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Ozet

In recent years it has been reported that the prevalence of

Son yillarda insuline bagimli diabetes mellitus (ID-
DM)'lu ¢ocuklarda Coliak hastaligi (CH) prevalansinin yiiksek
oldugu goriilmiis ve tarama ¢aligmalari glindeme gelmistir. CH
genellikle tipik semptomlarla belirti verse de, daha hafif ve
atipik formlarda da goriilebilmektedir. Tan1 konmamis CH'l1
cocuklar biiylime geriligi, gecikmis puberte ile gelebilmekte,
degisik malign hastalik goriilme riski de bu hastalarda artmak-
tadir. CH'nin tanisinda serolojik yontemler tarama testi olarak
kullanilmakta ve bu sayede kesin tani i¢in gereken ince barsak
biyopsi sayisi azaltilabilmektedir. Bu testlerden antigliadin ve
endomisyal antikorlar sensiviteleri ve spesiviteleri nedeniyle
biitiin diinyada yaygin olarak kullammaktadir. Ulkemizde hem
saglam ¢ocuklarda, hem de IDDM!'li ¢ocuklarda CH prevalan-
st bilinmemektedir. Bu ¢aligmada 101 IDDM'li ve 50 saglam
cocukta antigliadin IgA, IgG ve endomisyal IgA antikorlarina
bakildi. IDDM'li ¢ocuklarda bu antikorlar %9,9 oraninda sap-
tandi, bu oran istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,021). Bu
gruptaki ¢cocuklarin daha uzun siiredir diabetik olduklari, belir-
gin gastrointestinal semptomlarinin olmadigir da goriildi.
Calismamiz, IDDM'li ¢ocuklarin CH yoniinden arastiril-
masinin tilkemizde de gerekli oldugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Insuline bagimli diabetes mellitus,
Coliak hastalig1
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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.
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Coeliac disease
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Ik kez 1969 yilinda insuline bagimli diabetes
mellitus (IDDM)'lu bir hastada ince barsak biyop-
sisi de yapilarak Coliak hastaligi (CH) tanimlanmis
ve daha sonra bir¢cok ¢alismada bu iki hastaligin
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birlikte goriilebilecegi yayinlanmistir (1-7). Genel
olarak CH siklig1 1/300-1/4000 olarak bildirilmek-
tedir. IDDM'lilerde ise prevalansin daha yiiksek
oldugu (%1,1-11,1) belirtilmektedir (8,9). Bu iki
hastaligin benzer genetik 6zellikler ve ortak otoim-
miin mekanizmalar nedeniyle bir arada goriile-
bildigi diistiniilmektedir (10). HLA B8, HLA DR3
ve HLADQ W2 genotiplerinin bu hastalarda sik¢a
rastlandig bildirilmektedir (4,5,11).

Coliak hastaligi klasik malabsorbsiyon tablosu
yaninda nonspesifik semptomlarla; anemi, boy
kisalig1 gibi monosemptomatik veya tamamen
asemptomatik (latent) formlarda goriilebilmektedir
(9,10,12-14). Coliakl hastalarda farinks ve 6zofa-
gusun squamoz hiicreli karsinomast ve lenfomasi
gibi malign patolojilere daha sik rastlandig,
menarsta gecikme goriilebilecegi ve degisik sis-
temik bozukluklarin bir arada olabilecegi bilinmek-
tedir (14,15).

Son yillarda CH'min biitiin klinik formlarinin
taranmasinda yiiksek sensivitesi ve spesivitesi olan
(%96-%97) antigliadin (AGA) ve endomisyal an-
tikorlar (EMA) kullanilmaktadir. Bunlardan en-
domisyal IgA antikoru, en sensitif ve en spesifik
test (%97-%100) olarak kabul edilmektedir. Bu
testlerin kullanima girmesiyle CH'nin tanisi igin al-
tin standart olarak kabul edilen, ancak invaziv bir
yontem olan ince barsak biyopsisi daha sinirlt bir
hasta grubuna uygulanmaktadir. Ayrica CH'nin
izleminde de bu antikorlar yol gosterici olmaktadir
(10,16-26).

