
Đlk kez 1969 yılında insuline bağımlı diabetes
mellitus (IDDM)'lu bir hastada ince barsak biyop-
sisi de yapılarak Çöliak hastalığı (ÇH) tanımlanmış
ve daha sonra birçok çalışmada bu iki hastalığın
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Özet
Son yıllarda insuline bağımlı diabetes mellitus (ID-

DM)'lu çocuklarda Çöliak hastalığı (ÇH) prevalansının yüksek
olduğu görülmüş ve tarama çalışmaları gündeme gelmiştir. ÇH
genellikle tipik semptomlarla belirti verse de, daha hafif ve
atipik formlarda da görülebilmektedir. Tanı konmamış ÇH'lı
çocuklar büyüme geriliği, gecikmiş puberte ile gelebilmekte,
değişik malign hastalık görülme riski de bu hastalarda artmak-
tadır. ÇH'nın tanısında serolojik yöntemler tarama testi olarak
kullanılmakta ve bu sayede kesin tanı için gereken ince barsak
biyopsi sayısı azaltılabilmektedir. Bu testlerden antigliadin ve
endomisyal antikorlar sensiviteleri ve spesiviteleri nedeniyle
bütün dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır. Ülkemizde hem
sağlam çocuklarda, hem de IDDM'li çocuklarda ÇH prevalan-
sı bilinmemektedir. Bu çalışmada 101 IDDM'li ve 50 sağlam
çocukta antigliadin IgA, IgG ve endomisyal IgA antikorlarına
bakıldı. IDDM'li çocuklarda bu antikorlar %9,9 oranında sap-
tandı, bu oran istatiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,021). Bu
gruptaki çocukların daha uzun süredir diabetik oldukları, belir-
gin gastrointestinal semptomlarının olmadığı da görüldü.
Çalışmamız, IDDM'li çocukların ÇH yönünden araştırıl-
masının ülkemizde de gerekli olduğunu göstermiştir.

Anahtar Kelimeler: Đnsuline bağımlı diabetes mellitus,
Çöliak hastalığı

T Klin Pediatri 2000, 9:73-78

Summary

In recent years it has been reported that the prevalence of
coeliac disease (CD) in children with insulin-dependent dia-
betes mellitus (IDDM) is higher than expected and screening
methods has been suggested. Most cases of CD are revealed by
typical symptoms, less silent and atypical forms of CD are well
known. The child with undiscovered CD runs a risk of retar-
ded growth potency, delayed puberty and an increased risk of
various malignant diseases. The use of serological tests has
been shown as a screening method for the diagnosis of CD and
they are proposed as useful adjuncts for the diagnosis of CD by
reducing the number of intestinal biyopsies required for diag-
nosis. Of these, antigliadin antibodies and endomysial antibo-
dies are used world widely for their sensitivity and specificity.
In Turkey, it is not known the prevalence of coeliac disease nei-
ther in children with IDDM, nor in healty children. In this
study, 101 children with IDDM and 50 healty control subjects
were screened for CD using antigliadin and endomysium anti-
bodies. The prevalence of these antibodies is %9,9 in diabetic
children with significantly higher rate (p=0,021) and patients
seen in this group have known diabetic for longer period of
times without any evidence of gastrointestinal involvement.
This study showed that children with IDDM should screen for
coeliac disease in our country as well.
Key Words: Insulin-dependent diabetes mellitus,
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birlikte görülebileceği yayınlanmıştır (1-7). Genel
olarak ÇH sıklığı 1/300-1/4000 olarak bildirilmek-
tedir. IDDM'lilerde ise prevalansın daha yüksek
olduğu (%1,1-11,1) belirtilmektedir (8,9). Bu iki
hastalığın benzer genetik özellikler ve ortak otoim-
mün mekanizmalar nedeniyle bir arada görüle-
bildiği düşünülmektedir (10). HLA B8, HLA DR3
ve HLADQ W2 genotiplerinin bu hastalarda sıkça
rastlandığı bildirilmektedir (4,5,11).

Çöliak hastalığı klasik malabsorbsiyon tablosu
yanında nonspesifik semptomlarla; anemi, boy
kısalığı gibi monosemptomatik veya tamamen
asemptomatik (latent) formlarda görülebilmektedir
(9,10,12-14). Çöliaklı hastalarda farinks ve özofa-
gusun squamöz hücreli karsinoması ve lenfoması
gibi malign patolojilere daha sık rastlandığı,
menarşta gecikme görülebileceği ve değişik sis-
temik bozuklukların bir arada olabileceği bilinmek-
tedir (14,15).

