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Gastrointestinal motor abnormalities, such as decrease in lower eosophageal
sphincter pressure, have been defined in patients with celiac disease. Hence,
these patients have risk for reflux esophagitis. In this study, we evaluate the
frequency of reflux esophagitis and reflux symptoms in pediatric patients
with newly diagnosed celiac disease. The study consisted of 71 patients
with celiac disease and 292 children who underwent upper gastrointestinal
endoscopy due to chronic abdominal pain, vomiting or gastrointestinal bleeding
at the time of the study. Nineteen celiac patients (26.7%) and 34 patients
(11.6%) in the control group had reflux esophagitis in the histopathological
examination of distal esophageal biopsies (p<0.001). Symptoms such as
vomiting, nausea, and dysphagia were more common in celiac patients with
reflux oesophagitis (p<0.05 for nausea). No significant difference was found
in terms of histopathological grade in celiac patients with and without reflux
esophagitis. Patients with reflux esophagitis had lower ferritin levels than
the others (4.6+3.5 ug/dl, 10.1=12.9 ug/dl; p<0.05). Iron deficiency anemia
was more common in patients with reflux esophagitis, but the difference was
not significant. Symptoms related with reflux improved after gluten-free diet
within six months in all cases. In this study, we revealed that the frequency
of reflux esophagitis is increased in patients with celiac disease. We conclude
that further immunohistochemical and morphometric studies will clarify the
pathogenesis of esophageal damage in patients with celiac disease.
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OZET: Colyak hastaliginda 6zellikle alt dsefageal sfinkter basincinda azalma
gibi bircok gastrointestinal sistem motor anormallikleri bildirilmistir. Bu
nedenle bu hastalar reflii 6sefajit icin risk altindadirlar. Bu ¢alismada yeni tani
¢Olyak hastalarinda reflii 6sefajit ve reflii semptomlarinin siklig1 arastirildi.
Calismaya 71 ¢olyak hastasi ile ayn1 donem i¢inde boéliimiimiizde kronik
karin agrisi, kusma ve gastrointestinal kanama nedeni ile endoskopi yapilmis
292 hasta alindi. Distal 6sefageal biyopsilerin histopatolojik incelemesinde
¢olyak hastalarinin 19’unda (%26.7), kontrol grubunda ise 34 hastada
(%11.6) Osefajit ile uyumlu bulgu vardi (p<0.001). Kusma, bulanti, yutma
glicliigii gibi reflii ile ilgili semptomlar Gsefajiti olan hastalarda daha sikti
(bulant1 i¢in p<0.05). Osefajiti olan ve olmayan ¢olyak hastalar1 arasinda
histopatolojik evre yoniinden herhangi bir farklilik saptanmadi. Reflii 6sefajiti
olan hastalarda serum ferritin diizeyi daha diisiik saptand: (4.6+3.5 pg/dl,
10.1+£12.9 ng/dl; p<0.05). Demir eksikligi anemisi Gsefajiti olan hastalarda
daha sik saptanmasina ragmen fark istatiksel olarak anlaml1 degildi. Hastalarin
izlemlerinde reflii ile ilgili semptomlarin glutensiz diyet ile yaklasik alt1 ay
sonunda diizeldigi gozlendi. Bu ¢alismada ¢olyak hastaliginda reflii Osefajit
sikliginin artmis oldugu gosterildi. Immiinohistokimyasal ve morfometrik
calismalarla ¢blyak hastaligindaki 6zofageal hasarin patogenezinin daha da
aydinlanacag1 kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: ¢olyak hastaligi, ¢ocuklar, reflii osefajit.
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Colyak hastaligi; genetik yatkinligl olan
bireylerde bugday, arpa ve ¢avdarda bulunan
gluten isimli bitkisel proteine karsi asiri
duyarlilik sonucu gelisen immiin kékenli bir
enteropatidir. Son verilere gore, ¢ocukluk
caginda gorilme sikligr 1:300 ile 1:80
arasinda olup, sessiz veya latent hastaliga
sahip kisilerin gozlem dis1 kalabilecegi dikkate
alinirsa bu oranlarin daha da yiiksek olabilecegi
distintilmektedir!.

