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SEMBOLLER VE KISALTMALAR

AA
AC
AG
AGA
AMBN
AMELX
ark
BAKH
CH
DBA
DC
DGP
DM
DMFT

: Anoreksia
: Abdominal Agr
: Anguler Cheilitis (Anguler seylitis)
- Atrofik Glossitis
: Anti Gliadin Antikor
: Ameloblastin
: Amelogenin
: Arkadaslar1
: Biiylik Az1 ve Kesici Dig Hipomineralizasyonu
: Colyak hastalig1
: Diizensiz Bagirsak Aliskanligi
: Dig Ciirtigii
: Deamide Gliadin Peptit
: Diyabetes Mellitus
: Decayed, Missing and Filled Teeth (Ciirtik, Dolgulu ve Eksik Siirekli

Dis Sayis1 - Daimi Dislenme)

dmft

: Decayed, Missing and Filled Teeth (Ciirtik, Dolgulu ve Eksik Siirekli

Dis Sayist1 - Siit Diglenme)

EAPD
EMA

EMP
ENAM
ESPGHAN

: Avrupa Pediatrik Dis Hekimleri Akademisi

: Endomysium Antikor

: Extracellular Matrix Protein (Hiicre Dis1 Matriks Protein)
: Enamelin

. The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology

and Nutrition (Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Dernegi)

FD
GDS
GFD
GIS
HIV
Viriisii)

HLA

: Fissiirlii Dil

: Gecikmis Dis Siirmesi

: Gluten free diet (Gliitensiz diyet)
: Gastrointestinal Sistem

: Human Immunodeficiency Virus (Insan Bagisiklik Yetmezligi

: Human Leukocyte Antigen (insan Lokosit Antijeni)
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IFN p : Interferon Gama

Ig : Immunglobulin

IL : Interl6kin

ISH : Ishal

KAB : Kabizlik

KLK4 - Kallikrein related peptidase-4 (Kallikrein ile ilgili olan peptidaz-4)
KS : Karinda Sislik

KU : Kusma

Max : Maksimum

MG : Midede Gaz

Min > Minimum

MMP 20 : Matriks Metaloproteinaz 20
n : Siklik

NASPGHAN :Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi

OLP : Oral Liken Planus

Ort : Ortalama

ouU : Oral Ulser

p : Olasilik

PCB : Polychlorinated biphenyls (Poliklorobifeniller)

PCDD : Polychlorinated dibenzodioxins (Poliklorlanmis Dibenzo-p-
dioksinler)

PCDF : Polychlorinated dibenzofurans (Poliklorlanmis Dibenzofuranlar)
RAS : Rekiirrent Aft6z Stomatit

TFB : Tukiiriik Bezi Fonksiyon Bozukluklar

TG : Transglutaminaz

Th-1 : T helper cell-1 (T yardimci hiicre)

TNF-a : Tumor necrosis factor-o (Tiimor Nekroz faktor-or)

tTG - Tissue Transglutaminase (Doku Transglutaminaz)
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COLYAK TESHISI iCIN 0-5 YAS ARASI COCUKLARDA
YAPILMIS OLAN SEROLOJIK TEST DEGERLERININ, DAIMIi
DISLERDE GORULEN MINE DEFEKTLERI iLE ILISKISININ

BELIRLENMESI

OZET
Biiyiik az1 ve kesici dis hipomineralizasyonu (BAKH), dis minesinin gelisimsel
bir kusurudur. Birincil olarak birinci daimi az1 dislerinin minesini etkiler fakat, kesici
disleri de igerebilir. BAKH'1n nedeni hala belirsizdir ve yapilan aragtirmalar, defekt ile
iligkili c¢evresel veya genetik kaynakli olabilen ¢ok faktorlii bir etiyolojiyi isaret
etmektedir. Aragtirmamizin amaci ¢olyak hastaligi (CH) teshisi i¢in 0-5 yas arasi
cocuklarda yapilmis olan serolojik test degerlerinden biri olan doku transglutaminaz

(tTG) IgA’nin, BAKH lezyonlarinin varligi ile iliskisinin degerlendirilmesidir.

