Klasik belirti
gosteren ve tani almisg hastalar buzdaginin suyun iizerinde kalan kismini
olustururken, suyun altinda kalan kisminda ¢6lyak tanisi alan her hastaya karsilik
5-10 tan1 almamis hasta oldugu diisiiniilmektedir. Bu modele gore hastalar tipik
(klasik) ¢olyak, atipik ¢Olyak, potansiyel ¢olyak, sessiz ¢Olyak olarak

smiflandirilirlar (13, 14, 64-66) (Sekil 3).

Tipik Colyak
Hastably

Alipik Colyak
Hastahdy

Potansiyel Colyak
Hastalig

Sekil 3. Colyak Hastalifinda Buzdagi Modeli

Klasik Colyak Hastaligi: Daha ¢ok siit cocuklarinda ve kiiciik cocuklarda
goriilen klinik olarak biiylime geriligi, kronik ishal ve civik digskilama, kusma,
karin distansiyonu, kas zayifligi, hipotoni ve istahsizlik gibi gastrointestinal
bulgular ve malabsorbsiyonla birlikte seyreder (65, 66-70).

Atipik Colyak Hastahigi: Son yillarda atipik ¢olyak hastaligina klasik

¢Olyak hastaligindan daha sik olarak rastlanmaktadir. Bu tablo genellikle 5-7

12



yaslarindan sonra ortaya ¢ikmakta olup boy kisaligi, pubertede gecikme, dis mine
hipoplazisi, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk ve demir eksikligi anemisi gibi
bulgularla seyreder. Tekrarlayan karin agrisi, bulanti, kusma, siskinlik,
gastrodzefagial reflii ve konstipasyon gibi atipik intestinal yakinmalar da
goriilebilmektedir (65-70).

Sessiz Colyak Hastaligi: Colyak hastalarinin birinci dereceden akrabalari
ve ¢Olyakla birlikte goriilebilen hastalig1 olan bireyler gibi yliksek risk gruplarinda
tarama yapilirken tesadiifen bulunurlar. Hastaligin bulgularini1 goéstermezler, ancak
serolojik ve histolojik bulgular vardir (65-70).

Gizli/Potansiyel Colyak Hastahigi: Antiendomysial ve/veya anti doku
transglutaminaz antikorlar1 pozitif HLA-DQ2 veya DQS8 genotipinde, ince
bagirsak mukozasi normal veya minimal degisiklik gdsteren vakalar bu gruptadir.

Genellikle taramalar sirasinda saptanir (65-70).

2.5. Bulgular
2.5.1.Gastrointestinal Sistem Bulgular:

Colyak hastaligr klasik olarak 6-24 ay arasinda diyete gluten girdikten
sonra goriilmeye baslar. Cocuklarda kronik ishal, istahsizlik, karinda distansiyon,
gelisme geriligi veya kilo kaybi, bazen de kusma ve kabizlik olabilir. Tani
gecikirse agir derecede malnutrisyon gelisebilir. Biiyilik cocuklarda ve eriskinlerde
bulgu ve yakinmalar birbirine benzer. Gelisme geriligi, kilo kaybi, D vitamini ve
kalsiyum eksikligine bagl olarak osteopeni, B vitamini eksikligine bagli olarak

norolojik bozukluklar goriilebilir (14, 67, 71, 72).
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2.5.2. Gastrointestinal Sistem Dis1 Bulgular

Erken ¢ocukluk doneminden sonra ¢dlyak hastaliginin atipik bulgular
olarak bilinen dermatitis herpetiformis, demir tedavisine direngli demir eksikligi
anemisi, boy kisaligi, puberte gecikmesi, osteoporoz ve rasitizm, dis mine
bozukluklari, artrit, infertilite, karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik gibi
gastrointestinal sistem dig1 bulgularla tan1 alma siklig1 artar. Colyak hastaliginda
goriilebilen baglica norolojik bulgular ise ataksi, epilepsi, noropati, bas agrisi,

ogrenme bozukluklaridir (14, 67, 71, 72).

2.6. Colyak Hastahg ile iliskili Hastahklar

Colyak hastalign ile iligkili durumlar ¢6lyak hastaliginda daha sik olarak
goriilen ancak gluten alimi ile iliskisi kesin olarak gosterilemeyen, otoimmiin
veya otoimmiin olmayan hastaliklar1 tanimlamaktadir. Colyak hastaliginin risk

gruplarinda goriilen prevalansi Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Colyak Hastaliginin Risk Gruplarindaki Prevalansi (12, 65, 66, 67, 68, 71)

Risk gruplar
Tip 1 Diabetes Mellitus

Colyak hastalig1 prevalansi (%)
45 (0.97-16.4)

Tiroid hastalhigi 3.3 (2-6)
Down Sendromu 5-12
Turner Sendromu 6.4
Addison Hastahg: 1-12
Williams Sendromu 1-2
Dermatitis herpetiformis ~70
Demir eksikligi anemisi 3-7
Periferik noropati 23
Primer bilier siroz 2-7
Colyak hastalarinin birinci dereceden | ~10
akrabalari
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2.7. Tam

Cocuklarda ¢olyak hastaligi tanist Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji ve
Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan 1969°da belirlenen ve 1990’da
yeniden gozden gegcirilen kriterlere gore koyulur. Bu kriterler, ¢dlyak hastaligi ile
uyumlu 6yki ve klinik &zellikler, serolojik bulgular, histopatolojik bulgular,
glutensiz diyete belirgin klinik ve serolojik cevabin alinmasi, ¢olyak hastaligina
benzeyen diger hastaliklarin ve 2 yasin altindaki ¢ocuklarda villoz atrofi yapan
nedenlerin dislanmasini igermektedir (15)

Colyak hastaligi tanis1 giivenilir serolojik testlerin gelistirilmesi ile
oldukca kolaylagsmig olmasina ragmen, ince bagirsak biyopsisi halen tani i¢in altin
standarttir. Yiiksek derecede klinik siiphesi olanlara yasa uygun serolojik testlerin
yapilmas1 gereklidir. Ozellikle ¢olyak hastaligi semptomlar1 olanlara, ¢olyak
hastalig1 tanis1 almis olanlarin birinci dereceden akrabalarina ve ¢olyak hastalig
ile iliskisi oldugu bilinen hastalig1 olan bireylere gluten igeren diyet alirken

serolojik testlerle tarama yapilmasi gereklidir (14,16,65).

2.7.1. Serolojik Testler

Serolojik testler intestinal biyopsi gerektiren gruplart belirlemek, ¢olyak
hastalig1 tanisin1 desteklemek ve tedaviye yaniti izlemek amaciyla kullanilirlar.
Antigliadin IgA ve IgG, antiendomisyum (AEA) IgA ve antitransglutaminaz-2
(TTG) IgA ve IgG oldukga sik olarak kullanilan serolojik testlerdir. Son
zamanlarda gelistirilen bir test antideamide gliadin IgA’dir. Tanida kullanilan
serolojik testlerin duyarlhilik, ozgiillik ve Ongorii degerleri Tablo 5’de
gosterilmistir (73).
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Antigliadin Antikor (AGA): Tahillarin gliadin igerigine karsi olusur.
Ucuz ve kolaylikla kullanilabilen bir test olmasina karsilik normal bireylerde ve
baska sebeple olusan gastrointestinal inflamasyonlarda da pozitif sonug
verebildiginden ¢6lyak hastalign igin 6zgiin degildir. Iki yastan kii¢iik ve
hastaligin klinik bulgularimi gdsteren ¢ocuklarda serolojik belirteg olarak
antigliadin IgA’nin kullanilmas: yararhidir. Glutensiz tedavi ile serum seviyesi
diismektedir (1,74).

Anti Deamide Gliadin IgA (DGP): Ikinci kusak AGA test olup,
duyarlilig1 % 94, 6zgiilligi % 99°dir. Sentetik gliadin peptidleri TTG ile modifiye
olmus gliadinleri taklit ederek deamide gliadin peptidlere kars1 antikor olusturur.
Bes yasindan kiigiik ¢cocuklarda giivenilirligi diisiiktiir. Deamide gliadin peptid
IgA’nin duyarliligt %91, 6zgilligi % 98 olup TTG-IgA ile birlikte duyarliligr %
95, oOzgilligi ise %96 olarak bulunmustur (3). Diyetteki antijene Kkarst
immiiniteyi yansittigindan glutensiz diyete baslandiktan sonra TTG’den daha hizl
diiser. Bu nedenle ¢olyak hastaliginin takibinde kullanilabilir (5).

Anti Endomisyum Antikor (AEA): Bag doku proteini olan endomisyuma
kars1 gelisen antikordur. Test igin substrat olarak maymun G&zefagusu
kullanilirken, son yillarda insan gdbek kordonu kullanilmaktadir. indirekt
immiinfloresan yontemi ile ¢alisir. Duyarliligi ve 6zgiilliigi yiiksektir (%95-100).
Diisiik titrelerdeki pozitifligi ¢olyak hastaligr icin spesifiktir. Glutensiz diyetten
sonra serum AEA diizeyi diismeye baslar ve tedavi edilmis hastalarda negatif hale
gelir. Tetkikin pahali ve degerlendirilmesinin kigiye bagimli olmasi yaygin olarak

kullanimin kisitlamaktadir (13,14,75).
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Anti Doku Transglutaminaz Antikor (TTG): Doku transglutaminaz
antiendomysial antikor i¢in bir otoantijen olan rekombinan TTG kullanimi ile
ELISA yontemi ile oOlgiilebilen gelistirilmis bir testtir. TTG doku yaralanmasi
sirasindaki strese cevap olarak ckstraselliller olarak salinan sitoplazmik bir
enzimdir. TTG glutaminin deamidasyonunu saglayarak glutamik asit ve amonyak
olusturur. TTG-gliadin kompleksi gluten spesifik T hiicrelerini uyararak TTG
antikor tiretimini saglar. Glutensiz diyet kullanan ¢6lyak hastalarinda TTG antikor
diizeyleri diismeye baslar (76).

TTG antikorlar1 ¢6lyak hastaligi tanisi igin yiiksek duyarliliga sahip olup
tarama testi olarak kullanilmasi onerilir. TTG antikor testleri AEA’ den daha
kolay ve ucuzdur. Ozellikle insan kaynakli TTG’nin kullammi ile tamdaki
giivenilirligi daha da artmustir (3,14,15,74). Genis ¢apli ¢ok merkezli  bir
calismada 20 laboratuar arasinda doku transglutaminaz duyarliliginin (% 69-93),
ozgiilliigliniin (% 96-100) olmasi daha iyi standardizasyon yapilmasi gerekliligini
ortaya c¢ikarmistir (75). IgA eksikligi olan olgularda TTG IgG bakilmasi
onerilmektedir (77,78).

Tablo 5. Colyak Hastaligi Tanisinda Kullanilan Serolojik Belirte¢lerin Duyarhhgi,

Ozgiilliigii Ve Ongorii Degerleri (73)

Serolojik test Duyarhhk (%) | Ozgiilliik (%) | Pozitif ongorii | Negatif ongorii
degeri degeri

AGA 1gG 57-78 71-87 0.2-0.9 0.4-0.9

AGA 1gG 55-100 71-100 0.3-1.0 0.7-1.0

EMA IgG 86-100 98-100 0.98-1.0 0.8-0.95

TTG IgA 77-100 91-100 >0.9 >0.95

TTG IgA ve EMA 98-100 98-100 >0.9 >0.95

IgA
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2.7.2. Histopatoloji

Serolojik testlerdeki gelismelere ragmen ince bagirsagin histopatolojik
incelemesi ¢olyak hastaligi tanisinda halen altin standarttir. Colyak hastaliginin
tanist duedonumun ikinci bolimii ve bulbusun dort farkli yerinden alinan ince
bagirsak biyopsi Orneklerinde karekteristik lezyonlarin goriilmesi ile koyulur.
Ozellikle tam icin sayilan diger kriterlerin siipheli oldugu durumlarda
histopatoloji ayr1 bir 6nem kazanir (7, 15, 65, 79).

Colyak  hastaligi’nda ince bagirsak mukozasinin  histopatolojik
degerlendirilmesi 1992 yilindan beri Marsh siniflamasina gore yapilmaktadir.
Ayrica 1999°dan itibaren Marsh-Oberhuber sinflamasi, 2005 yilindan itibaren ise
Corazza&Villanaci siniflamasi kullanilmaktadir. Ensari ise 2010 haziran ayinda
20 wyillik deneyimini Marsh laboratuarlarinin verileri ve literatiir bilgisini
birlestirerek yeni bir siniflama sistemi 6nermistir (80-83). Marsh siniflamasi

Tablo 6’de gosterilmistir.

Tablo 6. Colyak Hastaligi’nda Marsh-Oberhuber Siniflamasi (67)

TiP MUKOZAL BULGULAR
Evre 0. Preinfiltratif lezyon Normal
Evre 1. Infiltratif lezyon Intraepitelyal lenfositlerde artis
Evre 2. Hiperplastik lezyon Evre 1+ hiperplastik kriptler
Evre 3. Destruktif lezyon Evre 2+ Parsiyel villoz atrofi (3a)

Evre 2+ Subtotal villoz atrofi (3b)
Evre 3+ Total villoz atrofi (3c)

Evre 4. Hipoplastik lezyon Total villoz atrofi + kript hipoplazi

Marsh  smiflamast mukozanin yapist ve intraepitelyal lenfosit

infiltrasyonunu gore yapilmaktadir. Oberhuber smiflamasinda lezyonlarin
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siddetine gore derecelendirme yapilmaktadir. Corazza simiflamasinda ise 3
evreleme yapilmigtir. Marsh-Oberhuber siniflamasina goére daha giivenilir bir
simiflamadir (3,4). Colyak hastaliginin patolojik degerlendirilmesinde kullanilan
siniflandirmalar Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Célyak Hastahiginin Patolojik Degerlendirilmesinde Kullanilan

Smmiflandirmalar (83)

Marsh 1992 Oberhuber ve ark Corazza&Villanaci “Yeni”
1999 2005

Tip 1 Tip 1 Grade A TIP 1
Tip 2 Tip 2 Grade A TIP 1
Tip 3A Grade B1 TiP 2
Tip 3 Tip 3B Grade B1 TiP 2
Tip 3C Grade B2 TiP 3

Tip4 Tip 4 kullanilmiyor kullanilmiyor

Villoz atrofi’ye neden olan diger hastaliklarin (otoimmiin enteropati
tropikal sprue, giardiazis, HIV enteropati, bakteriyel asir1 g¢ogalma, crohn
hastalig1, eozinofilik gastroenterit, inek siitii protein alerjisi, soya protein allerjisi,
primer immiin yetmezlik, graft versus host hastaligi, kemoterapi ve radyoterapi
sonras1 hasar, protein enerji malnutrisyonu) ayirici tanist iyi yapilmalidir.
Glutensiz diyet sonrasi ikinci biyopsinin siipheli histolojik degisiklikleri, serolojisi

negatif olan ve sikayetleri devam eden hastalara yapilmasi 6nerilmektedir (1,4).