Klinik olarak ¢ok genis bir yelpazeye sahiptir.
Cocuk hastalarda daha c¢ok biiylime gelisme
geriliginin eslik ettigi kronik ishal, karin sisligi,
kusma ve kronik yinelenen karin agris1 gibi
gastrointestinal yakinmalar 6n plandadir. Bunun
yaninda bazi vakalar asemptomatik olabilecegi
gibi; izole boy kisaligi, otoimmiin tiroidit,
puberte gecikmesi, kalici dislerde enamel
hipoplazi, osteoporoz ve demir tedavisine
yanitsiz demir eksikligi anemisi (DEA) gibi
gastrointestinal sistem disi bulgularla da
basvurabilmektedir2-3.

Gastrodsefageal reflii (GOR), gastrik icerigin
istemsiz olarak 6sefagusa hareketidir. Normalde
saglikli siit cocuklarinda ve eriskinlerde fizyolojik
olarak giin boyunca kisa siireli, distal &sefagustan
yukar1 yayilmayan ve herhangi bir semptoma
neden olmayan reflii ataklar1 olmaktadir. Eger
gastrik icerigin Osefagusa kagisi semptomlara
yol agiyor, yasam kalitesini etkiliyor ve patolojik
sekel birakiyorsa gastrodsefageal reflii hastalig
(GORH) olarak adlandiriimaktadir. Cocuklarda
hastaligin prevalansi %1-8 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. GOR’ye bagl &sefagus
zedelenmesini gostermede en giivenilir ydntem
endoskopik inceleme sirasinda alinan biyopsinin
histopatolojik incelemesidir*.

Trakeaosefageal fistiil, serebral palsi, Down
sendromu ve diger gelisimsel bozukluklarda GOR
insidans1 artmaktadir>6. Colyak hastaliginda alt
Osefageal sfinkter basincinda azalma ve mide
bosalma zamaninda uzama gibi gastrointestinal
sistem motilitesinin etkilendigi gosterilmistir’-
9. Bu calismada yeni tani ¢6lyak hastalarinda
reflii 6sefajit siklig1 arastirildi.

Materyal ve Metot

Calismaya hastanemizde ESPGHAN kriterlerine
gore ¢Olyak hastalig1 tanisi almis ve en az bir
yillik glutensiz tedaviye klinik yanit alinmis 71
hasta alindi1'0. Hastalarin dosya kayitlarindan
semptomlarin siiresi, basvuru sirasindaki
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bulgular, antropometrik ol¢iimleri kaydedildi.
Hastalarin laboratuvar bulgularindan tam kan
sayimi, serum demir, total demir baglama
kapasitesi ve ferritin diizeyi kaydedilerek DEA
varlig1 arastirildi. Hemoglobin degeri yas ve
cinsiyete gore belirlenmis sinirlarin altinda olan
hastalarin serum demiri diisiik, total demir
baglama kapasitesi artmis ve ferritin diizeyi
diisiik ise DEA olarak kabul edildill.

Kontrol grubu olarak ayni dénem iginde
bolimimiizde karin agrisi, kusma ve
gastrointestinal kanama nedeni ile endoskopi
yapilmis, portal hipertansiyonu, &sefageal varisi
ve malabsorpsiyonu olmayan 292 hasta alindi.
Bu hastalarin hi¢birinde histopatalojik olarak
¢olyak hastaligr ile uyumlu bulgu yoktu.

Bolimiimiizde Gst gastrointestinal sistem
endoskopisi Olympus GF model pediatrik
endoskop ile yapilmaktadir. Tiim hastalara
sekiz saatlik agliktan sonra bogaz anestezisi
icin ksilokain sprey ve sedasyonu igin
intravendz midazolam 0.2 mg/kg dozunda
uygulanmaktadir. Hastalarin endoskopisi
sirasinda duodenal ve antral biyopsilere ek
olarak alt Osefageal biyopsi Ornekleri Gsefajit
yoniinden arastirildi. Alt &sefageal biyopsi
gastroOsefageal birleskeden 5 cm kadar
yukaridan ve en az iki adet olacak sekilde
alinmaktadir. Alinan biyopsi 6rnekleri formalin
soliisyonuna konularak patolojik inceleme i¢in
gonderilmektedir.

Reflii 6sefajit tanisi i¢in Osefagusdan alinan
biyopsi 6rnekleri epitelial hiperplazi, intraepitelyal
enflamasyon, lamina propriadaki vaskiiler
degisiklikler, balon hiicreler ve epitelial
degisiklikler (iilserasyon, kolumnar veya fundik
epitel) yoniinden arastirilldi'2. Colyak hastaliginin
histopatolojik evrelemeside Marsh siniflamasina
gore yapildi!3.