Son yıllarda ÇH'nın bütün klinik formlarının
taranmasında yüksek sensivitesi ve spesivitesi olan
(%96-%97) antigliadin (AGA) ve endomisyal an-
tikorlar (EMA) kullanılmaktadır. Bunlardan en-
domisyal IgA antikoru, en sensitif ve en spesifik
test (%97-%100) olarak kabul edilmektedir. Bu
testlerin kullanıma girmesiyle ÇH'nın tanısı için al-
tın standart olarak kabul edilen, ancak invaziv bir
yöntem olan ince barsak biyopsisi daha sınırlı bir
hasta grubuna uygulanmaktadır. Ayrıca ÇH'nın
izleminde de bu antikorlar yol gösterici olmaktadır
(10,16-26).

ÇH ile birlikte olan IDDM'li hastaların çoğun-
da ÇH'nın taranmasının diabetin metabolik kon-
trolünü kolaylaştırdığı bildirilmektedir. Ayrıca,
uzun etkili karbonhidratlardan (gluten içeren tahıl-
lardan) zengin diabetik diyet ÇH'yı provoke etmek-
tedir. Bu nedenlerle IDDM'li hastanın izleminde eş-
lik eden ÇH'nın en kısa zamanda tanınması önem
taşımakta ve bu nedenle birçok araştırıcı bütün
IDDM'li hastaların ÇH yönünden taranmasını öner-
mektedir (3,9,27). Hatta bazı araştırıcılar IDDM'li-
lerin her yıl düzenli olarak taranmasıyla daha önce
antikorları negatif olan olgularda da pozitiflik sap-
tanarak subklinik ÇH'nın yakalanabileceğini
bildirmişlerdir (27).

Ülkemizde normal populasyonda ve IDDM'li-
lerde ÇH prevalansı bilinmemektedir. Bizde bu bil-
gilerin ışığında, IDDM'li hastalarımızda ÇH'yı
AGA ve EMA araştırarak taramayı planladık.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmaya SSK Ankara Çocuk Hastalıkları

Eğitim Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Bölü-
münde izlenen 56 kız, 45 erkek toplam 101
IDDM'li çocuk alındı. Hastaların yaşları 1,5-16,5
yaş arasında ve ortalama 9 yaş 9 aydı. Kontrol
grubunu ise genel polikliniğe başvuran klinik in-
celemelerinde endokrinolojik ve gastrointestinal
yakınması, gelişme geriliği, anemisi, kronik hastalığı
ve immün yetmezliği olmayan 25 kız, 25 erkek
toplam 50 çocuk oluşturdu. Bu grubun yaş dağılımı
10 ay-14 yaş arasında, ortalaması ise 8 yaş 8 aydı.
Hasta  ve  kontrol  grubunun yaş ve cins yönünden
istatiksel farklılık göstermediği de belirlendi.

Çalışma grubundaki olgular diare, abdominal
distansiyon, dispepsi, kusma gibi gastrointestinal
yakınmalar yönünden sorgulandı. Tam kan sayımı,
glikolize hemoglobin ölçümü yapıldı. Gereken ol-
gularda serum ferritin düzeyi, demir, demir bağla-
ma kapasitesi, transferrin satürasyonu, vitamin B12
ve folik asit düzeylerine bakıldı. Olguların tümün-
den antikor taraması için venöz kan örnekleri
alındı, serumları ayrıldı ve -20 derecede çalışma
gününe kadar saklandı.

AGA IgA ve IgG antikorları "IMMCO
Diagnostics, NY/USA" firmasının ELĐSA yöntem-
li kitleri ile araştırıldı. EMA için "The Binding Site
Birmingham/England" firmasının immünofluoresan
yöntemli kiti kullanıldı. Bütün sonuçlar “cut-off”
değerlerine göre pozitif ve negatif olarak belirlendi.

Đstatiksel değerlendirmede Student's t testi ve
ki-kare testi kullanıldı.