2.8. Tedavi

Colyak hastaliginin kanitlanmis tek tedavisi omiir boyu ve siki olarak
yapilan glutensiz diyettir. Gluten c¢ok sayida gidanin ve ilaglarin iginde

bulunmaktadir. Az miktarda bile alinan glutenin de zararl etkileri vardir (3,4,19).
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Catassi ve arkadaslari, 10 mg/giin glutenin tolere edilebildigini, 50 mg/giin’den
fazla miktarin ise intestinal hasar yaptigini belirtmislerdir. Genel olarak kabul
edilen goriise gore gidalardaki kabul edilebilir gluten igerigi 200 ppm’dir (19, 84).

Colyak hastalarinda glutensiz diyete uyumun yetersiz olmasi hastalarin

yasam Kkalitelerini diisiirmekte ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasma neden
olmaktadir. Hastalara diyetisyen destegi yanisira sosyal ve psikolojik destek
saglanmalidir (85).
Colyak hastaliginda gegerli tek tedavinin omiir boyu yapilan siki glutensiz bir
diyet olmast gluten igermeyen diger tahillarin diyete eklenebilecegini
diistindiirtmiistiir. Bu tahillardan biri olan yulaf giivenilir bir se¢enek olarak kabul
edilmekle birlikte, yapilan iki ¢alismada yulafta bulunan avenin adli depo
proteinin bazi ¢6lyak hastalarinda immun yaniti tetikledigi bildirilmistir (85,86).
Ayrica yulaf iirlinlerinin gerek iiretim gerekse tasinma asamasindan tiiketiciye
ulagincaya kadar gegen asamalarinda bugday, arpa ve ¢avdar gibi tahillardaki
gluten ile kontamisyonu sik olmaktadir. Bu ylizden yulafin ¢6lyak hastalarinda
kullanimi konusunda kesin bir fikir birligi yoktur (20,85).

Colyak hastaligimin patogenezinin aydmlatilmasi ile gerek tedavide
gerekse hastaligin onlenmesinde yeni yaklagimlar gelistirilmektedir. Bakteriyel
endopeptidazlari igeren enzim tedavileri ile gluten proteinin sindirimini
saglayarak immiin sistemde antijenik stimulasyon yapmasmin engellenmesi
immiinomodiilator ilaclarla transglutaminaz-2’nin baskilanmasi bu
yontemlerdendir. Risk altindaki c¢ocuklarin gluten ile ge¢ karsilasmalar

saglanarak ¢olyak hastalig1 gelismesi onlenebilir (4, 14, 54).
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Anne siitii ile beslenmenin de ¢6lyak hastaligi olusumunda koruyucu bir
faktor oldugu bilinmektedir. Colyak hastaligindan korunmak i¢in anne siitii ile
beslenen c¢ocuklarin glutenle ilk kez karsilasmalarmin 4 aydan daha erken
olmamasi ESPGHAN tarafindan Onerilmektedir. Ayrica diyetteki glutene az
miktarda baslanip yavas yavas miktarin artiritlmasi tavsiye edilmektedir (1, 4, 41,

58, 59).

2.9. Komplikasyonlar

Tedavi edilmemis ¢olyak hastaliginin uzun siireli riskleri arasinda baglica
intestinal lenfoma ve osteoporoz ve kiriklar, venoz tromboembolizm,

kardiyovaskuler hastalik, sarkoidoz ve otoimmiin hastaliklarin gelisme riski vardir

(3,4).

2.10.Célyak Hastahg ile Otoimmiinite Arasinda iliski

(Colyak hastaligi’nin patogenezinde otoimmiiniteyi diisiindiiren 6zellikler
vardir. Bu 0zellikler, kompleks immiinogenetiginin olmasi, hastalia ozel
otoantikorlarin varligi, HLA’ya bagimlilik (DQ2/DQ8), multiorgan tutulumu,
diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik, hastaligin ailesel olarak goriilmesi ve

edinsel ve kazanilmig immiiniteyi etkilemesidir (6,7, 87).

2.10.1. Otoimmiin Hastahk Riski

Cosnes ve arkadaslari, otoimmiin hastalik riskinin 6zellikle erken ¢olyak
hastalig1 tanis1 alan ve ailesinde otoimmiin hastalik Oykiisii olan bireylerde

(%19.3) yiiksek oldugunu saptamiglardir. Glutensiz diyete siki olarak uyan
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eriskinlerin 10 y1l sonraki takiplerinde otoimmiin hastalik riskinin belirgin olarak
diisiik oldugu bulunmustur (88).

Ventura ve arkadaslari, ¢Olyak hastalarinda otoimmiin hastalik
prevalansininin yiiksek oldugunu tani yasinin ileri olmasinin otoimmiin hastalik
gelisimi i¢in 6nemli bir belirleyici oldugunu belirtmislerdir. Glutene uzun stire
maruz kalma otoimmiin hastalik gelisiminde 6nemli bir belirleyicidir (89).

Cataldo ve Marino, ¢6lyak hastaligi olan bireylerin birinci derece
akrabalar1 arasindaki otoimmiin hastalik prevalansini (% 4.8), saglikli kontrol
grubunun birinci dereceden akrabalarindan (%0.86) oldukg¢a yiiksek bulmuslardir

90).

2.10.2. Célyak Hastalg ile iliskili Otoimmiin Hastaliklar

Colyak hastaligi ¢esitli otoimmiin hastaliklarla birlikte olabilir. Colyak

hastalig1 ile iliskili bazi otoimmiin hastaliklar Sekil 4’de gosterilmistir.
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* Mikroskopik kolit * Dermatitis herpetiformis
Psoriasis

Dermatomiyozit

Alopesi areata

Vitiligo

* Kollagenoz kolit/ enterit
* Transaminit

* Primer bilier siroz

* Otoimmiin hepatit
*Igh eksikligi

Gastrointestinal
Hastahklar

Dermatolojik
Hastahklar

Endokrinelojik
Hastahklar

Cilyak Hastalhig
entoropati
Bagirsak gecirgenligi
Humoral imminite

* Otoimmiin diabetes mellitis
* Addison hastaligy

* Otoimmiin tiroid hastaligs Romatolojik ve Narolojik

Hastahklar

* Sjogren sendromu
Inflamatuar artrit
SLE
Gluten ataksi
Periferal néropati

Sekil 4. Célyak Hastahg Ile iliskili Otoimmun Hastaliklar(87)

2.10.3. Colyak Hastah@inda Goriilen Norolojik Bozukluklar

Colyak hastaligi norolojik sistem de dahil pekgok sistem ve organi
etkileyen bir hastaliktir. Son 20 yilda ¢6lyak hastalarinda ataksi, epilepsi, migren,
periferik ndropati ve 6grenme bozukluklar1 gibi norolojik sistem bozukluklari
yaygin olarak bildirilmistir. C6lyak hastaliginda goriilen baslica néropsikiyatrik
bozukluklar Tablo 8’de gosterilmistir. Norolojik bozukluklarin nedeni heniiz tam
olarak aydinlatilmamistir. Biyopsi tanili ¢olyak hastasi olan eriskinlerde % 22.5,
cocuklarda ise % 24.8 oranlarina varan norolojik bozukluk bildirilmistir.
Norolojik bozuklugu olan erigkinlerin ise % 42.2’sinde ndral antijenlere karsi

otoantikor pozitifligi saptanmistir (9, 39, 90-94).
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Son yillarda ¢oOlyak hastalarinda isitmeyi degerlendiren c¢aligmalar
yapilarak, sensorinoral isitme bozuklugunun, hastaligin bagirsak disi, otoimmiin
aracil1 bir norolojik bulgusu olup-olmadig: arastirilmistir. Otoimmiinite ile iliskili
i¢ kulak bozukluklarinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte
humoral antikor {iretimi, otoreaktif T hiicreleri, immunkompleks birikimi ve
vaskulit gibi farklt mekanizmalar su¢lanmaktadir. Ayrica endojen proteinlere
kars1 (cochlin, B tectorin, connexin 26 gibi) antikor tiretimi gdsterilmistir (95-99).

(Colyak hastalarinda sensorindral isitme kayiplarinin gelismesi, mineral ve
vitamin emilim bozukluklar1 (vitamin B12, folat, vitamin D, E, pridoksin ve
biopterin), serebral vaskiilit, antindral antikorlarin mevcudiyeti, labirent igerisinde
lenfosit infiltrasyonu, biriken immun komplekslerin doku hasari yapmasi ve
immiinopatolojik olaylarin i¢ kulakta immiin yanit olusturmasi gibi farkl
hipotezler ile iligskilendirilmeye ¢aligilmistir (100,101).

Ancak ¢Olyak hastalarinda isitmeyi arastiran klinik caligma sayisi oldukca
azdir. Kiigiik 6rnekli bu caligmalarin birinde, ¢olyak hastalarinda sensorindral
isitme kaybi prevalansi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmug ve isitme kaybinin
¢olyak hastaliginda yeni bir bagirsak disi bulgu olabilecegi vurgulanmistir (11).
Bu caligmanin aksine Volta ve arkadaslar1 59 erigkin ¢olyak hastasini kapsayan
calismalarinda kontrol grubu ile anlamli bir farklilik bulmamislardir (102).
Cocukluk yas grubunu igeren ve ¢Olyak hastalarinda isitmenin etkilendigini

belirten bir ¢alisma, bizim ¢alismamiz siirdiiriiliirken yayinlanmistir (103).
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Tablo 8. Céolyak Hastaliginda Goriilen Noropsikiyatrik Bozukluklar

*Periferik ndropati

*Progressif miyoklonik ensefalopati

*Ataksi *Progressif multifokal ensefalopati
*Epilepsi *Huntington Hastalig1

*Epilepsi ve serebral kalsifikasyon *Miyoklonus
*Anksiyete/depresyon *Kore

*Sizofrenik bozukluklar *Noromiyopati

*Bunama

*Stiff-man sendromu

*Beyaz cevher anomalileri

*Polimiyozit

*Serebral vaskiilit *Noromyelitis optika

*Ensefalit *Basagrisi,Migren
*QOtizm *Ogrenme bozukluklar
2.11. iSITME

2.11.1. Isitme Fizyolojisi

Atmosferde olusan ses dalgalarinin kulagimiz tarafindan toplanmasindan
beyindeki merkezlerde karekter ve anlam olarak algilanmasina kadar olan siireg
“isitme” olarak adlandirilir. Isitme sistemi; dhs, orta, i¢ kulak ile merkezi isitme
yollar1 ve igitme merkezi tarafindan olusturulur (104-106).

Ses maddesel bir ortamda boyuna dalgalar halinde yayilan bir titresim
enerjisidir. Ses enerjisi kati, sivi ve gaz ortamlardan gectigi halde bosluktan
gecmez. Sesin saniyedeki titresim sayisina “sesin frekansi1” denir. Sesin frekansi
saniyedeki titresim sayis1 Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan kulag: 16 ile 20000 Hz
arasi frekanslar isitebilir. Yiksek frekansli seslere tiz, diisiik frekansl seslere ise

pes sesler ad1 verilir. Konusma sesleri en genis 500- 4000 Hz arasindadir. Sesin
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kulak tarafindan duyulan yiiksekligi sesin fizik siddetine baghdir. Siddet birimi
“desibel”dB’dir(104).

Isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses dalgalarmin atmosferden Corti
organina iletilmesi gereklidir. Sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanan “iletim”
mekanik bir olaydir. Ikinci olarak Corti organinda “déniisiim” denilen olayla ses
enerjisi sinir enerjisine doniistiiriiliir. Ugiincii olarak i¢ ve dis tiiylerde meydana
gelen elektriki akim ile sinir enerjisi frekans ve siddetine gore farkl: sinir liflerine
iletilir. Tek tek gelen sinir iletimleri santral isitme merkezinde birlestirilerek sesin
karekteri ve anlami ¢oziiliir.

Akustik sinyalin ¢esitli frekans boyutlarini tanimlayan ve iletici bir sistem
olan koklea boyunca, yiiksek frekansl sesler bazal bolgede, alcak frekansh sesler
de apeksde yerlesmistir. I¢ kulakta farkli yogunluklarda olan endolenf ve perilenf
arasindaki elektrik ve kimyasal fark, kokleadan igitme sinirine enerji donligiimiinii
baslatir. ¢ kulakta ilerleyen dalga teorisine gore titresimler belirli bir bolgede
maksimum amplitiide ulastiktan sonra birden sonerler. Baziler membran
titresirken tistiindeki tiiysii hiicreler tektorial membrana carpip ayrilirlar. Uyarilan
koklea kismindaki ses enerjisi elektrokimyasal enerjiye doniisiir. Buradan ¢ikan
sinir impulslar1 VIIL sinir lifleriyle merkeze iletilirler. Ses uyaranlar tasidiklar
frekanslara gore beyinde farkli bolgelerde sonlanirlar. Yiiksek tonlar isitme
merkezinin derinliklerinde, diisiik tonlar ise ylizeyde sonlanirlar. Sesler kortekse

eristigi zaman bellek merkezi tarafindan taninir (104-107)
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2.11.2. Cocuklarda isitme Bozuklugunun Degerlendirilmesi

Yenidogan bebekler i¢ kulak gelisimini tamamlanarak diinyaya gelirler.
Fakat isitme siniri, beyin sap1 organizasyonu ve korteks biitlinlesmesi uyarana
maruz kalma ile geliserek sekillenir. Teshis edilemeyen ve zamaninda tedavi
edilemeyen isitme bozukluklar1 konusma, dil ve biligsel fonksiyonlarda
bozukluklara neden olur.

Cocukluk c¢aginda ¢esitli etiyolojik faktorlere bagli olarak ortaya g¢ikan
isitme kaybi1 ihmal edilemeyecek kadar siktir, ancak bu soruna gerek aileler
gerekse cocugun rutin  muayenesini yapan hekimler gereken Onemi
gostermemektedirler. Erken cocukluk doneminde isitme kaybinin sikligr 1000°de
2’den fazladir. Fakat riskli bebeklerde bu oran 1000°de 3-6 oraninda
degismektedir (108).

Cocuklarda normal isitme 0-15 dB arasindadir. Cok hafif isitme kaybi1 16-
25 dB, hafif derecede isitme kayb1 26-40 dB arasinda, orta derecede isitme kaybi1
41-55 dB arasinda, orta-ileri derecede isitme kayb1 56-70 dB, ileri derecede isitme

kayb1 70-90 dB, ¢ok ileri derecede isitme kayb1 91dB tizerindedir (107,108).