Hasta ve kontrol grubunda reflii 6sefajit siklig
arastirildi. Daha sonra, reflii &sefajiti olan
ve olmayan ¢Olyak hastalarinin demografik,
klinik ve laboratuvar ozellikleri karsilastirildi.
Ayrica hastalarin izlenmlerinde GOR ile
ilgili semptomlarin glutensiz diyete yaniti
arastirildi.

Sonuglarin karsilastirilmasinda sayisal veriler
icin verilerin dagilimina gore Student t
testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi.
Oranlarin karsilastirilmasinda ise khi-kare testi
kullanildi. Sonuglar p<0.05 ise anlamli olarak
kabul edildi.



Cilt 50  Sayr 2

Bulgular

Calismaya alinan 71 (44 kiz, 27 erkek) hastanin
basvuru anindaki ortalama yaslar1 8+5.3 yas
(1.5 ile 17 yas) idi. Hastalarin ortalama semptom
stiresi 59.3+40.0 aydi. Hastalarin en sik basvuru
yakinmasi sirasiyla kronik ishal (%74.6),
kusma (%54.9), istahsizlik (%42.2) ve kilo
alamama (%39.4) idi. Basvuru aninda hastalarin
%64.7’sinde kronik malniitrisyon, %25.3’tinde
karinda siskinlik ve %19.7’sinde solukluk
vardi. Duodenal biyopsilerinin histopatolojik
incelemesinde Marsh siniflamasina gore; 35
vaka (%49.3) Marsh I, 12 vaka (%16.9) Marsh
I ve 24 vaka (%33.8) Marsh III’dii. Laboratuvar
bulgular1 olarak 39 vakada (%54.9) DEA ile
uyumlu bulgular vardi. Kontrol grubundaki 292
hastanin (143 erkek, 149 kiz) ise, ortalama yaslar1
10.6x3.5 yas (6 ay-16 yas) arasinda idi.

Distal &sefageal biyopsilerin histopatolojik
incelemesinde 19 (%26.7) ¢olyak hastasinda
Osefajit ile uyumlu bulgu saptandi. Kontrol
grubunda ise 34 hastada (%11.6) Gsefajit ile
uyumlu bulgu vardi (p<0.001, odds ratio
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2.77, %95 giiven araligr %1.4-5.23). Hasta ve
kontrol grubundan ticer hastada agir Gsefajit
ile uyumlu intraepitelial hiicre infiltrasyonu
vardi. Ayrica kontrol grubunda bir vakada
histopatolojik inceleme Barrett 9sefagusu ile
uyumlu bulgu gozlendi.

Reflii osefajit ile uyumlu bulgular1 olan ¢dlyak
hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar
bulgular1 Tablo I'de goriilmektedir. Reflii
Osefajiti olan hastalarin yas ortalamas: diger
hastalardan yiiksek olmasina ragmen istatiksel
olarak anlamli farklilik yoktu. Semptom siiresi,
cinsiyet ve antropometrik Sl¢limler arasinda
da farklilik rastlanmadi. Buna karsin kusma,
bulanti, yutma giicliigii gibi GOR ile ilgili
semptomlar Gsefajiti olan hastalarda daha sikt1
(bulantr i¢in p<0.05). Sistemik hastaliklarinda
bir bulgusu olabilecek olan istahsizlikta
refli Osefajiti olan hastalarda daha sikti
(p<0.05). Gruplar arasinda histopatolojik evre
yoniinden herhangi bir farklilik saptanmadi.
Reflii 6sefajiti olan hastalarda hemoglobin ve
serum ferritin diizeyi daha diisiik saptandi

Tablo I. Reflii 6sefajiti olan ve olmayan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri.