Arastirmaya Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Poliklinigi’ne ve Bezmialem Vakif
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’ne Ocak 2009 - Aralik
2019 tarihleri arasinda CH siiphesiyle basvurup doku transglutaminaz (tTG) IgA
serolojik testi yaptiran, Ocak 2004 ila Haziran 2019 dogumlu, muayene sirasinda 6-18
yas araliginda olan 54 ¢ocuk hasta dahil edildi. Agiz i¢i muayene ve serolojik test
sonuglara gore; BAKH ve/veya CH teshis edilen 24 ¢ocuk ile calisma grubu ve
BAKH ve CH’si olmayan 30 cocuk ile kontrol grubu olusturulmustur. Agiz-dis
muayenesine gelen ¢ocuklarin Klinik muayeneleri reflektor 15181 altinda ayna ve sond
yardimu ile disler 1slak ve temizken yapildi. Ad, soyad, cinsiyet, dogum tarihleri ve
muayene tarihleri kaydedildi. CH ile iligkili oral ve gastrointestinal semptomlar,
serolojik test degerleri, intraoral muayene bulgulart1 (dmft/DMFT indeksi) ve
gelisimsel mine defektine sahip c¢ocuklarda Aine’nin smiflamasina gore BAKH
lezyonlar1 kaydedildi. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal
dagilma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile
degerlendirilmis ve normal dagilim gostermedigi bulunmustur. Normal dagilim
gostermeyen niceliksel parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann

Whitney U test, niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare testi
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ve Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

[statistiksel analiz sonucu gruplar arasinda oral ve gastrointestinal semptomlar
acisindan anlamli farklar bulunmamigtir. DMFT/dmft degerleri, ¢alisma grubunda
yiiksek Olmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. BAKH lezyonlarinin goriilme olasiligi ve tTG IgA degerleri ¢olyak
hastalarinda anlamli derecede yiiksek bulunurken, BAKH lezyonlu dis sayis1 ve defekt
derecesi acisindan tTG IgA serolojik test degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir korelasyon goriillmemistir.

Colyak hastasi ¢ocuklarda mine defektlerinin olusma ihtimalinin yiiksek
olmasi ve spesifik bir mine defekti olan BAKH lezyonlarinin ¢olyak hastaligi ile
iligkisinin incelenmesi bu lezyonlarin erken teshisi icin biiylik 6nem tagimaktadir.
CH’yi, BAKH lezyonlari ile ortak paydada bulusturan yeni ¢alismalarin yapilmasi bu

cocuklarin agiz-dis sagliginin saglanmasinda ve idamesinde biiyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biiyiik az1 ve kesici dis hipomimeralizasyonu (BAKH),
¢olyak hastaligi, doku transglutaminaz (tTG) IgA
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DETERMINATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN

THE SEROLOGICAL TEST VALUES FOR THE DIAGNOSIS OF

CELIAC IN CHILDREN BETWEEN 0-5 YEARS AND ENAMEL
DEFECTS IN PERMANENT TEETH

SUMMARY
Molar incisor hypomineralization (MIH) is a developmental defect of tooth
enamel. It primarily affects the enamel of first permanent molars and may include
incisors. The cause of MIH is still unclear and studies suggest a multifactorial etiology
associated with the defect, which may have been due to an environmental or genetic
origin. The aim of our study is to evaluate the relation of tissue transglutaminase (tTG)
IgA, which is one of the serological test performed in children aged 0-5 years, with

MIH lesions for the diagnosis of celiac disease (CD).