2.11.3. isitme Kayb: Tipleri

Isitme kayiplari cesitli sekillerde siniflandirilir:
1.Isitme kaybi siddetine gore: Hafif, orta, orta ileri, ileri ve ¢ok ileri
2.0rtaya ¢ikis zamanina gore: Prenatal, perinatal, postnatal
3.Konugmanin edinilmesiyle iliskili olarak: Prelingual, perilingual,
postlingual
4. Patolojinin yerlestigi bolgeye gore ise asagidaki sekilde siralanir
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a. Iletim tipi isitme kaybr: Dis ve orta kulakta meydana gelen
patolojilere bagl olarak ortaya cikan isitme kaybidir. Sesin i¢
kulaga iletiminde problem vardir.

b. Sensorinoral tip isitme kaybi: Kokleada meydana gelen sesin
transfer ve doniisiimiinii engelleyen, periferik sinir yollarmi da
icine alan isitme kayiplaridir.

c. Mikst tip isitme kaybi: Hem dis, orta kulak hem de kokleada
meydana gelen patolojilerin ortaya cikarttigi iletim ve doniisiim
fonksiyonlarinin etkilendigi isitme kayiplaridir.

d. Santral isitsel islemleme bozukluklari: Beyin sap1 ve korteksteki
primer isitsel alanlarla Wernicke ve Broca alanlar1 arasindaki
iletisim  bozuklugunun ortaya ¢ikardigi isitsel fonksiyon

bozuklugudur(107).
2.12. isitmeyi Degerlendirmede Kullanilan Yéntemler

2.12.1. Odyometre

Periferik isitmenin degerlendirilmesi amaci ile kullanilan ve saf ses
cikarabilen ses jeneratorlerine “odyometre” adi verilmektedir. Ses stimuluslari
vererek isitme organimin bu stimuluslar karsisindaki durumu saptanarak
“odyogram” olarak bilinen 6zel bir cizelge ile rapor edilir. Odyometre ile isitme
kaybinin derecesi ve yeri belirlenir. Odyometrenin klinik uygulamadaki ilk amaci
isitme esiginin Ol¢iimiidiir. Isitme esifinin belirlenmesine “tonal esik

odyometresi” denir. Odyometrede hem tonal hem de insan sesleri kullanilabilir.
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Bun gore saf ses hava ve kemik odyometresi ve konusma odyometresi olarak
yapilmaktadir.

Odyometre elektriki olarak tonal sesler meydana getiren bir aragtir. Olusan
ses amplifikatore verilerek yiikseltilir ve buradan kalibraj kismina gelir. Ses
burada istenilen yiikseklige ayarlanarak kisiye aktarilir. Hava yolu igin 0Ozel
kulakliklar, kemik yolu ig¢in vibratorler kullanilir. Konusma odyometresinde,
konusmay1 alma esigi (KAE), konugmay1 ayirt etme oran1 (KAO), rahatsiz edici
ses seviyesi gibi ¢esitli esikler ve seviyeler dlgiiliir (106,107).

Ortalama bir geng eriskinin isitme sistemi odyometrik Olgegin algak
frekans tarafinda yer alan yaklagik 10-15 Hz ile 6l¢egin yliksek frekans arasinda
arasinda yer alan yaklasik 20000 Hz arasindaki seslere karsi duyarhidir. Giinliik
hayatta kullanilan konusma seslerinin cogu 250- 4000 Hz frekans bdlgelerinde yer
alir. Bu nedenle isitme duyarlili§i insanlarin isitme fonksiyonlarinin en 6nemli
kismini olusturan 125 Hz ile 8000 Hz frekanslar1 arasinda test edilir. Yedi farkh
frekansin her biri ¢izelgenin yatay ekseni boyunca isaretlenirken, hastanin esik
seviyeleri dikey eksende isaretlenir. Her bir frekanstaki isitme seviyeleri isitme
seviye Ol¢egi kullanilarak olciiliir.

Odyometrelerin iirettikleri ses siddeti, isitme kaybinin belirlenmesinde
onemli bir etkendir. Giinlimiizde kullanilan odymetreler, tiim diinyada kabul
edilen, “ ISO-1969” standartlarina gore “isitme diizeyi” (Hearing Level- HL)
temel almarak kalibre edilmistir. Insan kulag tarafindan farkli frekanslarda,
hissedilen minumum ses siddeti, “isitme diizeyi” olarak kabul edilmis ve

“odyometrik sifir” kavrami ile odyometrelerin kalibrasyonu yapilarak, bu degerler
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0 dB olarak belirlenmistir. Odyogramlarda isitme Ol¢iimii yapilirken kullanilan

farkli yontemler vardir. Bu yontemlerin bazilar1 su sekildedir (106,107)

2.12.1.1. Havayolu Isitme Esikleri

Standart kulakliklar (TDH- 39) kullanilarak, dis kulak yolundan verilen
isitsel uyarilarin (saf ses), isitilebildigi en diisiik siddet (isitme esigi) saptanarak
tesbit edilir. Siklikla 125-6000 Hz arasindaki frekanslarda isitme esikleri tesbit
edilir. Hava yolu isitme esikleri, isitme sisteminin kulak kepgesi ile i¢ kulak

arasindaki yapilarin degerlendirilmesi agisindan 6nemli bilgiler vermektedir(106-

108)

2.12.1.2. Isitme Esigi Ortalamasi

Isitme esikleri saptandiktan sonra, 500 Hz, 1000 Hz ve 2000 Hz’lerdeki
isitme esikleri toplanarak ortalamalar1 alinir. Saf ses ortalamasi olarak bilinir. Elde

edilen saf ses ortalamasi degeri isitme kaybmin derecesini belirlemektedir (106-

108).

2.12.1.3. Kemik Yolu isitme Esikleri

Mastoid kemik lizerine yerlestrilerek odyometreden verilen saf sesi tasiyan
vibrator ile uyaran dogrudan kemik yap1 araciligi ile i¢ kulaga iletilir. Elde edilen
cevap i¢ kulagin cevabidir.Bu odyogramda kemik yolu olarak isaretlenir. Hava
yolu isitme esikleri ile kemik yolu isitme esikleri arasinda 5dB’i gecen fark varsa,
kemik yolu isitme esikleri normal sinirlarda ise “iletim tipi isitme kayb1” vardir.
I¢ kulak cevabi normal sinirlarda olup, hava yolu esikleri bu cevabin siddet olarak
istline ¢itkmistir. Hava ve kemik yolu isitme esikleri normal sinirlarin diginda ve
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aralarinda fark 5 dB’in altinda ise isitme kaybinin tipi “sensorindral isitme
kayb1” dir. Kemik yolu isitme esikleri normal degerlerin disina ¢ikmis ve kemik
hava yolu esikleri ile arasinda 5dB’ i asan fark varsa, “mikst tip isitme kayb1”

olarak tanimlanir (106-108).

2.12.1.4 Konusmay1 Alma Esigi (Speech Reception Threshold- SRT)

Kisinin konusma sesini anladig1 en diisiik siddetin tesbit edilmesi amaci ile
uygulanan bir testtir. Ug heceli kelime listeleri kullamlarak yapilan bu
degerlendirmede, ayni zamanda saf ses kullanilarak yapilmis olan isitme
esiklerinin giivenilirligi de kontrol edilmektedir. Saf ses ortalamasi ile konusmayi
alma esigi + 10dB’lik fark kabul edilebilir farkliliktir. Bu siddeti asan

farkliliklarda test giivenilirligi tartigilmalidir (106,108).

2.12.1.5. Konusmayi Ayirt Etme Oram (Speech Dicrimination-SD)

Hastanin duydugu konugma seslerini ne kadar anlayabildigini ortaya koyan
bir testtir. Hastanin en rahat duydugu ses seviyesinde yapilir. Genellikle
konusmay1 alma esiginin iizerine 40 dB eklenerek bulunan ses seviyesi hastaya
sorularak belirlenir. Okunan 25 kelimeden kag¢ tanesinin dogru sodylendigi
sayilarak 4 ile ¢arpilir ve konusmayi ayirt etme orani yiizde (%) olarak belirlenir.
Normal ile uyumlu oranlar %90 ve iizeri skorlardir. iletim tipi isitme kayiplarinda
skor etkilenmez. Sensdrindral kayip arttik¢a skorda diisme beklenir. Ancak esitme
esigi ile ¢ok orantisiz tarzda olan anormal diskriminasyon skor diismelerinde

retrokoklear patolojiler akla gelmelidir (106,107).
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2.12.2 Timpanometri

2.12.2.1.0rta Kulak Basinc1 Ve Gecirgenlik Miktar1 (Komplians)

Orta kulak sisteminin kompliansindaki (gegirgenligindeki) degisiklikleri
odyologlar tarafindan “Timpanometri” kullanilarak olgtliir. Sistem dis kulak
yoluna yerlestirilmis ve sikica kaplayan ii¢ kanalli bir boru ile bu kanallarin
birlestigi bir ses kaynagi, bir mikrofon ve bir de hava basinci ayarlayan {initeden
meydana gelmistir.

Ozel bir prob ile dis kulak yolu tikandig1 zaman timpanik membran, dis
kulak yolu duvarlar1 ve prob arasinda kapali bir alan olusturmaktadir. Dis kulak
yoluna yerlestirilen prob ile saglam kulak zar1 arasinda kalan havanin basinci
Olciim sirasinda basing pompast araciligr ile degistirilir. Cihaz, dis kulak
yolundaki basing degisikligi sirasinda, dis kulak yoluna verilen sesin zarin
gecirgenlik (komplians) miktarinda olusan degisikligi tesbit edilir. Normalde
kulak zarinin her iki tarafindaki basing esitlendigi zaman zardan yansiyan ses
miktarinin en az olmasi beklenir. Dis kulak kanali tarafindaki hava basinci orta
kulak boslugundaki ses basmncindan farkli oldugunda zardan yansiyan ses
enerjisinin oran1 artacak ve mikrofon tarafindan kaydedilecektir Giiniimiizde
kulanilan Timpanometrilerin ¢ogu dis kulak yolundaki basinct +200 ile -400

mmH,0 basinci arasinda degistirebilirler (106,107).

2.12.3. Otoakustik Emisyonlar (OAES)

Otoakustik emisyonlar i¢ kulak tarafindan ftretilen diisiik siddetli ses
dalgalaridir. Kokleanin isitsel uyaran karsisinda olusturdugu reaksiyonu saptamak

amaciyla kullanilan non-invaziv, objektif, hizli ve giivenilir bir test yontemidir.
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Di1s sagh hiicreler tarafindan iiretilen bu ses dalgalarinin tesbit edilmesi isitme
mekanizmasinin islediginin dolayli bir gostergesidir. Prendral bir aktivite
oldugundan orta kulak kemikgik zinciri, oval pencere ve kokleanin saglikli oldugu
durumlarda 6l¢tim yapilabilir (106,108-110).

Otoakustik emisyonlar klik uyaran veya gecici uyaranlarla meydana
gelebilecegi gibi higbir uyaran olmadan kendiliginden meydana gelebilirler.
Sensorindral isitme kaybi olanlarda bu sinyallerin bulunmadigini géstermistir
(106). Klinik uygulamalarda otoakustik emisyonlar iki grup halinde siniflandirilir:
Spontan otoakustik emisyonlar (SOAES) ve uyarilmis otoakustik emisyonlar

(EOAES).

2.12.3.1. Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAES)

Dis sagli hiicrelerin uyar1 olmadan tirettikleri genellikle 1 kHz civarindaki
diisiik tondaki dar bant sesleridir. Saglikli kulaklarda yaklasik %50-72 kadarinda

saptanabilirler. Klinik 6nemleri yoktur.

2.12.3.2. Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar (EOAES)

Distortion Product OAE (DPOAE) ve Transient Evoked OAE (TEOAE)
olmak tizere ikiye ayrilir.
a. Distortion Product Otoakustik Emisyonlar (DPOAES): iki ayr frekansta
stirekli uyar1 verilerek elde edilen emisyon yanitidir. Algak frekans f; temel ses
seviyesi L;, yiiksek frekans f, temel ses seviyesi L2 olarak gosterilir.2f;-f,

formulu kullanilarak geometrik ortalamalar1 alinir. Kokleanin primer seslere
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maksimum cevap verdigi bolgede ortaya ¢iktig1 ve kokleanin bu bolgesindeki dis
tiiylii hiicrelerin fonksiyonlarini yansittigr bilinmektedir.

b. Transient Evoked Otoakustik Emisyonlar(TEOAES): Klik seklinde ani
uyarilara cevap olarak ortaya ¢ikan emisyondur. Kulaga uygulanan klik sesinden
belirli bir siire sonra akustik yanit olusur. Bu latans siire dogrudan frekans ile
iliskilidir. Yiiksek frekanslarda sesin karekteristik duyu bolgeleri orta kulaga daha
yakin oldugundan kat ettigi mesafe daha azdir. Bunun sonucu latans siire daha
kisa olmaktadir(107,108). TEOAE ile isitme esik frekanslarinin tayini yapilamaz.
TEOAE cevaplarinin varligi veya yoklugu kokleaya kadar olan dis, orta ve i
kulak yapilarmin saglam oldugunu gésterir. Ileri derecedeki sensorindral isitme
kayiplarinda emisyon varliginin retrokoklear patolojileri gostermede yiiksek

derecede 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (109,110).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgularin Ozellikleri

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal1, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’nda Haziran 2009-Mart 2010
tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calismaya ESPGHAN Kkriterlerine gore ¢olyak
hastalig1 tanis1 alan yaslar1 2-18 yil arasinda 97 hasta cocuga ait 194 kulak ve
kontrol grubunu olusturan 85 ¢ocuga ait olan 170 kulak dahil edildi.

Kontrol grubunu; dispeptik yakinmalar ile c¢ocuk gastroenteroloji
poliklinigine ayaktan bagvurarak endoskopileri yapilan ve hem serolojik hem de
histopatolojik olarak ¢6lyak hastaligi olmadigi kanitlanan ¢ocuklar olusturdu.

Kronik sistemik hastali§i olanlar, onceden otolojik ve odyolojik bir
problemi olanlar, ototoksik ila¢ kullanim1 ve akut veya kronik giiriiltiiye maruz
kalma Oykiisti olanlar, kulak cerrahisi gegirenler, akut yada kronik otitis media
gecirenler ve kafa travmasi gegiren ¢cocuklar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin aileleri ¢alisma ve olasi sonuglari
hakkinda bilgilendirildi. Aileleri tarafindan “goniillii olur formu”okunup imzalar1
alinan olgular ¢alismaya dahil edildi. Olgularin antropometrik dl¢limleri ve kulak
muayeneleri dahil ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Odyolojik degerlendirmeler
Gazi Univesitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Prof. Dr.
Necmettin Akyildiz Isitme, Konusma, Ses ve Denge Bozukluklart Tan1 ve Tedavi

Merkezinde tek bir uzman odyolog tarafindan 3 asamada gergeklestirildi.
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3.2. Isitme Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Otoskopik muayeneleri yapilarak timpanik membranlar1 goriilen ve
busonu olmayan olgularin odyometrik degerlendirilmesi uluslararasi standartlara
gore kabul edilmis Ozel ses gegirmeyen odalarda yapildi. Odyolojik
degerlendirmeler Gazi Univesitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dal1 Prof. Dr. Necmettin Akyildiz Isitme, Konusma, Ses ve Denge Bozukluklari
Tan1 ve Tedavi Merkezinde tek bir uzman odyolog tarafindan 3 asamada

gerceklestirildi.

