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0z
Amac: (olyak hastaligi tanili pediatrik hastalarimizin norolojik degerlendirmelerini yapip diyete uyum saglayan ve saglamayanlari karsilastirmak ve bu hastalarin davranig
dzelliklerini arastirarak hastalik ile basa cikma becerilerini dederlendirmeyi amagladik.

Yontemler: Cocuk Gastroenterohepatoloji polikliniginde Célyak hastaligi tanisi ile takipli, 6 yagindan buytik, tanidan dnce saptanmig duygusal ve davranissal bozuklugu ve
farkli kronik hastaligi olmayan hastalar calisma grubunu olusturdu. Hastalarin glutensiz diyete uyumlari dyk, fizik muayene ve serolojik testler ile degerlendirildi. Psikososyal
ve davranissal fonksiyonlar icin Glicler ve Guglukler Anketi (GGA)'nin Tiirkce versiyonu kullanildi.

Bulgular: Calismaya 36 cocuk dahil edildi. Birinci grup 17, 2. grup 19 hastadan olusuyordu. Birinci grupta 2 hastada (bag agrisi, vertigo), 2. grupta ise 6 hastada nérolojik
semptom/bulgu (bag adrisi, tremor, parestezi) vardi. iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0,02). GGA alt 6lceklerinde 1. grup ile 2. grup arasinda davranis sorunlari (p<0,001)
iLe akran iliskileri skorlarinda (p<0,001) anlamli bir fark vardi. Hastalik siresinin GGA toplam skor ve alt dlgek skorlari tizerinde anlamli etkisi gortilmezken tani yaginin biyimesi
ile toplam GGA skorunun ve alt olceklerden akran sorunlari skorunun arttigini, bunlar arasinda yiiksek ve ileri diizeyde anlamli iliski oldugunu saptadik.

Sonugc: Hastaligin erken yasta tani almasi Gzellikle diyete uyum agisindan cok onemlidir. Eriskin donemde daha sik kargilagilan ve gluten toksistesi ile aciklanan norolojik
bulgularin cocukluk déneminde saptanmasl, gereken 6nlemlerin alinmasi hastaligin seyri ve prognozunu 6nemli dlctde etkiler.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaliji, gluten, adolesan, psikososyal problemler

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the neurological evaluation of pediatric patients with celiac disease and to compare with adherence to gluten-free diet (GFD) and
non-adherence GFD and to evaluate the behavioral characteristics of these patients.

Methods: The study group consisted of patients with celiac disease diagnosed at the Pediatric Gastroenterohepatology outpatient clinic. The patients' adherence with GFD was
evaluated by history, physical examination and serological tests. Psychosocial and behavioral functioning were assessed using standardized tests consisted of the Turkish version
of Strengths and Difficulties Questionnaire.

Results: Thirty-six children were included in the study. The first group consisted of 17 patients and the second group consisted of 19 patients. In the first group, 2 patients
(headache, vertigo) and in the second group 6 patients had neurological symptoms (headache, tremor, paresthesia). There was a significant difference between the two groups
(p=0.02). There was a significant difference in behavioral difficulties (p<0.001) and peer relationship problems (p<0.001) between the first and second groups in the GGA subscales.
There was no significant effect of disease duration on GGA total score and subscale scores. We determined that the mean GGA score and peer relationship problems score increased
with the increase in the age at diagnosis and there was a high and advanced significant relationship between them.