This study was conducted depending on the data of 54 children, aged 6-18
years, who were born between Jan 2004 and June 2019. They were among the patients
of Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine, Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition Polyclinic and Bezmialem Vakif University Faculty of
Medicine, Pediatric Health and Diseases Clinic; between January 2009 and December
2019 who requested a tissue transglutaminase (tTG) IgA serological test for a
suspicion of CD. A study group was formed with 24 children who were diagnosed
with MIH and/or CD based on intraoral examination and serological tests, and a
control group was formed with 30 children without MIH and/or CD based on intraoral
examination and serological tests. The clinical examinations of the children who came
to the oral-dental examination were performed under the reflector light, with the help
of a mirror and probe, when the teeth were wet and clean. Name, surname, gender,
date of birth and examination dates were recorded. Oral and gastrointestinal symptoms
associated with CD, serological test values, intraoral examination findings
(dmft/DMFT index), and MIH lesions were recorded according to Aine's classification
in children with developmental enamel defects. While evaluating the findings obtained
in the study, IBM SPSS Statistics 22 program was used for statistical analysis. The
suitability of the parameters to the normal distribution was evaluated by Kolmogorov-
Smirnov and Shapiro Wilks tests and it was determined that the parameters did not

show normal distribution. Mann-Whitney U test was used for comparisons between
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two groups of quantitative parameters that did not show normal distribution. Fisher's
Exact Chi-Square test and Continuity (Yates) Correction were used to compare

qualitative data. Significance was evaluated at the p<0.05 level.

As a result of our study, no significant differences were found between study
and control groups in terms of oral and gastrointestinal symptoms. Although
DMFT/dmft values were found to be higher in the celiac patient groups, there was no
statistically significant difference between the two groups. Although the probability of
occurrence of MIH lesions and tTG IgA values were found to be significantly higher
in celiac patients, no significant correlation was found with tTG IgA serological test

values in terms of the number of teeth with MIH lesions and the degree of defect.

It is crucial to know that the probability of the formation of MIH lesions is high
in children with celiac disease and to diagnose the lesions early. Conducting new
studies that meet CD together with BACH lesions on a common ground is also

significant in ensuring the oral and dental health of these children.

Keywords: Molar and incisor hypomineralization (MIH), celiac disease, tissue

transglutaminase (tTG) IgA
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1. GIRIS VE AMAC

Gelisimsel mine defektleri; minenin gelisimi sirasinda bir yikim olugsmast veya
gelisiminin duraksamasiyla ortaya ¢ikan, normalden daha diisiik kalitede mine ile
kendini gosteren kalitsal veya edinsel olabilen defektlerdir [1]. Minenin niceliksel ve
niteliksel ozelliklerinin  etkilendigi bu defektler, disin gelisimi esnasinda
ameloblastlarin aktivitesinin baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir [2, 3].
Amelogenez yiiksek diizeyde diizenlenmis bir siiregtir ve enfeksiyon, oksijen
satiirasyonundaki degisiklikler ve diger bircok faktor gibi patolojik/tibbi durumlardan
olumsuz etkilenebilir [4]. Mine defektleri etiyolojisi i¢in; ¢evresel, genetik veya
sistemik faktorler belirtilmesiyle beraber, bu faktorlerin birkaginin birlikte
gortilebilmesi ile multifaktoriyel bir durum olabilecegi de diisiiniilmektedir. Bu durum
da, gelisimsel mine defektinin sebebinin tanimlanmasini zorlastirmaktadir [5, 6].
Dogum sirasinda ya da sonrasinda hipoksi, dogum sekli/siiresi, dogumdan sonra
malnutrisyon gdézlenmesi ve kistik fibrozis, ¢olyak hastaligi, tiiberoz skleroz gibi bir
takim sistemik hastaliklarin, gelisimsel mine defektlerinin olusmasiyla bir iligkisi

oldugu diistiniilmiis ama mekanizmasi hala tam olarak anlagilamamugtir [7-9].