3.2.1.0dyometre

Saf ses ve konusma odyometresi (Interacoustics AC 40 ve Interacoustic
AD 229 Clinical Audiometer, Denmark) kullanilarak 250, 500, 1000, 2000, 4000,
ve 6000 Hz frekanslarda TDH-39 standart kulakliklar ve MX41/AR kilif
kullanilarak, hava yolu esikleri radio ear B-71 vibratér kullanilarak 500-4000
Hz’de kemik yolu esikleri 6l¢iildii. Konusma frekanslarindaki (500-2000Hz) saf
ses esiklerinin ortalamasi (SSO) calisma parametresi olarak alindi ve uluslararasi
standartlara gore 15 dB 1 asan SSO degerleri isitme kayb1 var olarak kabul edildi.
Konusma odyometresi olarak konusmay1 alma esigi (KAE) parametresi hem SSO
parametresini  dogrulamak hem de isitmenin saf ses ortalamasi ile
degerlendirilemedigi  hastalarda  isitmenin  konusma  odyometresi ile
degerlendirilmesi amac ile kullanildi. Bu amagla Hacettepe Universitesi Odyoloji

Unitesinde gelistirilen ii¢ heceli kelime listeleri kullanilds.
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3.2.2. Timpanometri

GSI 33 Middle Ear Analyzer cihazi ile hastalarin orta kulak basing ve
komplians degerlendirmeleri yapildi. Elde edilen basing degerleri g¢alisma Kriteri

olarak kabul edildi ve herhangi bir basing¢ degerine gore siniflandirma yapilmadi.

3.2.3 Otoakustik Emisyon (OAE)

Echoport ILO 288 otoakustik emisyon cihazi (Otodynamics, London)
kullanilarak; TEAOE bulgular1 1000, 1500, 2000, 3000, 4000Hz frekanslarinda
degerlendirildi. Her bir frekansta sinyal/giiriiltii oran1 3 ve 3 Db’den fazla oldugu
durumlarda frekansa ozgii “gecti” degerlendirmesi yapildi. Ug frekansta da
hasta bu kriterleri sagladigi takdirde hasta emisyondan “gecti” olarak kabul edildi

ve igsitmesinin normal oldugu kabul edildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

SPSS 16.0 programi kullanilarak analizler yapildi. Siirekli degiskenler i¢in
ortalama ve standart sapma ve ortanca (minumum-maksimum), nominal
degiskenler icin ise say1 ve yiizdeler kullanildi. Stirekli degiskenlerde normal
dagilima uygunluk icin Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Veriler normal
dagilimdan farkli oldugundan iki grup arasi karsilastirmalarda nonparametrik test
olan Mann Whitney U testi, {i¢ ve tizeri grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis
varyans analizi kullanildi. Nominal degiskenlerin karsilastirmalarinda Ki-kare
testi, Fisher’s Exact test kullanildi. Istatistik anlamlilik diizeyi 0.05 iizerinden

degerlendirildi.
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3.4. Etik Kurul Onay1

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’nun 25.05.2009 tarih ve

265 no’lu karari ile ¢aligmanin etik onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Yas ve Cinsiyet Dagilimi

4.1.1. Colyak Ve Kontrol Grubundaki Cocuklarin Yas Ve Cinsiyet Dagilim

Bu galismaya yeni tani almig 97 ¢dlyak hastasina ait 194 kulak ile 85
saglikli gocuga ait 170 kulak dahil edilmistir. Hasta grubunu olusturan 97 olgunun
yas ortalamalart 9.56 + 4.37 (ortanca: 10.0; min-mak: 1.5-17) yil idi. Olgularin
56’s1 kiz (%57.7), 41’1 erkek (%42.3) idi. Kontrol grubunu olusturan 85 olgunun
yas ortalamasi 9.65+4.37 (ortanca 11.00; min-mak:2.5-18) yil idi. Olgularin 44’
kiz (%51.8), 41’1 erkek (% 48.2) idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9)

Tablo 9. Célyak Ve Kontrol Grubunda Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Colyak Kontrol Toplam p
Olgu sayisi (n) 97 85 182
Yas (ortalama=SS) y1l 9.56+4 .37 10.6343.68 10.13 +4.02 0.722
Cinsiyet(Kiz/Erkek) 56/41 44/41 100/82 0.445

4.1.2. Colyak Ve Kontrol Grubunda Sadece Otoakustik Emisyon ile

Degerlendirilen Cocuklarin Yas ve Cinsiyet Dagilim

Bes yasindan kiigiik olup koopere olamayan 18 ¢6lyak hastasi (36 kulak) ile
kontrol grubunda olan 5 ¢ocukta (10 kulak) isitme fonksiyonlar1 sadece otoakustik
emisyon yapilarak degerlendirildi. Colyak hasta grubunda sadece otoakustik
emisyon ile degerlendirilen 18 hastanin yas ortalamasi 2.80+1.2 (ortanca: 2.45;

min-mak: 1.5-6) yil, kontrol grubundaki 5 c¢ocugun yas ortalamasi 3.4+0.96
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(ortanca: 3.0; min-mak: 2.5-5 ) yil idi. Bu grupta ¢dlyak hastasi ve kontrol grubu

arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo10).

Tablo 10. Célyak Ve Kontrol Grubunda Sadece Otoakustik Emisyon ile

Degerlendirilen Cocuklarin Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Colyak Kontrol Toplam p
Olgu sayisi(n) 18 5 23
Yas (ortalama=SS) yil 2.80+1.24 3.40+0.96 3.10+1.1 0.199
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 13/5 2/3 15/8 0.297

4.2. Gruplarm Odyometrik Degerlendirme Bulgulari

Colyak hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin hepsinde saf ses hava-kemik
iletim ile konugsma odyometre test sonuglar1 normal fizyolojik sinirlarda bulundu.

Odyometre test sonuglari gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilagtirildi.

4.2.1. Colyak ve Kontrol Grubunda Saf Ses Hava-Kemik iletim ve Konusma

Odyometre Sonuglarimin Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda ¢6lyak hasta grubuna gére sadece saf ses kemik iletim
esik diizeyinde 2000 Hz frekans’ta daha diisiik degerler saptandi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.04). Ancak degerler normal igitme sinirlari
icerisinde oldugu i¢in klinik olarak anlamli kabul edilmedi. Hava ve kemik iletim
esik diizeylerinin bakilan diger Hz frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Konusma odyometre test sonuglart da istatistiksel olarak

anlamli bir fark gostermedi (p>0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Célyak Ve Kontrol Grubunda Saf Ses Hava-Kemik iletim ve Konusma

Odyometre Sonu¢larinin Karsilastirilmasi

Odyolojik
Test Kontrol (n=85) Colyak (n=97)
Frekanslar1
(H2)
Esik Deger(dB) Esik Deger(dB)
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca p
+SS (Min-Mak) =SS (Min-Mak)
HAVA 250 12.37£5.16 | 10.00 (0.00-35.00) | 12.24+4.24 10(5.00-20.00) 0.822
HAVA 500 10.28+4.70 | 10.00 (0.00-30.00) | 10.37+3.97 10.00 (0.00-20.00) | 0.505
HAVA 1000 8.06+4.04 | 10.00 (0.00-30.00) 8.1944.37 10.00(0.00-25.00) 0.846
HAVA 2000 7.63x4.14 5.00 (0.00-25.00) 7.97+8.37 5.00(-5.00-70.00) 0.357
HAVA 4000 7.90+4.28 5.00(0.00-30.00) 8.57+8.57 10.00 (-5.00-75.00 0.874
HAVA 6000 12.09+£5.53 | 10.00(0.00-35.00) 12.81+£9.73 10.00(0.00-85.00) 0.995
KEMIK 500 6.68+3.67 5.00(0.00-15.00) 6.42+4.75 5.00(-5.00-20.00) 0.481
KEMIK 1000 6.03+3.36 | 5.00(0.00-15.00) 5.75+4.34 5.00(-5.00-20.00) | 0.331
KEMIK 2000 5.62+3.10 5.00(0.00-15.00) 5.66+7.78 5.00(-5.00-60.00) 0.040
KEMIK 4000 5.81#3.35 | 5.00(0.00-20.00) 5.88+7.87 5.00(-5.00-65.00) | 0.110
SSO (dB) 8.45+3.73 | 8.00(0.00-28.00) 8.76+4.72 8.00(0.00-35.00) | 0.752
KAE (dB) 6.06+£3.14 | 5.00(0.00-25.00) 6.25+4.45 5.00(0.00-25.00) | 0.950
KAO (%) 45.18+5.87 | 45.00(0.00-65.00) | 45.61+4.51 | 45.00(40.00-65.00) | 0.343

4.2.2. Kontrol Grubunda Saf Ses Hava-Kemik iletim ve Konusma Odyometre

Sonug¢larimin Cinsiyetlere Gore Karsilastiriimasi

Kontrol grubunda cinsiyetlere gore saf ses hava-kemik iletim ve konusma

odyometre test sonuglar1 istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12)
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Tablo 12. Kontrol Grubunda Saf Ses Hava-Kemik iletim ve Konusma Odyometre

Sonug¢larinin Cinsiyetlere Gore Karsilastirilmasi

ERKEK (n=41) KIZ (n=44)
OdyolojikTest Esik Deger(dB) Esik Deger(dB)
Frekanslar Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca p
(Hz) +SS (Min-Mak)(dB) +SS (Min-Mak)
(dB) (dB) (dB)
HAVA 250 12.30+4.72  10.00 (5.00-30.00) ~ 12.44+5.56  12.50(0.00-35.00) = 0.541
HAVA 500 9.73+3.99 | 10.00(0.00-20.00) | 10.77+5.23 | 10.00(0.00-30.00) | 0.274
HAVA 1000 7.82+3.39 | 10.00 (0.00-15.00) | 8.27+4.55 | 10.00(0.00-30.00) | 0.762
HAVA 2000 7.43+3.78 | 5.00(0.00-15.00) | 7.80+4.46 | 5.00(0.00-25.00) | 0.719
HAVA 4000 8.02+3.74 | 7.50(0.00-15.00) | 7.79+4.74 | 5.00(0.00-30.00) | 0.450
HAVA 6000 11.97+5.72 | 10.00(5.00-35.00) | 12.20+5.39 | 10.00(0.00-30.00) | 0.516
KEMIK 500 6.71+3.61 | 5.00(0.00-15.00) | 6.66+3.74 | 5.00(0.00-15.00) | 0.931
KEMIK 1000 6.11+3.52 | 5.00(0.00-15.00) | 5.95+3.24 | 5.00(0.00-10.00) | 0.952
KEMIK 2000 5724291 | 5.00(0.00-10.00) | 5.53+3.29 | 5.00(0.00-15.00) | 0.578
KEMIK 4000 5.98+3.05 | 5.00(0.00-15.00) | 5.65+3.62 | 5.00(0.00-20.00) | 0.409
SSO (dB) 8.11+2.92 | 8.00(0.00-15.00) | 8.76+4.33 | 8.00(0.00-28.00) | 0.545
KAE (dB) 5.7242.40 | 5.00(0.00-10.00) | 6.36+3.66 | 5.00(0.00-25.00) | 0.561
KAO (%) 45.52+2.24 | 45.00(0.00-10.00) | 44.88+7.83 | 45.00(0.00-65.00) | 0.926

4.2.3. Célyak Grubunda Saf Ses Hava-Kemik iletim ve Konusma Odyometre

Sonuclarimin Cinsiyetlere Gore Karsilastiriimasi

Hasta grubunda saf ses hava ve kemik iletim odyometre esik degerleri

cinsiyetlere gore Kkarsilagtirildiginda hava 250 Hz (p=0.007), hava 500 Hz

(p=0.037) ve kemik 500 Hz (p=0.038) frekanslarda erkeklerde kizlara gore daha

diisiik degerler olup istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 13). Ancak

degerler fizyolojik

sinirlarda  oldugundan anlamli

kabul edilmedi.Konusma
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odyometre test sonuclar1 cinsiyetlere gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 13. Célyak Grubunda Saf Ses Hava-Kemik iletim ve Konusma Odyometre Sonuclarimin

Cinsiyetlere Karsilastirilmasi

Erkek (n=41) Kiz (n=56)
Odyolojik Esik Deger(dB) Esik Deger(dB)
Test Frekanslart | Qrtalama Ortanca Ortalama Ortanca p
(H2) +SS (Min-Mak) +SS (Min-Mak)

HAVA 250 11.25+3.91 | 10.00(5.00-20.00) | 13.08+4.35 | 15.00 (5.00-20.00) | 0.007
HAVA 500 9.65+4.0.5 | 10.00(0.00-20.00) | 10.98+3.82 | 10.00(5.00-20.00) | 0.037
HAVA 1000 8.12+4.70 10.00(0.00-25.00) | 8.25+4.11 10.00(0.00-20.00) | 0.755
HAVA 2000 8.47+11.02 | 5.00(0.00-70.00) 7.55+5.24 5.00(-5.00-35.00) | 0.469
HAVA 4000 9.23+11.79 | 5.00(0.00-75.00) 8.02+4.35 10.00 (-5.00-20.00 | 0.331
HAVA 6000 13.54+13.17 | 10.00(0.00-85.00) | 12.20+5.40 | 10.00(0.00-35.00) | 0.663
KEMIK 500 5.55+4.40 5.00(0.00-15.00) 7.15+4.94 5.00(-5.00-20.00) | 0.038
KEMIK 1000 5.48+4.20 5.00(0.00-15.00) 5.98+4.46 5.00(-5.00-20.00) | 0.474
KEMIK 2000 6.18+9.98 5.00(0.00-60.00) 5.23+5.30 5.00(-5.00-30.00) | 0.833
KEMIK 4000 6.52+10.70 | 5.00(0.00-65.00) 5.34+4.25 5.00(-5.00-15.00) | 0.594
SSO (dB) 8.77+5.68 8.00(0.00-35.00) 8.75+3.80 8.00(0.80-25.00) 0.545
KAE (dB) 6.14+4.43 5.00(0.00-25.00) 6.33+4.49 5.00(0.00-25.00) 0.596
KAO (%) 45.44+4.71 | 45.00(40.00-65.00) | 45.75+4.37 | 45.00(40.00-60.00) | 0.394

4.3. Gruplarm Timpanometri Degerlendirme Bulgulari

4.3.1 Colyak ve Kontrol Grubunda OKB ve Komplians Test Sonuclar:

Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubundaki cocuklarda OKB ve komplians degerleri

normal olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunda OKB ve komplians degerleri

istatistiksel olarak karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 14)
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Tablo 14. Célyak Ve Kontrol Grubunda OKB ve Komplians Test Sonuclar:

Karsilastirilmasi
Kontrol (n=85) Colyak (n=97)
Timpanometri
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca p
+SS (Min-Mak) =SS (Min-Mak)

OKB (mmH,0) | -7.38+41.41 | 5.00 (-280.00-65.00) | -18.87+53.12 | 0.00 (-240.00-72.00) | 0.117

Komplians (cc) | 0.67+0.66 0.50(0.20-6.70) 0.57+0.42 0.50(0.00-3.30) | 0.230

4.3.2. Kontrol Grubunda OKB ve Komplians Sonuc¢larinin Cinsiyetlere Gore

Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda OKB ve komplians esik degerleri cinsiyetlere gore
karsilastirildiginda sadece OKB’nin erkeklerde kizlara gore istatistiksel olarak
anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi (p= 0.017). (Tablo 15). Ancak fizyolojik
sinirlarda oldugundan anlamli kabul edilmedi.