Sonuçlar
Yüzbir IDDM'li hastanın 10'unda (%9,9) an-

tikor pozitifliği saptandı. Bunların ikisinde AGA
IgA ve EMA IgA birarada pozitif, bir hastada ise
AGA IgG ve  EMA  IgA birlikte pozitif bulundu.
Hasta ve kontrol grubunda antikor pozitiflikleri
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karşılaştırıldığında; AGA IgA ve IgG pozitifliği
farklılık yaratmazken, EMA IgA pozitifliği istatiksel
olarak IDDM'li grupta anlamlı bulundu (Tablo 1).

EMA IgA pozitifliğindeki anlamlılık grupların
genel olarak antikor pozitif veya antikor negatif
olarak değerlendirilmesine de yansıdı ve IDDM'li
hastalarda kontrol grubuna göre istatiksel olarak an-
lamlı düzeyde antikor pozitifliği görüldü (Tablo 2).

Antikor pozitifliği saptanan 10 hasta ile diğer
hastalar yaş, cins, büyüme geriliği, anemi ve
glikolize hemoglobin yönünden karşılaştırıldığında
ise anlamlı fark görülmedi (Tablo 3). Diabet süresi
(hastalığın tanısından itibaren geçen süre) ise an-
tikor negatif 91 olguda ortalama 37,8 ay, antikor
pozitif 10 olguda ise 63,8 ay bulundu. Antikor po-
zitif olgularda gastrointestinal yakınma görülmedi.

Tartışma
Sensitif ve spesifik testlerin yaygın olarak kul-

lanıma girmesiyle ÇH prevalansının bilinenden da-
ha fazla olduğu anlaşılmıştır. IDDM'li hastalarda
benzer otoimmün mekanizmalar nedeniyle ÇH'ya
normal popülasyondan daha sık rastlandığı birçok
yayında bildirilmektedir (8,9). Bunlardan en geniş
kapsamlısı De Vitis ve arkadaşlarının 1996'da
Đtalya'da çocukluk yaş grubunu da kapsayan 1114
IDDM'li hastada yaptıkları araştırmadır (7). Bu
çalışmada AGA ve EMA pozitif bulunan olgulara
ince barsak biyopsisi yapılarak villöz atrofi
araştırılmış ve IDDM'lilerin %5,6’sına ÇH tanısı
konmuştur.

Bizim çalışmamızda da AGA IgA 3, AGA  IgG
1,  EMA IgA 9  hastada  pozitif  bulundu. Kontrol
grubunda pozitiflik saptanmadı. Bu üç antikordan
herhangi birisi için pozitif olan hasta sayısı 10
olduğundan genel pozitiflik %9,9 olarak belirlendi.
Bu prevalans literatürdeki yayınlarla uyumludur ve
kontrol grubundan istatiksel olarak farklı bulun-
muştur. Antikorlar tek tek değerlendirildiğinde
sadece EMA IgA kontrol grubu ile anlamlı fark
oluşturdu (p=0,029). Bu fark, EMA IgA'nın en sen-
sitif ve en spesifik test olmasından kaynaklanabilir
(19,21,22,25).

Antikor pozitifliklerinin önemli olmasına
karşın ÇH'nın tanısında ince barsak biyopsisinde
karakteristik bulguların görülmesi esastır (24).
Bizim çalışmamızda da antikor pozitifliklerinin
ince barsak patolojisi ile doğrulanması gerekmekte-
dir.

Tablo 1. Antikor pozitiflikleri yönünden hasta ve kontrol grubu
AGA-IgA AGA-IgG EMA-IgA

Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
IDDM'li hasta (n=101) 98 3 100 1 92 9
(%) (97) (3) (99) (1) (91,1) (8,9)
Kontrol (n=50) 50 0 50 0 50 0
(%) (100) (0) (100) (0) (100) (0)
p > 0,05 > 0,05 0,029*
* : Đstatistiksel olarak anlamlı

Tablo 2. IDMM'li ve kontrol grubunun genel an-
tikor pozitiflikleri yönünden karşılaştırılması

Antikor - Antikor +
IDDM'li hasta 91 10

(%) (90,1) (9,9)
Kontrol 50 0

(%) (100) (0)
p= 0,021*

* Đstatistiksel olarak anlamlı
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Yapılan çalışmalarda ÇH olan IDDM'li hasta-
ların çoğunlukla kız ve IDDM'in erken döneminde
oldukları görülmüştür (5,28). Bizim çalışmamızda
ise antikor pozitif hastaların cinsiyete göre eşit
dağıldığı ve diğer hastalarla anlamlı fark yarat-
madığı görüldü. Antikor pozitif IDMM'li hastaların
diabet süresi de diğerlerinden uzun bulundu. Bu
farklılık olgu sayımızın az ve gastrointestinal
semptomlarının olmayışı nedeniyle ÇH'nın daha
önce araştırılmamasından kaynaklanabilir.