Conclusion: Diagnosis of the disease at an early age is very important especially in terms of diet adherence. Neurological findings, which are more common in adulthood and
which are explained by gluten toxicity, should be detected in childhood and taking necessary precautions significantly affect the prognosis of the disease.
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GiRIS

Colyak hastaligl, uygun cevresel kosullar altinda genetik
olarakyatkin bireylerde (HLA sinifll haplotip DQ2 veya DQ8)
enteropatiye yol acan gluten duyarliigi ile karakterize,
ddnyadaki en yaygin genetik temelli gida intoleransidir.
Bilinen tek tedavi, semptomatik, serolojik ve histolojik
remisyonu saglayan bugday, cavdar ve arpadan kacinmayi
gerektiren yasam boyu glutensiz bir diyettir (GFD)(1). Bu
diyete siki sikiya baglilik uzun vadede komplikasyonlari
dnlemek icin gerekli olsa da GFD'ye uyum son derece
degiskendir ve %36 ile %95 arasinda degismektedir (2,3,4).
Gluten toksisitesine uzun sdre maruz kalmanin norolojik
ve noropsikiyatrik rahatsizliklarla iliskisi ve erken dénemde
glutenin diyetten cikarilmasi ile bu rahatsizliklarin kontrol
altina alinabilecedi pek cok calismada gésterilmistir (5,6,7).
Ancak bu cocuklarda, glutensiz diyetin uygulanmasi, yeme
aliskanliklarinin ve yasam tarzinin radikal bir sekilde
degismesine neden olur ki bunu kabul etmek gug¢ ve stresli
olabilir (4). Dolayisiyla bu cocuklarin psikososyal agidan
takibi de tedavinin bir parcasini olusturmaktadir.

Biz de Coélyak hastaligr tanisi ile takip ettigimiz
hastalarimizin norolojik degerlendirmelerini yapip diyete
uyum saglayan ve saglamayanlari karsilastirmak ve bu
hastalarin davranig ozelliklerini arastirarak hastalik ile
basa cikma becerilerini dederlendirmeyi amacladik.

YONTEM

Bu arastirmada Cocuk  Gastroenteroloji-Hepatoloji
polikliniginden Colyak hastaligi tanisi ile takip edilen
hastalar degerlendirildi. Hasta grubunu tani sirasinda
serolojik testleri (EMA IgA, EMA IgG, TTG IgA, TTG IgG
ve Total IgA) pozitif olan ve ince barsak biyopsisinin
Modifiye Marsh histopatolojik kriterlerine gére Marsh tip 3
saptanarak Colyak hastaligi tanisi alan ve halen periyodik
araliklarla izlemleri yapilan hastalar olusturdu. Hastalarin
GFD'ye uyumlari 6ykd, fizik muayene ve serolojik testler
(EMA IgA, EMA 1gG, TTG IgA, TTG IgG) ile degerlendirildi.
Calismaya en az 1 yildir duzenli olarak takipleri yapilan,
Colyak hastaligr tanisi almig, 6 yasindan buyuk, tanidan
6nce saptanmis duygusal ve davranissal bozuklugu
ve ailede davranigsal ve psikiyatrik bozukluk o6ykusu
olmayan hastalar dahil edildi. Célyak hastaligi disinda
kronik hastaligi mevcut olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Hastalarin gecmisteki tibbi bilgilerine hastane
kayitlarindan ulasildi.

Hastalarin aileleri telefonla aranarak davet edildi. Ebeveyn
onaylalinmasindan sonra, ayni pediatrik nérolog tarafindan
detayli ndrolojik muayene yapilip hastalarin yakinma
ve bulgularina gore tetkikleri planlandi. Psikososyal ve
davranissal fonksiyonlar icin Gucler ve Guglikler Anketi
(GGA)'nin Tirkce versiyonu kullanildi (8). GGA, cocuk ve
genclerde psikososyal sorunlarin taranmasinda yaygin
olarak kullanilan 1) davranis sorunlari, 2) dikkat eksikligi ve
asiri hareketlilik, 3) duygusal sorunlar, 4) akran sorunlari, 5)
sosyal davranis Ozelliklerini hedefleyen, 25 sorudan olusan
yapilandirilmis bir ankettir (9,10). Davranigsal problemler
bir bilgisayar puanlama algoritmasi kullanilarak skorlandi.