Tablo 15. Kontrol Grubunda OKB ve Komplians Sonuclarinin Cinsiyetlere Gore

Karsilastirilmasi
Erkek (n=41) Kiz (n=44)
Timpanometri Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca P
+SS (Min-Mak) +SS (Min-Mak)
OKB (mmH,0) -0.52432.60 | 5.00(-155.00-65.00 | -13.77+47.49 0.00(-280.00- 0.017
55.00)
Komplians (cc) 0.65:0.44 | 0.65(0.20-3.00) 0.68+0.77 0.50(0.20-6.70) | 0.551
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4.3.3.Colyak Grubunda OKB ve Komplians Sonu¢larinin Cinsiyetlere Gore

Karsilastirilmasi

Colyak grubunda OKB ve komplians esik degerleri cinsiyetlere gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
16).

Tablo 16. Célyak Grubunda OKB Ve Komplians Sonuclarinin Cinsiyetlere Gore

Karsilastirilmasi

Erkek (n=41) Kiz (n=44)
Timpanometri | QOrtalama Ortanca Ortalama Ortanca p
+SS (Min-Mak) +SS (Min-Mak)
OKB -17.14+47.74 | 0.00(-187.00-65.00 | -20.08+56.75 | 0.00(-240.00-72.00) | 0.907
(mmH,0)
Komplians (cc) | 059036 | 0.50(0.00-2.40) | 0.56+0.46 0.40(0.10-3.30) | 0.102

4.4. Colyak Grubunda Saf Ses Hava-Kemik iletim ve Konusma Odyometre ile
Timpanometri  Sonuglarinin  Marsh-Oberhuber  Evrelerine Gore

Karsilastirilmasi

4.4.1. Colyak Grubunda Saf Ses Hava-Kemik fletim Odyometre Sonuclarmin

Marsh-Oberhuber Evrelerine Gore Karsilastirilmasi

Colyak hastalarinin Marsh-Oberhuber evrelerine gore saf ses odyometre
hava ve kemik iletim esik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).
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4.4.2. Colyak Grubunda Konusma Odyometre (SSO, KAE, KAO)

Sonuclarinin Marsh-Oberhuber Evrelerine Gore Karsilastiriimasi

Colyak hastalarimin SSO, KAE, KAO test sonuglari Marsh-Oberhuber
evrelerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml: bir fark saptanmadi

(P>0.05) (Tablo 18)

4.4.3. Colyak Grubunda Timpanometri (OKB ve Komplians) Sonuclarinin
Marsh-Oberhuber Evrelerine Gore Karsilastirilmasi
Colyak hastalarmin OKB ve komplians test sonuglart Marsh-Oberhuber

evrelerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlami bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 19).
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Tablo 17. Célyak Grubunda Marsh-Oberhuber Evrelerine Gore Saf Ses Hava-Kemik

iletim Odyometre Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Odyolojik
Test

Frekanslari

(H2)

HAVA 250

HAVA 500

HAVA 1000

HAVA 2000

HAVA 4000

HAVA 6000

KEMIK 500

KEMIK 1000

KEMIK 2000

KEMIK 4000

Evre 1-2
n=16

Esik Deger (dB)
Ortalama £SS
Ortanca
(MinMak)

12.814+3.14
12.50(10.00-
20.00)
10.93+4.17
10.00(5.00-20.00)
9.374+4.42
10.00(5.00-15.00)
7.1843.63
10.00(5.00-15.00)
8.75+3.41
10.00(5.00-15.00)
10.93+3.75
10.00(5.00-20.00)
7.184+4.46
5.00(0.00-15.00)
6.25+4.28
5.00(0.00-15.00)
5.62+4.42
5.00(0.00-15.00)
5.934+4.17
5.00(0.00-15.00)

MARSH-OBERHUBER EVRELERI

Evre 3a
n=18

EsikDeger(dB)
Ortalama £SS
Ortanca
(MinMak)

11.66+3.83
10.00(5.00-20.00)

10.00+2.97
10.00(5.00-15.00)
7.2242.55
5.00(5.00-10.00)
5.55+1.61
5.00(5.00-10.00)
7.5042.57
7.50(5.00-10.00)
12.2245.20
7.50(5.00-20.00)
6.94+3 48
7.50(0.00-10.00)
5.83%3.53
5.00(0.00-10.00)
4.16+3.09
5.00(0.00-10.00)
4.72+2.69
5.00(0.00-10.00)

Evre 3b
n= 64

Esik Deger (dB)
Ortalama £SS
Ortanca
(Min-Mak)

12.42+4.62
10.00(5.00-20.00)

10.07+4.03
10.00(0.00-20.00)
7.89+4.52
7.50(0.00-20.00)
8.35+4.83
10.00(0.00-20.00)
8.59+4.83
10.00(0.00-20.00)
12.18+6.03
10.00(0.00-35.00)
5.70+£5.18
5.00(0.00-20.00)
5.234+4.83
5.00(-5.00-20.00)
5.39+6.12
5.00(-5.00-30.00)
5.07+4.58
5.00(0.00-35.00)

Evre 3c
n=60

Esik Deger (dB)
Ortalama £SS
Ortanca
(Min-Mak)
12.08+4.24

10.00
20.00)
10.66+4.16
10.00(0.00-20.00)

(5.00-

8.50+4.63
10.00(0.00-25.00)
8.50+11.58
5.00(-5.00-70.00)
8.83+12.86
5.00(-5.00-75.00)
14.16+14.08
10.00(0.00-85.00)
6.834.69
10.00(0.00-20.00)
6.16+4.05
5.00(0.00-15.00)
6.41+10.58
5.00(0.00-60.00)
7.0845.73
8.00(-5.00-65.00)
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0.880

0.826

0.501

0.170

0.143

0.862

0.365

0.507

0.881

0.842



Tablo 18. Célyak Grubunda SSO, KAE, KAO Ol¢iimlerinin Marsh-Oberhuber

Siniflamasina Gore Karsilastirilmasi

MARSH-OBERHUBER EVRELERI
Odyolojik Evre 1-2 Evre3a Evre 3b Evre 3c
Test n=16 n=18 n= 64 n=60
Frekanslari Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama +SS p
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Mak) (Min-Mak) (Min-Mak) (Min-Mak)
SSO (dB) 9.06+£369 7.22+1.35 8.95+4.49 8.94+5.73 0.311
8.00 (5.00-18.00) | 7.00(5.00-10.00) 8.00(0.00-25.00) 8.00(0.00-35.00)
KAE (DB) 5.62+4.78 4.44+1.61 6.20+3.69 46.25+5.33 0.156
5.00(0.00-15.00) 5.00(0.00-5.00) 5.00(0.00-20.00) 45.00(40.00-65.00)
KAO (%) 45.93+4.55 43.884+2.13 45.41+4.04 46.25+5.33 0.323
45.00(40.00- 45.00(40.00-45.00) | 45.00(40.00-60.00) | 45.00(40.00-65.00)
55.00)
Tablo 19. Célyak Grubunda OKB ve Komplians Olgiimlerinin Marsh-Oberhuber
Siniflamasina Gore Karsilastirilmasi
MARSH-OBERHUBER EVRELERI
Evre 1-2 Evre 3a Evre 3b Evre 3c
Timpanometri n=16 n=18 n= 64 n=60
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama=SS Ortalama £SS p
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Mak) (Min-Mak) (Min-Mak) (Min-Mak)
OKB -24.83+61.43 -5.68+23.31 -22.24+61.43 -18.21+49.31 0.868
(mmH,0) 5.00(-182.00-30.00) | 0.00(-60.00-30.00) | 3.00(-240.00-65.00) | 0.00(-190.00-72.00)
Komplians 0.57+0.25 0.51+0.51 0.63+050 0.54+0.35 0.135
(cc) 0.60(0.20-1.20) 0.40(0.20-2.60) 0.50(0.00-3.30) 0.54(0.10-2.40)
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4.5. Gruplarin Otoakustik Emisyon Degerlendirme Bulgulari

45.1. Colyak Ve Kontrol Grubunda Otoakustik Emisyon Sonuclarinin

Karsilastirilmasi

Colyak hasta grubunda 26 olgu, kontrol grubunda 13 olgu otoakustik
emisyon degerlendirmesinden “kald1” olarak bulundu. Cdlyak ve kontrol grubunda
otoakustik emisyon sonuglari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p= 0.090) (Tablo 20).

Tablo 20. Colyak ve Kontrol Grubunda Otoakustik Emisyon Sonuclarinin

Karsilastirilmasi
Otoakustik Kaldx Gegti Toplam p
Emisyon
Kontrol (n=85) 13 (%7.6) 157 (%92. 4) 170 (%100)
Célyak (n=97) 26 (%13. 4) 168 (% 86. 6) 194 (%100) 0.090
Toplam 39(%10.7) 325 (%689.3) 364 (%100)

4.5.2. Colyak Ve Kontrol Grubunda Sag Ve Sol Kulak Otoakustik Emisyon

Sonug¢larimin Karsilastirilmasi

Colyak ve kontrol grubu arasinda sag ve sol kulak otoakustik emisyonlari
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo

21).
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Tablo 21. Célyak Ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol

Sonuc¢larinin Karsilastirilmasi

Kulak Otoakustik Emisyon

Otoakustik Emisyon Kaldi Gecti Toplam p
Kontrol Sag Kulak 6(%7.1) 79(%72.9)
(1=e5) Sol Kulak 7(%8.2) 78(%91.8) 85 (%100) 1.00
Toplam 13(%7.6) 157(%92.4) 170(%100)
Célyak Sag Kulak 15(%15.5) 82(%84.5)
(n=97) Sol Kulak 11(%11.3) 86%(%88.7) 97(%100) 0.52
Toplam 26%13.4) 168(%86.6) 194(%100)

4.5.3. Colyak Grubunda Sag Ve Sol Kulak Otoakustik Emisyon Sonug¢larinin

Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi

Colyak grubunda cinsiyete gore sag ve sol kulak otoakustik emisyonlar

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 22)

Tablo 22. Coélyak Grubunda Sag ve Sol Kulak Otoakustik Emisyon Sonuglarinin

Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi

Otoakustik Emisyon Kald1 Gecti Toplam p
Sag Kiz 10(%17.9) 46(%82.1) 56(%100)
Kulak | Erkek 5(%12.2) 36(%87.8) 41(%100) | 0.573
Caélyak Toplam 15(%15.5) 82(%84.5) 97(%100)
(n=97) Sol Kiz 7(%12.5) 49(%87.5) 56(%100)
Kulak | Erkek 4(%9.8) 37(%90.2) 41(%100) | 0.755
Toplam 11(%11.3) 86(%88.7) 97(%100)
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4.5.4. Kontrol Grubu Sag Ve Sol Kulak Otoakustik Emisyon Sonuc¢larimin

Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda cinsiyete gore sag ve sol kulak otoakustik emisyonlar
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel ac¢idan anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05)(Tablo 23).

Tablo 23. Kontrol Grubu Sag ve Sol Kulak Otoakustik Emisyon Sonuclarinin

Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi

Otoakustik Emisyon Cinsiyet | Kaldi Gecti Toplam p
Sag Kiz | 4(%9.1) | 40(%90.9) | 44(%100)
Kulak Erkek | 2(%49) | 39(%95.1) | 41(%100) | 0.677
Kontrol Toplam 6(%7.1) | 79(%92.9) | 85(%100)
(n=85)
Sol Kiz | 3(%6.8) | 41(%932) | 44(%100)
Kulak Erkek | 4(%9.8) | 37(%90.2) | 41(%100) | 0.707
Toplam 7(%82) | 78(%91.8) | 85(%100)
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5. TARTISMA

Colyak hastaligr genetik yatkinligi olan bireylerde gluten igeren tahillarin
alinmasiyla tetiklenen, immun mekanizmalarin rol oynadigi, kalp, deri, eklemler,
sinir sistemi ve karaciger gibi gastrointestinal sistem dis1 organlar1 da etkileyen bir
enteropatidir (7).

Colyak hastaligi, klasik malabsorpsiyon bulgular1 veya gastrointestinal
sistem dis1 bulgularin 6n planda oldugu farkli bir klinik yelpaze gosterebilir (64).
Tan1 i¢in serolojik testlerin kullanilmaya baglanmast ile klasik bulgular
gostermeyen olgularin yakalanma sansi daha ¢ok artmigtir. Antikor pozitifligi ve
tipik histolojik bulgulari olan hastalarin ¢ogunlugunun asemptomatik veya
oligosemptomatik olabildigi ve gastrointestinal sistem dis1 bulgular gosterdigi
dikkati ¢ekmistir. Bu olgularda glutensiz diyet ile klinik bulgular ve histolojik
degisikliklerin normale dondiigii goriilmektedir. Diger yandan antikor pozitifligi
olup da histopatolojik anormallik gOstermeyen gastrointestinal sistem disi
bulgular1 olan baz1 gruplarda “gluten duyarlilig1” oldugu da bildirilmistir (93,111-
113).

Norolojik bozukluklar, yakin zamana kadar ¢dlyak hastalig: ile birlikteligi
iyi bilinmeyen tutulum 0&rneklerinden olup, son yillarda ¢6lyak hastalig
etiyolojisinin  anlasilmasi, antikor taramalarmin ve ince bagirsak biyopsi
tekniklerinin gelismesi ile daha iyi tanimlanmistir (91,94).

Cooke ve Smith 1966 yilinda histolojik tanili ¢6lyak hastalarinda nérolojik
bulgular1 yaklasik % 6 oranlarinda bildirmis ve norolojik bulgularin

malasorbsiyona bagli vitamin eksikliklerine bagli olabilecegini diistinmiislerdir.
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Bu ¢alismada postmortem incelemelerde, 6zellikle serebellumda belirgin olmak
lizere santral ve periferik sinir sisteminin bazi yerlerinde inflamasyon oldugu
gosterilmistir (114).

[k yapilan ¢alismadan yaklasik 30 yil sonra ¢dlyak hastalarinda nérolojik
bozukluklarin bildirildigi serilerde, etiyolojisi bilinmeyen norolojik bozuklugu
olan hastalarda ¢6lyak hastaliginin kontrol grubuna gore yaklasik 16 kat yiiksek
oldugu belirtilmistir (87, 93, 94, 112,113).

Son yirmi yilda yapilan g¢aligmalarla, ¢olyak hastaligi olan erigkinlerde
ataksi, periferal noropati, depresyon, anksiyete ve epilepsi gibi noropsikiyatrik
bozukluklar bildirilmistir. Colyak hastaligi olan eriskinlerde norolojik tutulum
prevalanst % 6-26, agiklanamayan norolojik bozukluklar1 olan hastalarda AGA
pozitifligi % 16-57 olarak bildirilmektedir (9, 66).

Colyak hastaligi olan ¢ocuklarda ise klinik olarak belirgin ndrolojik
bozukluk eriskinlere gére daha az oranlarda goriilmektedir. Cocukluk ¢agi ¢olyak
hastalarinda epilepsi, serebellar ataksi, periferik noéropati, beyaz cevher
anormallikleri, hipotoni, gelisme geriligi, 6grenme bozukluklari, dikkat eksikligi
sendromu, basagrisi gibi norolojik bozukluklar bildirilmistir (66). Yaklasik
1/3’tinii ¢olyak hastalarinin olusturdugu 300 cocuk ile yapilan bir ¢aligmada
¢Olyak hasta grubunda ndrolojik bozukluk oran1 % 50, kontrol grubunda ise % 20
olarak bulunmustur (115)

Ruggieri ve arkadaslar tarafindan 835 ¢dlyak hastasi cocugun 15’inde (%

1.79) norolojik bozukluk goriildiigii, bunlardan ise sadece 4’tinde (% 0.5) epilepsi
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oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada nedeni agiklanamayan norolojik bozuklugu
olan 630 ¢ocugun ise 7’sinde (%1.1) ¢olyak hastaligi oldugu belirtilmistir (116).
Colyak hastaligi olan cocuklarda febril konvulziyon goriilme sikligi % 0.3-3.6
oraninda bildirilmektedir (115-117).