CH ile birlikte olan IDDM'li hastalarin ¢cogun-
da CH'min taranmasinin diabetin metabolik kon-
troliinii kolaylastirdig1 bildirilmektedir. Ayrica,
uzun etkili karbonhidratlardan (gluten iceren tahil-
lardan) zengin diabetik diyet CH'y1 provoke etmek-
tedir. Bu nedenlerle IDDM'li hastanin izleminde es-
lik eden CH'nin en kisa zamanda taninmasi dnem
tasimakta ve bu nedenle bir¢ok arastirict biitiin
IDDM'li hastalarin CH y&niinden taranmasini ner-
mektedir (3,9,27). Hatta bazi arastiricilar IDDM'li-
lerin her yil diizenli olarak taranmasiyla daha 6nce
antikorlar1 negatif olan olgularda da pozitiflik sap-
tanarak subklinik CH'nin yakalanabilecegini
bildirmislerdir (27).
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Ulkemizde normal populasyonda ve IDDM'li-
lerde CH prevalansi bilinmemektedir. Bizde bu bil-
gilerin 1s181inda, IDDM'li hastalarimizda CH'y1
AGA ve EMA aragtirarak taramayi planladik.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya SSK Ankara Cocuk Hastaliklar
Egitim Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Bolii-
miinde izlenen 56 kiz, 45 erkek toplam 101
IDDM'li ¢ocuk alindi. Hastalarin yaglar1 1,5-16,5
yas arasinda ve ortalama 9 yas 9 aydi. Kontrol
grubunu ise genel poliklinige bagvuran klinik in-
celemelerinde endokrinolojik ve gastrointestinal
yakinmasi, geligsme geriligi, anemisi, kronik hastalig
ve immiin yetmezligi olmayan 25 kiz, 25 erkek
toplam 50 ¢ocuk olusturdu. Bu grubun yas dagilimi
10 ay-14 yasg arasinda, ortalamasi ise 8 yas 8 aydu.
Hasta ve kontrol grubunun yas ve cins yoniinden
istatiksel farklilik gdstermedigi de belirlendi.

Calisma grubundaki olgular diare, abdominal
distansiyon, dispepsi, kusma gibi gastrointestinal
yakinmalar yoniinden sorgulandi. Tam kan sayimu,
glikolize hemoglobin dl¢iimii yapildi. Gereken ol-
gularda serum ferritin diizeyi, demir, demir bagla-
ma kapasitesi, transferrin satiirasyonu, vitamin B12
ve folik asit diizeylerine bakildi. Olgularin tiimiin-
den antikor taramasi i¢in vendz kan Ornekleri
alindi, serumlar1 ayrildi ve -20 derecede galisma
giiniine kadar saklandi.

AGA IgA ve IgG antikorlar1 "IMMCO
Diagnostics, NY/USA" firmasmin ELISA yontem-
li kitleri ile arastirildi. EMA i¢in "The Binding Site
Birmingham/England" firmasinin immiinofluoresan
yontemli kiti kullanildi. Biitiin sonuglar “cut-oft”
degerlerine gore pozitif ve negatif olarak belirlendi.

Istatiksel degerlendirmede Student's t testi ve
ki-kare testi kullanildu.

Sonuclar

Yiizbir IDDM'li hastanin 10'unda (%9,9) an-
tikor pozitifligi saptandi. Bunlarin 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

T Klin Pediatri 2000, 9
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Tablo 1. Antikor pozitiflikleri yoniinden 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
(%) o7 3) 99) Q)] oL (8.9)
Kontrol (n=50) 50 0 50 0 50 0
(%) (100) (0) (100) 0 (100) (0)
p > 0,05 > 0,05 0,029*

* - [statistiksel olarak anlamli

karsilastirildiginda; AGA IgA ve IgG pozitifligi
farklilik yaratmazken, EMA IgA pozitifligi istatiksel
olarak IDDM'li grupta anlamli bulundu (Tablo 1).