istatistiksel Analiz

Calisma icin bagli bulunulan kurumdan onay atindi. Tim
istatistiksel analizler ve sosyal bilimler icin istatistik paket
programi IBM SPSS (IBM Statistical Program for Social
Sciences, Armonk, NY,ABD Windows, 21.0) kullanildi. Strekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirilmigtir. Strekli degiskenler ortalama
+ standart sapma ile, kategorik degiskenler siklik ve ylizde
olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
karsilastirmalarda ki-kare testi (Fisher's Exact testi)
kullanilmistir. Parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda
ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Tum analizler igin
anlamulilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Demografik Veriler, Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Calismaya 36 cocuk dahil edildi. Birinci grup (diyete uyum
saglayan-kontrol grubu) 17 (%47,2), 2. grup (diyete uyum
saglamayan) 19 (%45,2) hastadan olusuyordu. Hastalarin
demografik verileri Tablo 1'de gésterildi. Yas ortalamasi 1.
grupta 11,3 yil (SS 4.07) iken, 2. grupta 11,9 yildi (SS 3.4).
Tum hastalar arasinda kiz/erkek orani 1,6 (22/14) iken diyete
uyumlu grupta uyum saglamayan gruba gore belirgin kiz
cinsiyet baskinligi mevcut idi (p=0,01). Tani yasi 1. grupta,
2.gruba gore anlamli olarak daha diistik saptandi (p<0,01).

Birinci grupta 2 hastada (%11,7) nérolojik yakinma (bas
agrisi, vertigo) mevcut iken 2. grupta 6 (%3,5) hastanin
nérolojik semptom/bulgusu [bas agrisi (n=4), tremor
(n=2), parestezi (n=2)] vardi. Birinci ve 2. grup arasinda
anlamli fark saptandi (p=0,02). ikinci gruptaki parestezisi
olan 2 hastanin da B12 vitamin dizeyleri 300'Un altinda
saptanmis olup ikisi de replasmandan fayda gordd,
elektromiyografileri (EMG) normal saptandi.
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Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari

1. grup 2. grup p
Hasta sayisi (n) 17 19 -
Yas ortalamasi (yil) 11,3 (SS 4,07) 11,9 (SS 3,4) 0,452
Cinsiyet (kiz/erkek) 13/4 (3,5) 9/10 (0,9) 0,01*
Tani yasi (yil) 2,4 5,8 <0,01%
Norolojik yakinma, n (%) 2 (%11,7) 6 (%31,5) 0,02*
Bakir (ort) 109,8 (SS13,1) 1073 (SS17,1) 0,74
Cinko (ort) 73,8(S579) 72,5(S510,1) 0,64
Selenyum (ort) 45,1 (SS 6,3) 41,6 (SS8,1) 0,364
B12 vitamini (ort) 404,4 (SS 110,1) 269,1 (SS 88,1) 0,02*

p<0,05

Gizim Alani

davranig dikkat duy gusal aler sosyal Toplam
sorunlan eksikligi ve serunlar Sorunkn davrang GEA skoru
i Beellikleri
hareketlilik

[
R . - -

mgupl mgup2

Resim 1: Glicler ve guclikler anketi toplam ve alt dlgek skorlarinin
diyete uyumlu ve uyumsuz gruplar arasindaki dagilimi

Her iki grup arasinda bakir, cinko, selenyum ortalama
dizeyleri arasinda anlaml farkliik bulunmadi (p>0,05).
Serum B12 vitamin diizeylerinin ortalama degerleri diyete
uyumlu grupta, 2. gruba goére anlamli élcide yiksek
saptandi (p=0,02).