Epilepsi, ¢olyak hastaligi ile iligkisi iizerine en fazla ¢alisma yapilan
norolojik bozukluk olup, ¢6lyak hastaligi olan ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore
epilepsi goriilme sikligini daha yiiksek bildiren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Genis capli ve cok merkezli olarak 3969 ¢olyak hastasi cocukta yapilan ¢caligmada
ise epilepsi prevalansi %1 olarak bildirilmistir. Cocuklarda epilepsinin genel
sikligt % 0.6-1.7 oranlarinda bildirilmektedir. Colyak hastaliginin  klinik
bulgularma goére bakildiginda klasik ¢6lyak hastalarindaki epilepsi prevalanst %
0.79, atipik ¢Olyak hastalarinda % 1.6 iken sessiz ¢Olyak hastalarinda ise % 3.5
olarak bildirilmistir. Atipik ve sessiz ¢olyak hastalarinda epilepsi oraninin daha
yiiksek olmasi tanidaki gecikmeye bagl olarak glutene daha uzun siire maruziyete
baglanmistir (118). Kieslish ve arkadaslar1 75 ¢olyak hastasi gocuktan sadece
1’inde absans nobet oldugunu gostermislerdir (119). Zelnick ve arkadaslari ise
111 ¢olyak hastasi ¢ocugun 8’inde (%7.2), 211 saglikli kontrol grubu gocugun ise
6’sinda (%2.8) epilepsi oldugunu gostermislerdir (115). Fois ve arkadaslar1 iki
farkli calismada c¢olyak hastalarinda epilepsi prevalansint % 0.8-1.1 olarak
bildirmislerdir (120). Salur ve arkadaslar1 69 epileptik ¢ocuktan sadece 1’inde (%
1.4) villoz atrofi oldugunu bildirmislerdir (121). Dalgi¢ ve arkadaslari ise 70
epileptik cocukta biyopsi tanili ¢olyak hastaligi prevalansin1 % 1.17 oraninda ve

kontrol grubuna gore artmis oranda bulmuslardir (35). Labate ve arkadaglari ise
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oksipital paroksizm goOsteren parsiyel epilepsi olgularinin ¢6lyak hastaligi
acisindan incelenmesi gerektigini bildirmektedirler (122).

Colyak hastalifi acisindan tarama yapilan ¢alismalarda epilepsili 2893
cocuk hastanin 7’sinde (% 0.2) serebral kalsifikasyon goriildiigii bildirilmistir.
Bazi arastirmacilar ¢Olyak hastaligi, epilepsi ve serebral kalsifikasyon
birlikteliginin yasamin ileri donemlerinde olustugunu, erken tani ile baslanacak
olan glutensiz diyet tedavisinin epilepsi ve serebral kalsifikasyon goriilme oranini
azaltabilecegini bildirmislerdir (9, 35, 122, 123).

Diger yandan, ¢6lyak hastaligi olan cocuklarda klinik olarak belirgin
norolojik bozukluklardan c¢ok santral ve periferik sinir sistemini etkileyen
subklinik norolojik bozukluklar goriildiigiinii ileri siiren arastirmacilar da vardir.
Cakar ve arkadaslar yeni tan1 almis olan 27 ¢dlyak hastasi ¢ocukta % 20 oraninda
subklinik norolojik bozukluk oldugunu ve bu cocuklarin higbirinde epilepsi
olmadigini bildirmislerdir (117).

(Colyak hastaligi ile birlikte oldukga sik olarak bildirilen diger bir norolojik
bozukluk gluten ataksisi olup bu olgularmn sadece % 30 kadarinda enteropati
diisindiiren bulgular vardir. Gluten ataksi prevalansi ataksili tiim hastalarda % 20,
sporadik ataksi olgularinda % 25, idiopatik ataksi olgularinda ise % 45
oranlarinda bildirilmektedir (91). Cocuklarda, Zelnik ve arkadaglart 111 ¢dlyak
hastasinin 6’sinda (% 5.4), Kieslissh ve arkadagslar1 75 ¢6lyak hastasinin 2’sinde

(% 2.7) ataksi oldugunu bildirmislerdir (115,119).
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Erigkinlerdeki gluten ataksi prevalansinin ¢ocuklara gére daha yiiksek
oranlarda olmasi glutensiz diyete erken baglanmasinin ataksi gelisimini
engelleyebilecegini diisiindiirmektedir (9).

Periferik néropati ¢olyak hastalarinda goriilen diger bir norolojik bozukluk
olup, biyopsi ile tan1 almis ¢Olyak hastalarinda periferik noropati prevalansi
erigkinlerde % 23’lere varan oranlarda bildirilmistir (91). Colyak hastaligi olan
cocuklarda ise periferik noéropati prevalansi ile ilgili az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ruggieri ve arkadaslari ise 835 ¢olyak hastasinin 1’inde (% 0.1)
demiyelinizan periferik noropati saptamislardir. Bu hastalarda glutensiz diyet ile
semptomlar diizelmis, glutenin yeniden diyete konulmasi ile yakinmalar
tekrarlamistir (116). Cakir ve arkadaglari 27 ¢6lyak hastasinin 2’sinde (% 7.4)
periferik noropati oldugunu bildirmistir (117).

Immun iliskili diger gastrointestinal hastaliklarda goriilebilen fokal beyaz
cevher anormallikleri ¢dlyak hastaliginin gastrointestinal sistem dis1 bir bulgusu
olarak goriilebilmektedir. Beyaz cevher anormallikleri damarsal olaylardan ¢ok
demiyelizan olaylara bagli olabilmekte ve glutensiz diyete cevap vermemektedir.
Eriskinlerde PET goriintilleme ile glutensiz diyet almayan 11 ¢6lyak hastasinin
7’sinde (% 73), glutensiz diyet alan 15 hastanin 1’inde (% 7), saglikli kontrol
grubundaki 15 hastanin 1’inde (% 7) hipoperfiizyonlu beyaz cevher bdlgeleri
goriildiigii bildirilmistir (91). Kieslish ve arkadaslari ise ¢ocuklardaki beyaz
cevher anormalligini % 20 oraninda bildirmisledir (119).

(Colyak hastaligi tanisit alan c¢ocuklarda basagrisi prevalansinin yiiksek

oldugu bildirilmektedir. Ruggieri ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada ¢olyak
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hastalig1 olan gocuklarda basagrist sikligin1 % 0.35 olarak bildirmislerdir (116).
Lionetti ve arkadaslar1 ise ¢6lyak hastaligi olan ¢ocuklardaki basagrisi sikliginin
% 24.8 oraninda ve kontrol grubuna gore (% 8) belirgin olarak yiiksek
bulmuslardir (124).

Otizmli ¢ocuklarin bagirsak mukozasindaki anormalliklerin gosterilmesi
ile birlikte ¢olyak hastaliginin otizm patogenezinde rol olabilecegi diistiniilmiistiir.
Lionetti ve arkadaslar1 20 saglikli ve 120 ¢6lyak hastasinda otistik ve davranis
problemlerini arastirmiglar, otistik grupta ¢dlyak hastasi olgu bulamazken hafifge
yiiksek AGA IgG ve EMA pozitifligi tesbit etmislerdir. Ayrica ¢dlyak hastasi olan
grupta infantil otizm i¢in pozitif test sonucu olmadigini géstermislerdir (9). Son
yillarda sensorindral isitme bozuklugunun ¢dlyak hastaliginda goriilebilecek bir
norolojik tutulum O6rnegi olabilecegi konusunda calismalar yaymlanmistir
(11,102).

Colyak hastaliginda goriilen bu norolojik bozukluklarin patogenezi tam
olarak anlagilmamistir. Tedavi edilmemis ¢olyak hastalarindaki malabsorbsiyona
ikincil vitamin ve mineral eksikliklerinin nérolojik bozukluklarin olugmasinda
rolu olabilecegi bildirilmistir. Ancak eksik olan vitaminlerin yerine koyulmasi ile
olgularin ¢ogunda noérolojik bulgularin diizelmedigi gosterilmistir. Bu nedenle
malabsorbsiyon tek basina norolojik bozukluklarin  klinik seyrini  ve
patofizyolojisini agiklayamamaktadir (10, 111, 112). Ayrica norolojik bulgulari
olan ¢olyak hastalarinin ¢ogunda enteropati ve malabsorbsiyon bulgularinin
olmamasi norolojik bulgularin patogenezinde bagka faktorlerin etkili olabilecegini

diistindirmiistiir (10,91). Bu nedenlerle, ¢6lyak hastalarinda goriilen norolojik
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bozukluklarin patogenezinde otoimmiinitenin rolu olabilecegi diisiiniilmeye ve
arastirilmaya baslanmistir. Hadjivassiliou ve arkadaslar1 ¢olyak ataksili hastalarda
purkinje hiicrelerine karsi olusan otoantikorlarin, purkinje hiicre epitoplar1 ile
capraz reaksiyona giren antigliadin ve doku transglutaminaz antikorlar: oldugunu
saptamislardir. Ayrica ¢olyak hastalariin postmortem c¢alismalarinda beyin
korteksinin tamaminda purkinje hiicrelerinin yamali olarak kayboldugunu,
serebellar beyaz cevherde ve perivaskiiler alanlarda yogun T lenfosit infiltrasyonu
oldugunu gostermislerdir (8, 93, 112, 113).

Santral sinir sistemi ve periferik sinirlerde lenfosit infiltrasyonunun
gosterilmesi, beyin omurilik sivisinda inflamatuar hiicrelerin  goriilmesi,
dolagimda otoantikorlarin saptanmasi, glutensiz diyet ile immiinomodiilator
tedaviye cevap alinmasi gibi 6zellikler, norolojik semptomlarin otoimmiinite ile
iliskisini desteklemistir (8, 11, 91, 92, 94, 113).

Otoimmiin isitme kayiplarinin sistemik otoimmiin hastaliklarla birlikteligi
bilinmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, ¢ocuklarda farkli odyovestibiiler
patolojilerin otoantikor tiretimi, otoreaktif T hiicreleri varlii, immun kompleks
birikimi ve vaskiilit gibi farkli immun mekanizmalara bagl olarak gelisebilecegi
bildirilmistir. (95-99).

Cocukluk caginda odyovestibuler patoloji ile iligkili otoimmiin
hastaliklarin baslicalari Cogan sendromu, sistemik lupus eritematosus, anti
fosfolipid sendrom, anti kardiyolipin sendrom, Sjogren sendromu, Behget
hastaligi, Wegener granulamatozu, juvenil idiopatik artrit ve Hashimoto

tiroiditidir. Eriskinlerde sensorindral isitme kayiplarininin romatoid artrit, Sjogren
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sendromu, sistemik lupus eritematosus ve poliarteritis nodosa gibi farkli
otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmistir. Olgu sunumlarinin yani sira
romatoid artrit ve Sjogren sendromunda Ozellikle yiiksek frekanslarda subklinik
sensorindral isitme kayb1 oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (95).

Sensorindral isitme kayiplar ile inflamatuar bagirsak hastaligi arasinda da
bir iligki oldugu ve bu hastalardaki isitme kaybinin inflamatuar bagirsak
hastaliginin subklinik bir bulgusu olabilecegi bildirilmistir. Akbayir ve arkadaslari
39 inflamatuar bagirsak hastasi (21 Crohn, 18 iilseratif kolit) ve 25 saglikl eriskin
hastada oOzellikle yiliksek frekanslarin etkilendigi subklinik sensorindral isitme
kayb1 oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada sensorindral isitme kayiplart ile
inflamatuar bagirsak hastaligi arasinda da bir iliski oldugu ve bu hastalardaki
isitme kaybinin inflamatuar bagirsak hastaliginin subklinik bir bulgusu olabilecegi
vurgulanmigtir (125). Kalyoncu ve arkadaglari da inflamatuar bagirsak hastaligt
olan 24 cocuk hasta ile 24 saglikli kontrol grubunu sensorindral isitme kaybi
acisindan karsilagtirarak istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini
bildirmislerdir (126).

Erigkin Behget hastalarinda odyovestibuler patoloji ile ilgili az sayida
yayin bulunmaktadir. Eriskin Behget hastalarinin % 12-80’inde sensorindral
isitme kaybi, % 25-38’inde ise vestibuler fonksiyon bozuklugu tesbit edilmistir.
Cocukluk cag1 Behget hastaligi toplam olgularin % 1-2’sini olusturmakla birlikte
erigkinlere benzer klinik tablo olusturmaktadir (95).

Muluk ve arkadaslari, 20 erigkin Behget hastas1 ve 30 kontrol grubundan

olusan caligmalarinda sensorinoral isitme kaybinin kontrol grubuna gore yiiksek
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olmadigint  bulmuslar. Ancak hastalarin  diizenli olarak  odyometrik
incelemelerinin ve otoakustik emisyonlarinin yapilarak izlenmeleri gerektigini
belirtmislerdir (127). Aslan ve arkadaslari, 24 eriskin Behget hastasi ile 24 kontrol
grubu arasinda isitme kayiplarini arastirdiklar1 ¢alismada, 15 hastada sensorindral
isitme kayb1 oldugunu goOstermislerdir. Behget hastalarinin  otoakustik
emisyonlarinin belirgin olarak diisiik amplitiidlerde oldugunu gostermislerdir
(128).

Ikiz ve arkadaslar1 da 19 juvenil idiopatik artriti olan ¢ocuk hastada %32
oraninda yiiksek frekanslarda belirgin olan subklinik isitme fonksiyon kaybi
oldugunu bildirmislerdir(129).