EMA IgA pozitifligindeki anlamlilik gruplarin
genel olarak antikor pozitif veya antikor negatif
olarak degerlendirilmesine de yansidi ve IDDM'li
hastalarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak an-
lamli diizeyde antikor pozitifligi goriildii (Tablo 2).

Antikor pozitifligi saptanan 10 hasta ile diger
hastalar yas, cins, biliylime geriligi, anemi ve
glikolize hemoglobin yoniinden karsilastirildiginda
ise anlamli fark goriilmedi (Tablo 3). Diabet siiresi
(hastaligin tanisindan itibaren gecen siire) ise an-
tikor negatif 91 olguda ortalama 37,8 ay, antikor
pozitif 10 olguda ise 63,8 ay bulundu. Antikor po-
zitif olgularda gastrointestinal yakinma goriilmedi.

Tartisma

Sensitif ve spesifik testlerin yaygin olarak kul-
lanima girmesiyle CH prevalansinin bilinenden da-
ha fazla oldugu anlasiimigtir. IDDM'li hastalarda
benzer otoimmiin mekanizmalar nedeniyle CH'ya
normal popiilasyondan daha sik rastlandigi bircok
yayinda bildirilmektedir (8,9). Bunlardan en genis
kapsamlis1 De Vitis ve arkadaglarinin 1996'da
Italya'da gocukluk yas grubunu da kapsayan 1114
IDDM'li hastada yaptiklar1 aragtirmadir (7). Bu
calismada AGA ve EMA pozitif bulunan olgulara
ince barsak biyopsisi yapilarak villoz atrofi
arastirtlmis ve IDDM'lilerin %5,6’sina CH tanisi
konmustur.
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Tablo 2. IDMM'li ve kontrol grubunun genel an-
tikor pozitiflikleri yoniinden karsilastirilmasi

Antikor - Antikor +
IDDM'li hasta 91 10
(%) (90,1) (CA)]
Kontrol 50 0
(%) (100) (0)
p=0,021*

* [statistiksel olarak anlaml

Bizim ¢aligmamizda da AGA IgA 3, AGA IgG
1, EMA IgA 9 hastada pozitif bulundu. Kontrol
grubunda pozitiflik saptanmadi. Bu ii¢ antikordan
herhangi birisi i¢in pozitif olan hasta sayist 10
oldugundan genel pozitiflik %9,9 olarak belirlendi.
Bu prevalans literatiirdeki yayinlarla uyumludur ve
kontrol grubundan istatiksel olarak farkli bulun-
mustur. Antikorlar tek tek degerlendirildiginde
sadece EMA IgA kontrol grubu ile anlamli fark
olusturdu (p=0,029). Bu fark, EMA IgA'nin en sen-
sitif ve en spesifik test olmasindan kaynaklanabilir
(19,21,22,25).

Antikor pozitifliklerinin 6nemli olmasina
karsin CH'nin tanisinda ince barsak biyopsisinde
karakteristik bulgularin goriilmesi esastir (24).
Bizim calismamizda da antikor pozitifliklerinin
ince barsak patolojisi ile dogrulanmasi gerekmekte-
dir.
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Tablo 3. Antikor negatif ve pozitif olgularin yas, cins, bliylime geriligi, anemi ve glikolize hemoglobin

yoniinden karsilagtirilmasi

Antikor (-) Antikor (+)
(n=91) (n=10) P
Yas Ortalamasi 115, 6 ay 133, 3 ay >0.05
(9 yas 7 ay) (1T yas 1 ay)
Cins Kiz 51 5 > 0.05
Erkek 40 5
Biiyiime Yok 86 8 >0.05
Geriligi Var* 5 2
Glikolize Tyi-orta** 50 5 > 0.05
hemoglobin Kotii-gok kotii*** 41 5