Noropsikolojik ve Davranigsal Degerlendirme

Hastalarimizin GGA testindeki genel davranissal puanlari
arasinda iki grup arasinda anlaml farklilik gérdlmedi
(Sekil 1). GGA alt 6lceklerinde 1. grup ile 2. grup arasinda
davranis sorunlari (p<0,001) ile akran iliskileri skorlarinda
(p<0,001) anlamli bir fark vardi. Ancak dikkat eksikligi
ve agsirl hareketlilik, duygusal sorunlar, sosyal davranis
Ozelliklerini iceren degerlendirmede iki grup arasinda
anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (sirasi ile
p=0,69, p=0,09 ve p=0,82). Bakir-cinko-selenyum-B12
vitamini dlzeylerinin GGA toplam ve alt 6lcek skorlari ile
anlamli iliskisi saptanmadi. Hastalik suresi ve tani alma
yasinin GGA toplam skor ve alt élcek skorlari Uzerindeki
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etkisini saptamak icin korelasyon testlerini kullandik. Bu
parametrelerden GGA skorlari ile ilk durum korele degildi
(p>0,05). Ancak tani yasinin blylmesi ile toplam GGA
skorunun ve alt 6lceklerden akran sorunlari skorunun
arttigini, bunlar arasinda yuksek ve ileri dizeyde anlamli
iliski oldugunu saptadik (r=0,79 ile r=0,822 arasinda
dedisen ve hepsinde p<0,01) (Spearman'in siralama
korelasyon katsayisl).

TARTISMA

Calismalar Célyak hastaligr tanili hastalarin %7'sinde
norolojik semptomlarin géraldagunu bildirse de pediatrik
yas grubundaki prevelansin eriskin hastalara kiyasla daha
dustk oldugu dustnulmektedir (11,12,13). Bizim kucik
calisma grubumuzda hastalarimizin %22'sinde nérolojik
yakinma mevcuttu ve glutensiz diyete uyum saglamayan
grupta, uyumlu gruba goére anlaml olarak daha sikti.
Hastalarimizin en sik nérolojik yakinmasi bas agrisi olup
GFD uyumsuz grupta daha sik gdzlemlendi. Pediatrik Colyak
hastalari Gzerinde yapilan bazi calismalarda bas agrisi en
stk gorulen norolojik semptom olarak tespit edilmis, bir
calismada Colyak prevalansinin bas agrisi olan pediatrik
hastalarda beklenenden daha ytksek oldugu bildiritmistir
(12,13,14). Ayrica bazi ndrolojik bulgularin GFD ile kontrol
altina alinabilecedi ya da tedavi edilebildigi, glutene maruz
kalma sdresinin bu semptomlarda rol oynayabilecegi
gbsterilmistir (15,16,17,18). Calisma grubumuzda nérolojik
semptomlarin  GFD'ye uyum saglamayan hastalarda
anlamli olarak daha sik goérilmesi ve diyet uyumlu
hastalardan 4'Unlin haftada 2 ginden daha sik, siddetli
bas agrisi sikayetlerinin GFD sonrasi tamamen ortadan
kalktigini ifade etmesi literatird desteklese de cocuk
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hasta grubunda daha objektif veriler elde etmek ve gluten
toksisitesi ile iliski kurabilmek icin daha genis, prospektif
calismalarin faydali olacagl kanaatindeyiz. Bununla
birlikte mevcut bulgularimiza dayanarak direncli bas agrisi
olan pediatrik hastalarda Célyak hastaliginin taranmasinin
gunldk klinik deneyimimizde iyi bir strateji olabilecegini
dusuniyoruz.

Bazi calismalarda Colyak tanili hastalarda tremor
gelisebilecedi vurgulanmis (12,19,20) olmakla birlikte biz
de calismamizda 2 hastamizin muayenede intansiyonel
tremor saptadik. Norogéruntileme, tiroid fonksiyon
testleri, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri normal oldugu
icin nedeninden Célyak hastaliginin sorumlu olabilecegini
dustundik. Colyak hastaligi tanili cocuklarda periferik
néropati sikligr eriskinlere goére oldukca dusik olmakla
birlikte noropatinin otoimmdunite nedenli olabilecegi
iddia edilmistir (21,22). Ancak folik asit veya B12 vitamini
desteginden sonra dlzelen periferik noropatili olgularin
varlifindan da s6z edilmistir (23). GFD'ye uyumsuz, B12
duzeyleri dusuk saptanan 2 olgumuzun da ekstremite
distallerinde siddetli simetrik uyusma, karincalanma
sikayeti mevcuttu. Bu hastalarimizda yukaridaki literatdr
Isiginda distal néropatiyi tanimlamak amaci ile yaptigimiz
EMG normal saptandi, B12 replasmani ile de sikayetler
ortalama iki ay sonunda kayboldu (23).