Farkli otoimmdiin hastaliklarla iligkili subklinik sensorindral isitme kaybini
bildiren bu ¢aligmalarin varlidi, patogenezinde otoimmiinitenin rolu olan ¢dlyak
hastaligi’nda da sensorindral isitme kaybinin olabilecegini diislindiirmiistiir.
Literatirde ¢6lyak hastalarinda sensorindral igitme kaybini inceleyen ilk
caligmada, Leggio ve arkadaslari, 24 eriskin ¢olyak hastasinin 10’unda (% 47.1),
saglikli kontrol grubunun ise 2’sinde (% 9.1) sensorindral isitme kaybi oldugunu
bildirmislerdir. Bu calismada sensorindral isitme kaybinin ¢o6lyak hastaliginin
gastrointestinal sistem dis1 bir bulgusu olabilecegi 6ne siiriilmistiir (11). Volta ve
arkadaglari, serolojik ve biyopsi tanilar1 olan 59 eriskin ¢6lyak hastasi ve 59
saglikli kontrol grubunun isitme fonksiyonlarini degerlendirerek, ¢olyak hasta
grubunda 5 (% 8.5), saglikli kontrol grubunda ise 2 (% 3.4) olguda sensorindral
isitme kaybr oldugunu ve farkin anlamli olmadigini bulmuslardir Bu ¢alismaya

alinan olgularda, antiniikleer (ANA), anti diizkas (ASMA), antimitokondrial, anti
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karaciger-bobrek mikrozomal, antiribozomal ve antindronal antikorlar bakilmistir.
Sensorindral isitme kaybi olan 5 ¢olyak hastasinin 2’sinde (% 40), isitme kaybi
olmayan 54 ¢6lyak hastasinin ise 12’sinde (% 22.2) en az bir otoantikorun pozitif
oldugu bulunmustur. Sensdrinoral isitme kaybi olan saglikli kontrol grubundaki 2
olguda otoantikorlar negatif iken, isitme kayb1 olmayan 57 kontrol grubu hastanin
5’inde (% 8.7) otoantikor pozitifligi bulunmustur. Colyak hasta grubunda
sensorindral isitme kaybinin eslik etmesine bagli olmaksizin organa spesifik
otoantikor pozitifligi belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Sensorinéral igitme
kayb1 olan 5 ¢olyak hastasindan 1’inde (% 20), isitme kayb1 olmayan 54 ¢dlyak
hastasinin ise 8’inde (% 14.8) eslik eden otoimmiin hastalik birlikteligi olup
aralarinda anlamli bir fark bulunmamuigtir. Saglikli kontrol gruplarinda ise isitme
kayb1 olan ve olmayan olgularda eslik eden otoimmiin hastalik olmadigi
bildirilmistir. Bu g¢alismadan daha once Leggio ve arkadaslarinin bulduklari
oranin (% 40) aksine sensorindral isitme kaybi1 oram1 (% 8.5) diisiikk olarak
bulunmus olup c¢olyak hastalarinda sensorindral isitme kaybinin rastlantisal
olabilecegi belirtilmistir (102).

Ayrica olgulardaki organa spesifik olmayan antikorlarin saptanmasi
sensorindral isitme kaybi etiyolojisinin otoimmiin olabilecegini diisiindiirmekte
ancak direk iligki kurulamamaktadir (11).

Biz bu calismamiza baslarken ¢0lyak hastaligi olan eriskinlerde
sensorindral igitme kayiplart arastirilmis olmasina karsilik ¢ocukluk ¢agi ¢olyak
hastalarinda isitme fonksiyonlarini degerlendiren bir caligmaya rastlamamistik. Bu

calismamiz devam ederken, Hizl1 ve arkadaglar tarafindan 32 serolojik ve biyopsi
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tanilh ¢ocuk c¢olyak hastasimi ve 32 saghikli cocugu igceren bir calisma
yayilanmistir. Bu ¢alismada ¢6lyak hastalarinin 13’tinde (% 40.6) ve kontrol
grubu olgularinin 1’inde (% 3.1) sensorinoral isitme kayb1 oldugunu bildirilmistir
(103). Ancak, bu c¢alismada odyometre bulgularinin degerlendirilmesinde bazi
yorum problemleri vardir ve bu nedenle ¢olyak hastalarinda hafif isitme kaybi
yiiksek oranlarda bulunmustur. Yorum problemi isitme kaybinin tanimina bagh
goriinmektedir. Isitme kaybmin derecesini belirlemede saf ses ortalamalarinin
kullanilmast gerekirken, belli frekanslardaki ortalamalarin alindigr (500, 1000,
2000, 4000 Hz) gorilmektedir. Hastalarin ve kontrollerin 1000, 2000, 4000 Hz
bulgulart benzerken, sadece 500 Hz’de bir fark bulunmustur. Bu frekanslarin saf
ses ortalamalar1 alindiginda, ¢6lyak hastalar1 ve kontrollerin isitme bulgular
arasnda bir fark olmadigi goriilebilir. Ustelik hastalarin 500 Hz’deki saf ses
bulgularinin da normal isitme simrlart igerisinde oldugu goriilmektedir. Bu
nedenle ¢alismada ileri siiriilen, “¢6lyak hastalarinda isitme kaybi kontrollerden
daha yiiksek orandadir” yorumu kanimizca yanlis yonlendirici bir yorum
olmustur.

Bizim c¢alismamiz isitme konusunda c¢olyak hastaligi olan ¢ocuklari
inceleyen ikinci ¢alismadir. Colyak hastasi 97 g¢ocuk ile 85 saglikli kontrol
grubunu igermektedir.

Calismamizda, kontrol grubunda, saf ses odyometre kemik yolu 2000 Hz
frekans’ta, ¢oOlyak hasta grubuna gore daha diisiik esik degerleri bulunmus
olmakla birlikte bu degerler fizyolojik isitme smirlarinda oldugundan anlamli

kabul edilmemistir. Colyak hasta grubunda hava yolu isitme esik degerleri 250,
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500 Hz frekanslarda ve kemik yolu isitme esigi 500 Hz frekansda erkeklerde
kizlara gore daha diisiik diizeyler saptanmis ancak bu fark da fizyolojik olarak
normal sinirlarda olarak degerlendirilmistir.

Yapilan degerlendirmeler ile ¢6lyak hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
orta kulak fonksiyonlar1 ve ¢olyak hasta grubunda patolojik evrelemeye gore orta
kulak fonksiyonlar1 arasinda bir fark saptanmamastir.

Olgularin otoakustik emisyon ile yapilan degerlendirmelerinde ¢dlyak
hasta grubunda 26 c¢ocuk (% 13.4), saglikli kontrol grubunda ise 13 (% 7.6)
olguda “kaldi” sonucu bulunmustur. Odyometrik ve timpanometrik
degerlendirmeleri normal olan bu olgularin otoakustik emisyon testinde kalma
nedenleri; kullanilan testin bir tarama testi olmasi ve Ostaki tiip disfonksiyonu
olasiligi ile iliskilendirilebilir.

Calisma sonuglarimiza gore ¢alisma grubumuzdaki ¢olyak hastalarinin
isitme fonksiyonlar1 saglikli kontrollerden farkli bulunmamistir. Bulgularimiz
isitme kaybinin ¢ocuklarda ¢olyak hastaliginin  bagirsak dist  norolojik

bulgularindan birisi olmadigini diistindiirmiistiir.
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=

. SONUCLAR

Bu ¢alismaya yeni tan1 almis 97 ¢6lyak hastasina ait 194 kulak ile 85 saglikli
cocuga ait 170 kulak dahil edildi.

Hasta grubunu olusturan 97 olgunun yas ortalamalar1 9.56 + 4.37 (ortanca:
10.0; min-mak: 1.5-17) yil idi. Olgularin 56’s1 kiz (% 57.7), 41’1 erkek (%
42.3) idi.

Kontrol grubunu olusturan 85 olgunun yas ortalamasi 9.65+4.37 (ortanca
11.00; min-mak: 2.5-18) yil olup, olgularin 44’1 kiz (% 51.8), 41’1 erkek (%
48.2) idi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas gruplari ve cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Bes yasindan kiiciik oldugu i¢in koopere olamayan 18 ¢olyak hastasi ¢ocuk
(36 kulak) ile kontrol grubunda 5 c¢ocuk’ta (10 kulak) isitme fonksiyonlari
sadece otoakustik emisyon yapilarak degerlendirildi. Hasta grubunda sadece
otoakustik emisyon ile degerlendirilen 18 hastanin yas ortalamasi 2.80+1.2
(ortanca: 2.45; min-mak: 1.5-6) yil, kontrol grubunda ise 5 ¢ocugun yas
ortalamasi 3.4+0.96 (ortanca: 3.0; min-mak: 2.5-5) yil idi. Bu grupta yas ve
cinsiyet agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo10).

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin hepsinde saf ses hava-kemik iletim ve
konusma odyometre (SSO, KAE, KAO) test sonuglari normal fizyolojik
sinirlarda bulundu. Gruplar karsilastirildiginda ise kontrol grubunda sadece

kemik iletim esik diizeyinde 2000 Hz frekans’ta daha diisiik degerler saptandi.
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10.

Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.04). Ancak normal isitme sinirlar1
igcerisinde oldugu icin klinik olarak anlamli kabul edilmedi. Hava ve kemik
iletim esik diizeylerinin bakilan diger Hz frekanslarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Konusma odyometre test sonuglari
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11).

Kontrol grubunda saf ses hava kemik iletim odyometre ve konusma
odyometre test sonuglari cinsiyetlere gore karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p >0.05) (Tablo 12)

Hasta grubunda saf ses hava-kemik iletim odyometre esik degerleri
cinsiyetlere gore karsilastirildiginda hava 250 Hz (p= 0.007), hava 500 Hz (p=
0.037) ve kemik 500Hz (p= 0.038) frekanslarda erkeklerde kizlara gére daha
diisiik degerler olup istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ancak fizyolojik
siirlarda oldugundan anlamli kabul edilmedi. Konusma odyometre test
sonuglar1 cinsiyetlere gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05)(Tablo 13).

Hasta ve kontrol grubunda timpanometrik degerlendirme sonuglart normal
olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunda OKB ve komplians degerleri
istatistiksel olarak karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 14).

Kontrol grubunda OKB ve komplians esik degerleri cinsiyetlere gore
karsilagtirildiginda sadece OKB’nin erkeklerde kizlara gore istatistiksel olarak
anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi (p= 0.017). (Tablo 15). Ancak

fizyolojik sinirlarda oldugundan anlamli kabul edilmedi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Hasta grubunda OKB ve komplians esik degerleri cinsiyetlere gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 16)

Colyak hastalarinin Marsh-Oberhuber evrelerine gore saf ses hava-kemik
iletim odyometre esik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17)

Colyak hastalarmin Marsh-Oberhuber evrelerine gore konusma odyometre
(SSO, KAE, KAO) test sonuglar1 karsilastildiginda istatistiksel agidan anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18)

Colyak hastalarinin Marsh-Oberhuber evrelerine gore timpanometri (OKB ve
komplians) test sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 19).

(Colyak hasta grubunda 26 olgu, kontrol grubunda 13 olgu otoakustik emisyon
degerlendirmesinden “kaldi” olarak bulundu. Colyak hasta ve kontrol
grubunda otoakustik emisyon sonuclar1 karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamli bir fark saptanmadi (p= 0.090) (Tablo 20).

Colyak hasta ile kontrol grubu arasinda sag ve sol kulak otoakustik emisyon
sonuclar1 karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 21).

Colyak hasta grubunda cinsiyetlere gore sag ve sol kulak otoakustik
emisyonlart karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 22).
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18. Kontrol grubu ¢ocuklarin cinsiyetlere gore sag ve sol kulak otoakustik
emisyonlar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 23).

Calismamizin verileri ile ¢alisma grubumuzdaki ¢6lyak hastalarinda isitme

fonksiyonunun etkilenmedigi diistintildii.
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8.0ZET

Colyak Hastaligi Olan Cocuklarda isitmenin Degerlendirilmesi

OZET

Giris ve Amag: Colyak hastalif1 genetik yatkinligi olan bireylerde bugday, arpa,
cavdar gibi tahillarda bulunan glutenin alinmasiyla ortaya ¢ikan otoimmiin
enteropatidir. Hastalik norolojik bulgulari da iceren barsak dis1 bulgularla
seyredebilir. Sensoérindral isitme kaybi, ¢Olyak hastaliginda goriilebilecek bir
norolojik tutulum O6rnegi olabilir. Ancak literatiirde bu konuda yapilmis ¢alisma
olduk¢a sinirli sayidadir. Bu calismanin amaci yeni tani alan ¢0lyak hastasi
cocuklarda isitme fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya yeni tani alan, 1.5-17 yas arasinda, 56 kiz, 41
erkek, 97 ¢olyak hastasina ait 194 kulak ile yas ve cinsiyet agisindan benzer, 85
saglikli cocuga ait 170 kulak dahil edildi. Olgularin isitme fonksiyonlari,
odyometri, timpanometri ve otoakustik emisyon testleri kullanilarak
degerlendirildi.

Bulgular: Hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda, saf ses hava-kemik iletim ve
konusma odyometrisi, timpanometri ve otoakustik emisyon testleri sonuglari
acisindan fark bulunmadi (p>0.05). Co6lyak hasta grubunda Marsh-oberhuber
patolojik evrelemesine gore saf ses ve konusma odyometre ve timpanometri test
sonuglart karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05)

Sonu¢: Calisma bulgularimiz ile ¢olyak hastaligi olan c¢ocuklarin isitme

fonksiyonlarinin saglikli ¢ocuklardan farkli olmadigi ve sensorindral isitme
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bozuklugunun ¢olyak hastaliinin noérolojik bir bulgusu olmadigl sonucuna
varildi.

Anahtar kelimeler: ¢6lyak hastaligi, isitme, ¢ocukluk ¢agi
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9. SUMMARY

The Evaluation of Hearing Loss in Children with Celiac Disease

Background and aims: Celiac disease is an autoimmune enteropathy. The
disease occurs in genetically susceptible individuals by the ingestion of gluten
contained grains such as wheat, rye and barley. Celiac disease may be presented
with extraintestinal manifestations including neurological findings. Sensory-
neural hearing loss may be a neurological symptom of the celiac disease. There
are very limited number of reports on this subject in the literature. The aim of this
study was to investigate the hearing functions in children with newly diagnosed
celiac disease.

Materials and Methods: Ninety-seven [56 girls, 41 boys (age range:1.5-17)]
newly diagnosed celiac disease patients (194 ears) and 85 sex and age-matched
healthy subjects (170 ears) were included in this study. Hearing function was
assessed by pure-tone audiometry, speech audiometry, tympanometry and
otoacoustic emissions measurements.

Results: No significant difference were found between the patients and control
groups measurements including the pure-tone audiometry, speech audiometry,
tympanometry and otoacoustic emissions (p>0.05).No significant difference was
found for pure-tone audiometry, speech audiometry, tympanometry and
otoacoustic emissions measurements in celiac patients according to the Marsh-

Oberhuber classification (p>0.05).
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Conclusions: Our results showed that hearing functions of children with newly
diagnosed celiac disease were similar to healthy controls. Our data suggest that
sensory-neural hearing loss is not a neurological finding of celiac disease.

Key words: celiac disease, hearing loss, childhood
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EK 2 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
COCUK HASTALARDA YAPILACAK KLINIK ARASTIRMALAR

ICIN“EBEVEYN” BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan “Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Polikliniginde ¢6lyak hastaligi tanisi ile takip
edilen olan ¢ocuklarda isitmenin degerlendirilmesi” isimli bir ¢alismada yer
alabilmesi i¢in sizden izin istiyoruz. Bu c¢alisma, arastirma amaglhi olarak
yapilmaktadir. Cocugunuzun ¢alismaya katilmasi konusunda karar vermeden 6nce
arastirmanin neden ve nasil yapildigini, ¢ocugunuzla ilgili bilgilerin nasil
kullanilacagini, caligmanin neler icerdigini, olast yararlarini, risklerini ve
rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
icin zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle, ¢ocugunuzla ve/veya doktorunuzla
tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir.

Calismanin amaclar1 ve dayanag@ nelerdir, cocugumdan baska kac¢ Kkisi bu
calismaya katilacak?

Bu arastirmanin amaci Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji Bilim dalinda Colyak Hastaligr tanisi ile takip edilen olan
cocuklarda isitme fonksiyonun degerlendirilmesidir. Co6lyak hastaligi glutene
bagli otoimmun ince bagirsaklar: etkileyen bir hastaliktir. Ancak bagirsak dist
bulgulart da olabilir. Isitme kayiplari toplumda oldukga sik olarak gdriiliir.