Çalışmamızda antikor pozitif olguların iki-
sinde (%20) büyüme geriliği saptandı ve bu yönden
antikor pozitif ve negatif olgular arasında farklılık
bulunmadı. Literatürde de bazı yayınlarda büyüme
geriliği ve anemi saptanmış, bazılarında ise sap-
tanamamıştır (5,29).

Yayınlarda subklinik ÇH'nın IDDM'lilerde
glukoz kontrolünü genellikle fazla etkilemediği be-
lirtilmektedir (5,28). Bunun subklinik ÇH da ince
barsakta sınırlı bir mukozal hasarın yansıması ola-
bileceği düşünülmektedir. Bizim çalışmamızda da
metabolik kontrolun bir göstergesi olan glikolize
hemoglobin düzeylerinin antikor pozitif hastalarda
farklı bulunmamasının nedeni sınırlı mukozal hasar
olabilir.

ÇH saptanan IDDM'li popülasyonlarda yapılan
çalışmalar bu hastalarda malabsorbsiyon bulgu-

larının nadiren ve hafif şiddette saptandığını
(4,8,29), gastrointestinal semptomlara da genellikle
retrospektif olarak ve hafif şiddette rastlandığını
belirtmektedir (5,8,29). Bizim çalışmamızda da an-
tikor pozitif IDDM'li çocuklarda gastrointestinal
yakınma saptanmadı.

IDDM'lilerde ÇH prevalansının normal
popülasyondan fazla olduğu görüldükten sonra tüm
IDDM'li hastaların ÇH yönünden araştırılması
önerilmektedir (3). IDDM tanısı sırasında antikor-
ları negatif olan bazı hastalarda daha sonra antiko-
run pozitif olabileceği, ayrıca pozitif antikorlu fakat
negatif ince barsak biyopsili latent formda ÇH bu-
lunan olgular olabileceği literatürde bildirilmiştir.
Bu nedenle antikor taramasının yılda bir kez düzen-
li olarak yapılması da önerilmektedir. Bir yayında
144 Çöliak hastasının yalnız 21'inin testler ile
araştırılmadan tanı alacak kadar semptomatik
olduğu belirtilmektedir (27). Son yıllarda en-
domisyal antikorlarla iyi korelasyon gösterdiği sap-
tanan doku transglutaminaz IgA otoantikorları da
ÇH'nın araştırılmasında kullanılmaya başlanmıştır
(30-32).

ÇH saptanan IDDM'li hastalarda, ÇH izleminin
uzun süreli sonuçlarını bildiren az sayıda çalışma
vardır (4,8,29). Gene de gluten kısıtlaması ile en azın-
dan ÇH ile birlikte sık rastlanan tabloların ve komp-
likasyonların azaltılabileceği düşünülmektedir (28).

Tablo 3. Antikor negatif ve pozitif olguların yaş, cins, büyüme geriliği, anemi ve glikolize hemoglobin
yönünden karşılaştırılması

Antikor (-) Antikor (+)
(n=91) (n=10) P

Yaş Ortalaması 115, 6 ay 133, 3 ay > 0.05
(9 yaş 7 ay) (11 yaş 1 ay)

Cins Kız 51 5 > 0.05
Erkek 40 5

Büyüme Yok 86 8 > 0.05
Geriliği Var* 5 2
Glikolize Đyi-orta** 50 5 > 0.05
hemoglobin Kötü-çok kötü*** 41 5
* Boy SDS:-2.5 ↓ ** 5.2-9.9   *** 10 ve �
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Sonuç olarak bizim çalışmamız ülkemizde de
IDDM'li çocuklarda ÇH'na ait antikor pozitifliğinin
literatürdeki kadar sık olduğunu ve tüm IDDM'li
hastalarda araştırılması gerektiğini gösterdi. Bu ön
çalışmadan sonra, ince barsak biyopsisi yapılarak
kesin tanı konan olguların ÇH yönünden tedavisi
ve uzun süreli izleminin değerlendirilmesi planlan-
maktadır. Bu sayede IDDM'li çocukların izleminde
yeni yaklaşımlar gündeme gelebilecektir.
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