Daimi birinci biiyiik az1 dislerinden en az birinin ya da daha fazlasinin, bazen
kesici dislerin de eslik ettigi sistemik kokenli hipomineralizasyona “Biiyiik azi ve
kesici dis hipomineralizasyonu” denmektedir [10]. BAKH ile alakali farkli
toplumlarda yapilan caligmalarda prevalansinin %0.5 ve %40.2 arasinda genis bir
varyasyona sahip olup farkliliklar gosterdigi goriilmiistir [11, 12]. BAKH’a 6zgii bir
etiyoloji bulabilmek adina fazlaca arastirma yapilmasina karsin BAKH 1n etiyolojisi
kesin olarak saptanamamustir. Prenatal, perinatal ve postnatal evrelerde g¢evresel,
medikal ve sistemik faktorlere maruziyetin mine formunda lokal bir islev bozuklugu
yaparak BAKH’a sebebiyet verebilecegi varsayilmaktadir [13-15]. BAKH
etiyolojisinde beslenme bozuklugunun da yeri degerlendirilmektedir [16].

(Colyak hastalig1 kronik bir hastalik olup ince bagirsak epitelinde glutene karsi
immiinolojik yanit gergeklesmesi sonucu olusur [9, 17, 18]. CH sik rastlanan genetik
bir hastaliktir ve genel popiilasyonda prevalanst %1°dir [19, 20]. Patogenezinde
genetik ve cevresel faktorlerin yani sira gliadin ve onunla ilgili proteinlere cevap

olarak gelisen immun yanit yer alir [21, 22]. Semptomlar1 genellikle gastrointestinal

1



sistem Dbelirtileri seklinde kendini gosterirken birgok ekstraintestinal semptom da
gozlenebilmektedir [23-25]. Klasik gastrointestinal bulgular karin sisligi, kilo kayb1
ve kronik ishaldir. Bunlarin yani sira bulanti, kusma, karin agrisi, kabizlik gibi
semptomlara da sebep olabilir. Oral kavitede saptanan énemli problemler rekiirrent
aftoz stomatit ve mine defektleridir [26]. Calismalarda ¢6lyak hastalarinda mine
defekti goriilme oranlar1 %50-96 arasi degisen genis bir aralikta saptanmistir [9, 24,
27, 28]. Genellikle ¢ukur ve oluk seklinde, bazen tam mine kaybiyla karakterize olan
dis mine defektlerinden, CH'li ¢ocuklarda ilk kez Aine ve ark. bahsetmistir [27]. Mine
defektlerinin sebebi tam agiklanamazken, kalict dislerin olusma doneminde
malabsorbsiyon kaynakli hipokalsemi ve gliitene bagli otoimmiinite diigiiniilmektedir
[26]. CH’de tani1 klinik bulgularla beraber serolojik testlerin pozitif olmas1 ve intestinal
biyopsinin goriilmesiyle konulur [29]. Tan1 koymak adina ilk adim serolojik testken,
altin standart hala ince bagirsak biyopsisidir [30, 31]. CH semptomu olanlara, CH ile
beraber goriilen hastaliklarin varliginda ve birinci derece yakinlarinda CH olan
kisilerde ilk basamak CH taramasi olarak serolojik testler yapilmaktadir [26]. Bu
testler anti doku transglutaminaz IgA (tTG), anti gliadin IgA ve IgG (AGA), anti
endomysium IgA (EMA) ve deamide gliadin peptit (DGP) antikorlaridir [32]. Anti-
doku transglutaminaz (tTG) ucuz, kolay, hizli olmasi ve yiiksek giivenilirligi sebebiyle

CH taramasi igin tercih edilen baslica serolojik testtir [33, 34].