Refii Osefajiti

Reflti 6sefajiti

olan hastalar olmayan hastalar Odds orani
Parametreler (n=19) (n=52) (%95 giiven aralig1)
Yas, ortalama=SD (yil) 9.4+49 7.5+54
Semptom siiresi (ay) 48.1+29.2 62.9 +46.1
Erkek cinsiyet, n (%) 8 (42.1) 24 (46.1) 0.85 (0.26-2.77)
Agirlik £SD (z skoru) -2.1+0.3 -1.8+0.4
Boy +SD (z skoru) -1.7+0.5 -1.7+0.8
Reflii semptomlari, n (%)
Kusma 14 (73.6) 24 (46.1) 3.27 (0.91-12.29)
Bulanti 16 (84.2)* 26 (50) 5.33 (1.24-26.33)
Yutma glicligi 4 (21) 4 (7.6) 3.2 (0.58-17.98)
Epigastrik agri 5 (26.3) 12 (23) 1.19 (0.3-4.58)
Gegirme 3 (15.7) 11 (21.1) 0.7 (0.13-3.26)
Kronik ishal, n (%) 10 (52.6)* 43 (82.6) 0.23 (0.06-0.85)
Istahsizlik, n (%) 15 (78.9)* 15 (28.8) 9.25 (2.33-39.98)
Kilo alamama, n (%) 8 (42.1) 20 (38.4) 1.16 (0.35-3.84)
Karinda siskinlik, n (%) 4 (21) 15 (28.8) 0.66 (0.15-2.63)
Histopatolojik evre, n (%)
Marsh I 12 (63.3) 23 (44.2) 2.16 (0.65-7.33)
Marsh II 3 (15.7) 9 (17.3) 0.9 (0.17-4.33)
Marsh III 4 (21) 20 (38.5) 0.43 (0.1-1.66)
Hemoglobin (gr/dl) 9.5+1.9 10.1%2
Serum transferin satlirasyonu 10.6 +11.1 9.7+6.9
Serum ferritin (ug/dl) 4.6 +3.5* 10.1+12.9
Demir eksikligi anemisi, n (%) 13 (68.4) 26 (50) 2.17 (0.63-7.63)

*p<0.05, demir eksikligi anemisi.
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(serum ferritin diizeyi sirasiyla 4.6+3.5 pg/dl,
10.1+12.9 pg/dl; p<0.05). DEA 6sefajiti olan
hastalarda daha sik rastlanmasina ragmen fark
istatiksel olarak anlamli degildi.

Hastalarin ézlemlerinde GOR ile ilgili semp-
tomlarin yaklasik alt1 ay sonunda diizeldigi
gozlendi.

Tartisma

Bu ¢alismada ¢6lyak hastalarinda tani aninda
%26.7 oraninda reflii 6sefajit ile uyumlu
histopatolojik bulgular oldugu gosterildi. Bu
hastalarda kusma, bulanti ve yutma giicliigii
gibi GOR ile ilgili semptomlar diger hastalara
gore daha sikti. Reflii sefajit varlig: ile yas,
cinsiyet, semptom siiresi ve histopatolojik evre
arasinda herhangi bir iliski gézlenmedi. DEA’s1
Osefajitli hastalarda daha sik gozlenirken bu
fark istatiksel olarak anlamli degildi. Kontrol
grubuna gore karsilastirildiginda da ¢olyakli
hastalarda reflii &sefajit sikliginin artmis
oldugu gozlendi. Tiim hastalarda GOR ile ilgili
semptomlar glutensiz diyet ile diizeldi.