* Boy SDS:-2.5 4 ** 5.2-9.9 *** [0 ve [J

Yapilan ¢aligmalarda CH olan IDDM'li hasta-
larin ¢ogunlukla kiz ve IDDM'in erken doneminde
olduklar1 goériilmiistiir (5,28). Bizim ¢alismamizda
ise antikor pozitif hastalarin cinsiyete gore esit
dagildigr ve diger hastalarla anlamli fark yarat-
madig1 goriildii. Antikor pozitif IDMM!'li hastalarin
diabet siiresi de digerlerinden uzun bulundu. Bu
farklilik olgu sayimmizin az ve gastrointestinal
semptomlarmin olmayis1 nedeniyle CH'nin daha
once aragtirllmamasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda antikor pozitif olgularin iki-
sinde (%20) biiytime geriligi saptand1 ve bu yonden
antikor pozitif ve negatif olgular arasinda farklilik
bulunmadi. Literatiirde de bazi yayinlarda biiyiime
geriligi ve anemi saptanmis, bazilarinda ise sap-
tanamamustir (5,29).

Yayinlarda subklinik CH'nin IDDM'lilerde
glukoz kontroliinii genellikle fazla etkilemedigi be-
lirtilmektedir (5,28). Bunun subklinik CH da ince
barsakta siirli bir mukozal hasarin yansimasi ola-
bilecegi diigliniilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da
metabolik kontrolun bir gostergesi olan glikolize
hemoglobin diizeylerinin antikor pozitif hastalarda
farkli bulunmamasinin nedeni sinirli mukozal hasar
olabilir.

CH saptanan IDDM'li popiilasyonlarda yapilan
caligmalar bu hastalarda malabsorbsiyon bulgu-
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larinin nadiren ve hafif siddette saptandigini
(4,8,29), gastrointestinal semptomlara da genellikle
retrospektif olarak ve hafif siddette rastlandigini
belirtmektedir (5,8,29). Bizim ¢alismamizda da an-
tikor pozitif IDDM'li ¢ocuklarda gastrointestinal
yakinma saptanmadi.

IDDM'lilerde CH prevalansinin  normal
popiilasyondan fazla oldugu goriildiikten sonra tiim
IDDM'li hastalarin CH yoniinden arastirilmasi
onerilmektedir (3). IDDM tanisi sirasinda antikor-
lar1 negatif olan baz1 hastalarda daha sonra antiko-
run pozitif olabilecegi, ayrica pozitif antikorlu fakat
negatif ince barsak biyopsili latent formda CH bu-
lunan olgular olabilecegi literatiirde bildirilmistir.
Bu nedenle antikor taramasinin yilda bir kez diizen-
li olarak yapilmasi da dnerilmektedir. Bir yayinda
144 Coliak hastasinin yalnmiz 21'inin testler ile
arastirilmadan tam1 alacak kadar semptomatik
oldugu belirtilmektedir (27). Son yillarda en-
domisyal antikorlarla iyi korelasyon gosterdigi sap-
tanan doku transglutaminaz IgA otoantikorlar1 da
CH'nin arastirilmasinda kullanilmaya baslanmistir
(30-32).

CH saptanan IDDM'li hastalarda, CH izleminin
uzun siireli sonuglarini bildiren az sayida ¢alisma
vardir (4,8,29). Gene de gluten kisitlamasi ile en azin-
dan CH ile birlikte sik rastlanan tablolarin ve komp-
likasyonlarm azaltilabilecegi diistiniilmektedir (28).

T Klin Pediatri 2000, 9
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Sonug olarak bizim ¢alismamiz ililkemizde de
IDDM!'li ¢gocuklarda CH'na ait antikor pozitifliginin
literatiirdeki kadar sik oldugunu ve tiim IDDM'li
hastalarda arastirilmasi gerektigini gosterdi. Bu 6n
calismadan sonra, ince barsak biyopsisi yapilarak
kesin tan1 konan olgularmm CH yoniinden tedavisi
ve uzun siireli izleminin degerlendirilmesi planlan-
maktadir. Bu sayede IDDM'li ¢gocuklarin izleminde
yeni yaklagimlar giindeme gelebilecektir.
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