Colyak hastalarinda siklikla goriilen mine defektlerinin BAKH lezyonlart ile
iliskisini aragtirmak icin, CH tanisinda kullanilan tTG IgA serolojik testini ge¢mis
yillarda yaptirmis olan ¢ocuklarda BAKH lezyonlarin1i degerlendirmeyi
amagladigimiz ¢alismamizda, CH siiphesiyle tTG IgA serolojik kan testini yaptirmis
olup, bu degere gore hastada BAKH lezyonu gozlenme riskini dngorerek lezyonlarin
erken tespit edilmesine imkan saglayabilecegimizi disiinmekteyiz. BAKH
lezyonlarinin erken teshisi ve gerekli dnlemlerin alinmasi bu c¢ocuklarda, agiz-dis
sagliginin korunmasinda biiyiilk 6nem tasimaktadir. Teshis i¢in ge¢ kalinmig BAKH
lezyonlar1 hem ¢ocuklarda kotii bir agiz-dis sagligi hem de artan bir klinik is yiikii ve
mali sorunlar ortaya ¢ikarmaktadir [35]. Bu sebeple ileride klinik prognozu iyi olmama
ihtimali yiiksek olan BAKH lezyonlu daimi dislere erken teshis ve miidahale sansi

doguracak bir parametrenin bulunmasi énemlidir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Mine

Dis minesi, insan viicudunun en sert dokusudur. Dis kronunun asinmaya
dayanikli dis tabakasi olarak hizmet eder ve disi, altinda bulunan dokulara zarar
verebilecek fiziksel, termal ve kimyasal kuvvetlerden koruyan yalitkan bir bariyer

olusturur [4].

2.1.1 Minenin yapisi

Dis minesi, epitel kaynakli mineralize olabilen tek dokudur [4]. Mine,
agirliginin %95'ini (hacim olarak %86) olusturan son derece organize, sikica
paketlenmis minerallerden olusur. Bu mineraller basta karbonat apatitten olusurken
olgunlagmayla beraber agirlikli olarak hidroksiapatit kristallerinden olusmakta ve
stronsiyum, magnezyum, flor ve kursun gibi farkli elementlerden de eser miktarda
bulundurmaktadir [36]. Agirlik olarak olgun mine ~%1-2 (hacimce %2) organik
materyal ve ~%2-4 (hacimce %12) su barindirir. Minenin organik bileseni temel olarak
ameloblastlar tarafindan iiretilen protein ve lipidlerden olusmaktadir. Bununla birlikte;
kan, serum, tiikiirtik ve oral mikrofloradan da farkli eksojen 6zellikli komponentler,

mine organik matriksine dahil olmaktadir. [4, 6, 36].

2.1.2 Minenin olusumu ve evreleri

Mine, hiicre dis1 matriks proteinlerinden (EMP'ler) olusan organik bir matris
icinde, karigik bir hiicre popiilasyonu tarafindan olusturulur [4]. Bunlar arasinda,
birincil olarak mine olusumundan ve mineralizasyonundan sorumlu olan ve
olusturulan mine yiizeyi ile dogrudan temasta olan tek bir tabaka halinde ameloblastlar

bulunur ve bu hiicreler gelismekte olan mineyi kaplarlar [4, 37].

Mine olusum siireci amelogenez olarak adlandirilir. Cok sayida aktiviteyi
igeren bu siirecte, mine matriks proteinleri, ameloblastlar tarafindan mine bosluguna
salgilanir ve daha sonra degrade olur ve yine ameloblastlar tarafindan proteolitik
olarak uzaklastirilir [4]. Bu siire¢ dort tanimlanmis asamaya ayrilabilir: salgi 6ncesi,
salgi, gecis ve olgunlasma [37]. Amelogenezin bu asamalarindan herhangi biri

sirasindaki basarisizlik, mine sagligini etkileyen patolojilere neden olabilir [4].



2.1.2.1 Salg1 6ncesi asama

Bu asamada, kokeni i¢ mine epiteli olan Oncii ameloblastlar uzayarak
kutuplasmakta ve artista olan protein sentezi i¢in gerekli kapasitenin olusmasini
saglamaktadir [38].