Mevcut tek tedavisi yasam boyu glutensiz diyet olan
Colyak hastaliginda diyete uyum oldukca degisken
olup oOzellikle ergenlerde bu durum ile ilgili zorluklar
bildirilmis, bilissel ve psikolojik 6zelliklerin GFD uyumunu
etkileyebilecedi 6ne surilmustdr (3). Cinquetti ve ark. (24)
GFD'ye uyum ile ilgili sorunlarin akran grubu ortaminda
6n plana ciktigini vurgulamislardir. Calismamizda GFD'ye
uyum saglamayan hasta grubunda genel psikososyal ve
davranigsal problemler agisindan daha yuksek puanlar
saptadik. Ancak bunlar iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli degildi. GFD'ye uyumun alt dlceklerden davranis
sorunlari ve akran iliskileri skorlari ile iliskili oldugunu
gorduk. Ayrica calismamizda tani yasinin arttikca hem
psikososyal ve davranissal problemlerin hem de diyete
uyum zorlugunun arttigr da literatlr ile uyumlu idi (25).
Bu sonuca dayanarak beslenme aliskantiklarinin tamamen
degismesi gereken hastalardan o¢zellikle ergenler igin
psikolojik destek saglanmasi fiziksel ve sosyal acidan
daha iyi yasam kalitesine ve daha dasuk hastalik yukine
sahip olmalarini saglayacaktir. Hastaligin erken yasta tani
almasi 6zellikle diyet uyum acisindan cok énemlidir.

SONUC

Sonuc olarak eriskin donemde daha da belirginlesen
ve muhtemel gluten toksistesi ile aciklanan nérolojik
bulgularin erken yasta taninmasi icin pediatrik Colyak
hastalari semptomatik olsun ya da olmasin ndrolojik
acidan taranmalidir. Ozellikle okul cagindan sonra tan
alan olgularin diyete uyumu icin psikiyatrik acidan
degerlendirilmeleri, hastalarin hastalik ile basa ¢ikmasini
kolaylastirmak acisindan uygun bir yaklasim olacaktir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi
bildiritlmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklar bildirilmistir.

KAYNAKLAR

1. Green, P. H, & Jabri, B. (2006). Celiac disease. Annual Review of
Medicine, 57, 207-221. doi:10.1146/annurev.med.57.051804.122404.

2. Troncone, R., Auricchio, R., & Granata, V. (2008). Issues related
to gluten-free diet in coeliac disease. Current Opinion in Clinical
Nutrition and Metabolic care, 11(3),329-333.

3. Hall, N. J, Rubin, G, & Charnock, A. (2009). Systematic review:
adherence to a gluten-free diet in adult patients with coeliac disease.
Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 30(4),315-330.

4. Mazzone, L., Reale, L., Spina, M., Guarnera, M., Lionetti, E., Martorana,
S., & Mazzone, D. (2011). Compliant gluten-free children with celiac
disease: an evaluation of psychological distress. BMC Pediatrics.

5. Ferreti A, Parisi P, Villa MP (2013) The role of hyperhomocysteinemia
in neurological features associated with celiac disease. Med
Hypotheses 81:524-531.

6. Weiergraber M, Stephani U, Kohling R (2010) Voltage-gated calcium
channels in the etiopathogenesis and treatment of absence epilepsy.
Brain Res Rev 62:245-271.

7. Niederhofer H (2011) Association of attention deficit hyperactivity
disorder and celiac disease: a brief report. Prim Care Companion CNS
Disord 13(3).