Sensorindral isitme kayiplar1 ise Ozellikle immun mekanizmalarla iligkili
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oldugundan ¢olyak hastaligi ile isitme kayiplar1 arasinda iliski olup olmadigi
arastirilmaktadir. Colyak hastaligi olan c¢ocuklarda isitmenin nasil etkilendigi
arastirilacaktir. Bu arastirma ile ilgili olarak yurtdisinda eriskinlerle yapilmis
benzer ¢alisma olup, ¢ocuklarda yapilmis bir ¢alisma yoktur.

Calhismaya kac Kisinin alinmasinin planlandig: (tek merkezli )

Calisma siiresi boyunca Gazi Universitesi c¢ocuk gastroenteroloji
polikliniginde ¢o6lyak tanisi alan hastalar ve saglikli ¢ocuklar ¢alismaya dahil
edilecektir.

Cocugum bu calismaya katilmali m1? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Cocugunuzun bu calismada yer alip almamasi tamamen size baghdir. Eger
katilmasina izin verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak icin
size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir
zamanda c¢ocugunuzu calismadan gekebilirsiniz. Eger katilmasini istemezseniz
veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan ¢ocugunuz icin en uygun
tedavi plan1 uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢aligmay: yiirliten doktor cocugunuzun
calismaya devam etmesinin yararli olmayacagina karar verebilir ve onu ¢aligma
dis1 birakabilir.

Cocugum icin Onerilen arastirma yontemi/ilacti disinda baska alternatif
tedaviler var m?

YOK

Cocugum bu calismaya katilirsa onu neler bekliyor?

Cocugunuzun isitme fonksiyonlar1 degerlendirilerek size bilgi verilecektir.
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Cocugumun ne yapmasi gerekiyor?

Cocugunuz Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Ana Bilim
Dali Prof. Dr. Necmettin Akyildiz Isitme, Konusma, Ses ve Denge Bozukluklari
Tan1 ve Tedavi Merkezi’nde uzman odyologlar tarafindan isitme fonksiyonlarin
degerlendirilmesi i¢in basvuracaktir.

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

Bu calisma kapsaminda cocugunuza hicbir ek girisim olmayacagindan
cocugun saglig acisindan bir risk olusturmamaktadir.

Cocugumun bu ¢alismada yer almasinin yararlari nelerdir?

(Colyak tanisi ile izlenen ¢ocuklarda istme fonksiyonlar1 degerlendirilecek
ve isitme bozukluklar1 olan hastalar erken tani alrak en kisa zamanda gerekli
tedavileri almak iizere yonlendirilecektir.

Cocugumun bu calismaya katilmasinin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de
herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
Cocugumun Kisisel bilgileri nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz ¢ocugunuz ile ilgili kisisel bilgileri, arastirmayi ve
istatiksel analizleri yiriitmek i¢in kullanacaktir ancak ¢ocugunuzun kimlik
bilgileri gizli tutulacaktir. Caligmanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi
istemeye hakkiniz vardir. Caligma sonuglar1 tibbi literatiirde yayinlanabilecektir

ancak ¢cocugunuzun kimligi agiklanmayacaktir.

84



Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢cin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek
bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.
ADI: Dr. Aysegiil Biikiilmez
GOREVIi: GUTF Cocuk Saghg ve Hastaliklari, Cocuk Gastroenteroloji
Bilim dali, TELEFON: 0 505 266 45 44
(Katilime1 ¢gocugun ebeveyninin beyant)

GUTF Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim dalinda, Dr. Aysegiil
Biikiilmez tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Cocugumun
arastirmaya katilmasi konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim.
Eger ¢ocugumun calismaya katilmasini reddedersem, bu durumun ¢ocugumun
tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gdstermeden
cocugumu arastirmadan ¢ekebilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir G6deme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun
ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacag: konusunda gerekli
giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimizda;
herhangi bir saatte, Dr. Aysegiil Biikiilmez’i 0 505 266 45 44 nolu telefondan

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari, Cocuk
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Gastroenteroloji Bilim Dali, Besevler, Ankara) arayabilecegimi biliyorum. Bana
yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla,
¢ocugumun séz konusu klinik arastirmaya katilmasini goniilliiliik i¢erisinde kabul
ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Tarih:

Velisinin adi- soyadi:

Velisininimzast:

Tarih:

Arastiricinin adi-soyadi, linvant

Adres:

Tel:

Imza:
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EK.3 Olgu Rapor Formu

OLGU RAPOR FORMU

Hastanin Ad1 ve Soyadi:

Dosya No:

Dogum Tarihi:

Cinsiyet:

Adres:

Telefon:

Muayene Tarihi:

Patoloji sonucu:

Ototoksik Ilag Kullanim1: Var Yok:

Otolojik Infeksiyonlar: Var Yok:

Akut Veya Kronik Giiriiltiiye Maruz Kalma Oykiisii:

Kulak Cerrahisi Gegirme Oykiisii,

Akut Yada Kronik Otitis Media Gegirme Oykiisii:

Kafa Travmasi Gegirme Oykiisii:

Fizik Muayene:

Otolojik Muayeneler:

Saf Ses Odyometresi Ve Canli Sesle Konugsma Odyometre Sonuglart Orta Kulak
icin Saf Ses Odyometresi Ve Canli Sesle Konusma Odyometre ve Timpanometri
Sonuglari

I¢c Kulaklarma Yénelik Olarak Otoakustik Emisyon Test Sonuglart:
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EK 4. Odyometre Kalibrasyon Sertifikalari

——— e
r P 5 3 X
9 X 3 rad

" ERiSCi

Elektronik San. Tic. Ltd. Sti. Tel: +90 212 2310677
Iskete Sok.Firuz Apt.No:17/3 +90 212 2308706
Sisli-istanbul/ TURKEY Fax: +90 212 2330971

KALIBRASYON SERTIFIKASI
CALIBRATION CERTIFICATE

Cihaz : Odyometre
Equipment

Imalatg : Interacoustics
Manufacturer

Model : AC40

Model

Seri Numarasi 1010037

Serial Number

Miist. Kodu /Siparigs No : 1109/05236
Customer Code /Order No

Cihaz Sahibi : GAZI UNIVERSITESI HASTANESI
Customer ANKARA
Kalibrasyon Tarihi :06.05.2010

Date of Calibration

(93]

Sertifika Sayfa Sayisi
Total Pages

Bu sertifika Erig¢i Elektronik’in yazili izni olmadan kismen kopyalanip ¢ogaltilamaz.
This sertificate shall not be reproduced other than in full except with the permission of the Erisci Electronic.

Kase Tarih Onay
Seal Date Approved By

06.05.2010 Nihan Sagesen
Teknik Servis Sorumlusu
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I.ilektronik San. Tic. Ltd. Sti.
Iskete Sok.Firuz Apt.No:17/3
Sisli-Istanbul/ TURKEY

Tel: +90 212 2310677
+90 212 2308706
Fax: +90 212 2330971

KALIBRASYON SERTIFIKASI
CALIBRATION CERTIFICATE

Cihaz
Equipment

Imalat¢i
Manufacturer

Model
Model

Seri Numarasi
Serial Number

Miist. Kodu /Siparis No

Customer Code /Order No

Cihaz Sahibi

Customer

Kalibrasyon Tarihi
Date of Calibration

Sertifika Sayfa Sayisi
Total Pages

Bu sertifika Erig¢i Elektronik’in yazili izni olmadan kismen kopyalanip ¢ogaltilamaz.

: Odyometre

: Interacoustics

: AD229%

2 107199

1107/05234

: GAZI UNIVERSITESI HASTANESI
ANKARA

:06.05.2010

ERISCI

05234

05-2010

This sertificate shall not be reproduced other than in full except with the permission of the Erisci Electronic.

Kase Tarih
Seal Date

06.05.2010

Onay

Approved By

Nihan Sagesen
Teknik Servis Sorumlusu
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11. OZGECMIS

ARASTIRMACININ

ADI SOYADI: Aysegiil BUKULMEZ

DOGUM TARIHi: 03.05.1971

DOGUM YERI: Kiitahya

MEDENI HALI: Bekar

EGIiTiM DURUMU

2007-2010 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi Ve

Hastaliklar1 Cocuk Gastroentroloji Bilim Dali Yan Dal
Uzmanlik Egitimi
2003-2007 Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Yard. Dog. Dr.

1998-2003 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Arastirma Gorevlisi

1994-1998 Cobanlar Saglik Grup Baskanligi (Devlet Hizmeti
Yiikiimliligii)

1988-1994 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

1982-1988 Kiitahya Lisesi (Ortaokul-Lise)

1977-1982 Atatiirk Tlkokulu-Kiitahya

YABANCI DIL: ingilizce
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UYE OLDUGU BILIMSEL KURULUSLAR

1. Tirkiye Milli Pediatri Dernegi

2. Tirk Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi

3. Klinik Enteral Parenteral Nutrisyon Dernegi

4. (KEPAN)

TEZ YONETICILIKLERI

1.Arastirma Gorevlisi (2006)

Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Tedavi Géren Hastalarm Isitme
Fonksiyonlarinin TEOAE Ile Degerlendirilmesi

2. Arastirma Gorevlisi (2006)

Respiratuar Distresli Preterm Yenidoganlarda Metalloproteinaz 2-8-9, Doku
Proteinaz Inhibitdrii- 2 Ve Endotelin-1’in Plazma Diizeylerinin Belirlenmesi

3. Arastirma Gorevlisi (2004-2007)

Intrauterin Gelisme Geriligi Prematiire Ve Term Bebeklerde Faktor V Leiden
MTHFR Protrombin G 20210A Gen Mutasyonu arastiriimasi

4.Yiiksek Lisans Tezi (2006)

Hastaneye Yatan Cocuklarin Ebeveynlerinin Ihtiyaglarinin Belirlenmesi
5.Yiiksek Lisans Tezi (2006)

Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Kliginde Calisan Hemsirelerin Ates ve Ates
Yonetimi Hakkindaki Bilgi Diizeyleri, Yaklasimlar1 ve Etkileyen Faktorlerin
Aragtirilmast

6. Yiiksek Lisans Tezi (2006)
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Bir Ve Birden Fazla Cocugu Olan Annelerin Anne Siitii Ve Emzirme Hakkindaki

Bilgi Diizeyleri

BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI:

1. Yenidoganlarda fekal kalprotektin diizeyleri

2-RDS Olan Preterm Infantlarda MMP2,8,9 VE TIMPS-2 Seviyelerinin

Serumdaki Endotelin-1 Seviyelerinin Kandaki Miktarlarinin Belirlenmesi

3-Intrauterin Gelisme Geriligi Prematiire Ve Term Bebeklerde Faktor V Leiden

MTHFR Protrombin G 20210A Gen Mutasyonunun Arastirilmasi

4-Afyonkarahisar 1li Saglik Taramas1 Ve Cevre Faktorlerinin Saghga Etkilerinin

Degerlendirilmesi (Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Projesi Cocuk Saglig

ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Sorumlu Ogretim Uyesi)

KIiTAP CEVIRISI

Biikiilmez A. Sindirim Sistemi. In: Oval1 F, Altindis M. Nelson Pediatrinin

Temelleri 5.Baski Nobel Kitabevleri, 2008; 579-624

ULUSLARARASI YAYINLAR

Uluslararasi dergilerde yaymlanan orijinal makaleler / olgu Sunumlari

1. Dalgic B, Bukulmez A, Sar1 S. Eponym: Papillon-Lefevre syndrome. Eur J
Pediatr. 2010; 17

2. Dalgic B, Bukulmez A, Sari S. Pyogenic liver abscess and peritonitis due to
Rhizopus oryzae in a child with Papillon-Lefevre syndrome. Eur J Pediatr.
2010 17.

3. Bukulmez A, Baris Z, Dalgic B, Sul S, Ozdek S. Uveitis in a Patient with

Autoimmune Hepatitis. Asian J Ophthalmol. 2010;12(2):112-4.
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10.

11.

Sari S, Egritas O, Bukulmez A, Dalgic B, Soylemezoglu O. Is familial
Mediterranean fever a possible cofactor for Budd-Chiari syndrome? J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2009; 49(4):481-4.

Turhan-Haktanir N, Demir Y, Sahin O, Bukulmez A, Tiziner M.
Pilomatricoma: a review of six pediatric cases with nine lesions. Turk J
Pediatr. 2009; 51(1):44-8.

Bukulmez A, Koken R, Melek H, Ozturk F, Konakci R, Dogru O. Presumed
ocular tuberculosis in an immunocompetent eight-year-old boy. Singapore
Med J. 2009; 50(3):120-3

Bukulmez A, Koken R, Melek H, Dogru O, Ovali F. Pleural effusion: a rare
complication of hepatitis A. Indian J Med Microbiol. 2008; 26(1):87-8.
Turhan-Haktanir N, Sahin O, Bukulmez A, Demir Y. Chondroid syringoma in
a child. Pediatr Dermatol. 2007; 24(5):505-7.

Yilmaz S, Acar M, Bukulmez A, Yazicioglu B, Yaprak O, Sen T, Gursel T.
The 'leaking' of the perirenal haematoma into peritoneum mimicking acute
abdomen in a patient with von Willebrand's disease following blunt abdominal
trauma. Haemophilia. 2007; 13(5):672-4.

Gursel T, Kocak U, Kaya Z, Bukulmez A, Atalay Y. Activated protein C
resistance in cord blood from healthy and complicated newborns. J Matern
Fetal Neonatal Med. 2007; 20(11):797-801.

Ciftci IH, Koken R, Bukulmez A, Ozdemir M, Safak B, Cetinkaya Z. Nasal
carriage of Staphylococcus aureus in 4-6 age groups in healthy children in

Afyonkarahisar, Turkey. Acta Paediatr. 2007; 96(7):1043-6.
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Bukulmez A, Haktanir NT, Koken R, Melek H, Yavas G, Dilek FH. A 10-
month- old boy with phacamatosis cesioflammea. Eur J Pediatr Dermatol.
2007; 17(1): 9-12

Samli H, Dogru O, Bukulmez A, Yuksel E, Ovali F, Solak M. Relationship of
Tel Hashomer criteria and Mediterranean fever gene mutations in a cohort of
Turkish familial Mediterranean fever patients. Saudi Med J. 2006;
27(12):1822-6.

Ovali F, Cift¢i I, Cetinkaya Z, Bukulmez A.Effects of human milk fortifier on
the antimicrobial properties of human milk. J Perinatol. 2006; 26(12): 761-3
Dogru O, Koken R, Bukulmez A, Melek H, Ovali F, Albayrak R. Delay in
diagnosis of hypopituitarism after traumatic head injury: a case report and
review of the literature. Neuro Endocrinol Lett. 2005; 26(4): 311-3.

Ovali F, Bukulmez A, Dogru O, Koken R. Lacrimo-auriculo-dento-digital
syndrome with QT prolongation. Acta Cardiol. 2005;60(2):219; author reply
220

Dogru O, Koken R, Bukulmez A, Yurumez, Yavuz Y, Ovali F. Metformin

Overdose: A Case Report JIST 2005;1(2):41-3
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