Eriskin ¢olyak hastalarinda gastrointestinal
motililite ile ilgili yapilan ilk ¢alismalarda; ince
bagirsagin monometrik incelmelerinde anormal,
diizensiz ve dev motor dalgalar saptanmis ve
karin agrisi, kronik ishal gibi semptomlarin
bu anormal motiliteye bagli olabilecegi ileri
stiriilmistiir®. Diger ¢alismalarda da tedavi
edilmemis ¢Olyak hastalarinda mide bosalma
zamaninda uzama saptanmis ve bunlarin
glutensiz diyet ile diizeldigi gosterilmistir®.
Iovino ve arkadasglar1” 6zellikle yag kacagi 6n
planda olan ¢olyak hastalarinin daha sik 6sefageal
semptomlarla basvurdugu ve bu hastalarda
alt osefageal sfinkter basincinin daha diisiik
oldugunu gosterdi. Bu calismalar sonucunda
¢Olyak hastalarinda gézlenen motilite bozuklugu
ve Ozellikle alt Gsefageal sfinkterdeki basing
distikliigi birkag faktore baglanmistir. Bunlarin
basinda hastalik siirecinde olusan yangisal yanit
sirasinda, bagirsak duvarindan salinan bazi
norotransmiterlerin tiim gastrointestinal yolu
dis uyaranlara karsi asir1 duyarli hale getirdigi
bunun da anormal motiliteye neden oldugu ileri
siirtilmistiir'4. Bunun yaninda enteroglukagon,
nérotensin gibi bazi intestinal hormonlarin
yeni tani konmus ¢6lyak hastalarinda yiiksek
bulunmasi, bu hormonlarin alt 6sefageal
sfinkter basincinda azalmaya neden olabilecegi
ileri siirtilmiistiir!>. Son yillarda da glutenin kas
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hiicrelerine dogrudan toksik etkili oldugu ve
glutensiz diyet ile de semptomlarin diizelmesinin
toksik etkinin ortadan kalkmasina bagli oldugu
ileri stirilmiistiir'é. Yine yapilan ¢alismalarda
hem ¢6lyak hastaliginin hem de 6zofajitin
patogenezinde de Thl tipi immiin yanitin rol
oynadigl ve bu ayni yondeki yangisal yanitin
ayni hastaligin birlikte gériilme sikligini artirdig
gosterilmistir!7.18. Tim bu ¢aligmalarin sonucunda
eriskin ¢olyakli hastalarda ortalama %50 oraninda
Osefageal motor fonksiyon anormallikleri,
%30’unda da 6sefageal monometrik anormallikler
gozlenebilecegi belirtilmistir!®.

Eriskin ¢6lyak hastalarinda yapilan bir ¢alismada
Osefajit sikligt %19 oraninda saptanirken, bu
oran dispeptik sikayetleri nedeni ile endoskopi
yapilan hastalarda %8 oraninda bulunmustur.
Yine ayni calismada ¢Olyak hastalarinda hiatal
herni oraninin yiiksek oldugu goézlenmistir.
Hiatal hernisi olmayan ve Gsefajiti olan bir
grup eriskin ¢Olyak hastalarinda yapilan 24
saatlik pH monitdrizasyonunda da ¢ogunda
asit reflii saptanmis ve bu hastalardaki reflii
Osefajit nedeni daha ¢ok alt Osefageal sfinkter
basincinin azalmasina baglanmistir20. Cocuk
hastalarda yapilan bir ¢alismada &zofajit
siklig1 ¢olyakli hastalarda kontrol grubuna
gore diisiik bulunmus, ancak bu calismadaki
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun diyet altinda
iken calismaya alindif1 gozlenmistir?!. Bizim
calismamizda diyet tedavisine baslanmamis
¢cOlyak hastalarinda kontrol grubuna gore
yiiksek oranda sefajit saptanmistir. Glutensiz
diyet ile semptomlarin diizelmesi patogenezde
daha ¢ok son yillarda ileri siiriilen glutenin
dogrudan kas hiicrelerine toksik etkisini
distindiirmektedir.

Bu calismalara karsin, reflii 6sefajit ile ¢olyak
hastalig1 arasindaki iliskiyi gostermek icin
yapilan baska bir calismada, sirasiyla refli
Osefajitli olan, reflii semptomlar: olan ve
disfajisi olan ii¢ hasta grubunda ¢olyak hastaligi
prevalansi ¢alisilmig ve iki hastalik arasinda
zayif bir iliski oldugu ve sefageal semptomlarla
gelen hastalarda ¢6lyak hastaliginin taramasinin
gereksiz oldugu ileri stirilmistiir?2.

Reflii osefajiti olan ¢o6lyak hastalarinda
medikal tedaviye gereksinim olup olmadig:
tartismalidir. Tursi'4. tarafindan yayinlanan bir
makalede bu hastalarin klasik reflii tedavisine
yanitsiz oldugu, hatta proton pompa inbitorii
tedavisine yanitsiz reflii hastalarinda ¢olyak
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hastaliginin arastirilabilecegi belirtilmistir.
Bizim c¢alismamizda da gosterildigi gibi
hastalarin ¢ogunda glutensiz diyet ile ilk alt1
ay icerisinde semptomlarin tamaminda diizelme
gozlenmistir.

Sonug olarak, bu calismada ¢6lyak hastaliginda
reflii 6sefajit sikliginin artmis oldugunu
gosterildi. Immiinohistokimyasal ve morfometrik
calismalarla ¢olyak hastaligindaki &sefageal
zedelenmenin patogenezinin daha da aydinlanacagi
kanisindayiz.
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