8. The validity and reliability of the Social Communication
Questionnaire-Turkish form in autistics aged 4-18 years. Avcil S,
Baykara B, Baydur H, Miinir KM, inal Emiroglu N. Turk Psikiyatri Derg.
2015 Spring;26(1):56-64.

9. Petermann U, Petermann F, Schreyer I. The German Strengths
and Difficulties Questionnaire (SDQ). Eur J Psychol Assess. 2015;
d0i:10.1027/1015-5759/a000034.

10. Goodman R. Psychometric properties of the strengths and difficulties
questionnaire. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2001;40:1337-45.

11. Luostarinen L, Pirttila T, Collin P: Coeliac disease presenting with
neurologic disorders. European Neurology 42:132-135;1999.

12. Lionetti E, Francavilla R, Pavone P, et al.: The neurology of coeliac
disease in childhood: what is the evidence? A systematic review and

113



114

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Bakirkdy Tip Dergisi, Cilt 15, Sayi 1, 2019 / Medical Journal of Bakirkdy, Volume 15, Number 1, 2019

meta-analysis. Developmental Medicine & Child Neurology 52:700-
707;2010.

Lahat E, Broide E, Lesham M, et al.: Prevalence of celiac antibodies
in children with neurologic disorders. Pediatric Neurology 22:393-
396;2000.

Lionetti E, Francavilla R, Maluri L, et al.. Headache in pediatric
patients with celiac disease and its prevalence as a diagnostic clue. J
pediatr Gastroenterol Nutr 49:202-207;20009.

Hadjivassiliou M, Rao DG, Grinewalk RA, et al. Neurological
dysfunction in coeliac disease and non-coeliac gluten sensitivity. Am
J Gastroenterol 111:561-567,2016.

Ruggieri M, Incorpora G, Polizzi A, et al.: Low prevalence of neurologic
and psychiatric manifestations in children with gluten sensitivity.
Journal of Pediatrics 152:244-249;2008

Diaconu G, Burlea M, Grigore |, Anton DT, Trandafir LM. Celiac disease
with neurologic manifestations in children. Rev Med Chir Soc Med
Nat lasi 2013.

Cicarelli G, Della Rocca G, Amboni M, et al.: Clinical and neurological
abnormalities in adult celiac disease. Neurol Sci 24:311-317;2003.

Katrin Burk, Marie-Louise Farecki, Georg Lamprecht, Guenter Roth,
Patrice Decker, Michael Weller, Hans-Georg Rammensee, Wolfang

20.

21.

22

23.

24.

25.

Oertel. Neurological Symptoms in Patients with Biopsy Proven Celiac
Disease.Movement Disorders Vol., No. 16, 2009; 24:2358-2362.

Arroyo HA, De Rosa S, Ruggieri V, Fejerman N. Epilepsy, occipital
calcifitaions and oligosymptomatic celical disease in childhood. J
Child Neurol 2002; 17:800-806.

Isikay S, Isikay N, Kocamaz H, Hizil S: Peripheral neuropathy
electrophysiological screening in children with celiac disease. Arq
Gastroenterol 52:134-138;2015.

Cicarelli G, Della Rocca G, Amboni M, et al.: Clinical and neurological
abnormalities in adult celiac disease. Neurol Sci 24:311-317;2003.

Marios Hadjivassiliou, David S Sanders, Richard A Griinewald, Nicola
Woodroofe, Sabrina Boscolo, Daniel Aeschlimann Gluten sensitivity:
from gut to brain. Lancet Neurol 2010;9:318-30

Cinquetti M, Trabucchi C, Menegazzi N, et al. Psychological problems
connected to the dietary restrictions in the adolescent with coeliac
disease. Pediatr Med Chir 1999;21:279-83

Wagner G, Berger G, Sinnreich U, Grylli V, Schober E, Huber
WD, Karwautz A.J. Quality of life in adolescents with treated coeliac
disease: influence of compliance and age at diagnosis. Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2008 Nov;47(5):555-61.