2.1.2.2 Salg1 asamasi

Bu asamada Oncii ameloblastlar, uzayan hiicre iginde genisleyerek ve
sekillenen mineye komsu apikal uglarinda, mine matriks olusumunda rol alan konik
yapilar olan Tomes uzantilarini olusturarak ameloblastlara doniismektedir [38].
Ameloblastlar, dentinin yiizeyinden uzaklastik¢a mine matriks proteinlerinin salgisi
artmaktadir ve olusma asamasinda olan mine tabakasi kalinlasmaktadir. Zamanla
olusan paralel kristal seritler, interprizmatik ve prizmatik mine olmak iizere prizma
sekline doniismektedirler ve boylece diizenli 3 boyutlu bir yap1 olusturmaktadirlar [37,
39]. Bu siire iginde, proteinlerin par¢alanma tirlinlerinin ortadan kaldirilmasi ya
ameloblastlar tarafindan yapilmaktadir ya da bu trtinler prizmatik ve interprizmatik

minenin arasinda birikmektedir [37].

Salgi agamasi sirasinda ameloblastlar, mine matriksi i¢ine 3 tanesinin yapisal
protein ve 1 tanesinin proteinaz oldugu diisiiniilen dort farkli mine matriks
proteinlerini sentezler ve salgilar. Ameloblastin (AMBN), amelogenin (AMELX), ve
enamelin (ENAM) yapisal proteinler olup matriks metaloproteinaz 20 (enamelisin,
MMP 20) ise proteinazdir. Bu asamada mine matriksi iginde amelogenin organik
maddenin yaklasik olarak %80-90’1ik kismini, ameloblastin ve enamelin ise sirasiyla
yaklasik %5 ve %3-5’1ik kismini olusturmaktadir [4, 40].

Salgi asamasinda mine, protein agisindan zenginken, %20’si mineralden, kalan
kismi da su ve mine matriks proteinlerinden meydana gelmektedir [38, 41]. Bu noktada
mine, agirlikca benzer miktarlarda EMP, mineral ve sudan olusan ¢ok yumusak jel

benzeri bir dokudur [4].

Mine olusumu ilk 6nce az1 dislerinin tiiberkiil tepesi ve kesici dislerin insizal
kenarindan baslar ve disin servikaline dogru devam eder [41, 42]. Buna bagl olarak,
daha olgun veya daha eski mine, tiiberkiil tepesi veya kesici kenarda goriiliirken, yeni

olusmus olan mine ise disin servikal bolgelerindedir [43].



Salgi asamasinin sonunda, mine tabakasi neredeyse tam kalinligini ve hacmini
elde etmektedir [44].

2.1.2.3 Gegis ve olgunlagsma asamasi

Salg1 ve olgunlagsma asamalar1 arasinda kisa bir gegis vardir ve bu evrede

ameloblastlar olgunlasma evresindeki ameloblastlara dondisiir [4, 41].

Mine olgunlasmas sirasinda ameloblastlarin baglica islevleri, iyon taginmasi,
asit-baz dengesi, EMP kalintilariin uzaklastirilmasi olmak {izere birgok aktiviteyi
kapsar [4]. Bu asamada ameloblastlar esas olarak, kallikrein ile ilgili olan peptidaz-4
(KLK4)’u salgilamaktadirlar. Bu yolla da mine tabakasinda 6nceden salgilanmis olan
ve kismen hidrolize olan mine matriks proteinlerinin ortadan kaldirilmasini ve
interprizmatik ile prizmatik kristallerin hacimlerinin genisleyip mine tabakasi iginde

baskin hale gelmesini saglamaktadirlar [45].

Kristal biiylimesi hem salgilama hem de olgunlagsma asamalarinda gergeklesse
de kristallerin genislik ve kalinlik acisindan esas olarak biiylimesi, minenin
karakteristik dayanikliligini1 ve sertligini kazanmasi olgunlagma asamasindadir. Bu
asamada mineralizasyonun %95°lik kismi tamamlanmaktadir. Dogumdan sonra
sekonder mineralizasyon tiiberkiil tepelerinden baglamakta ve yaklagik olarak 1 yil
kadar devam etmektedir [4, 41].

2.2 Gelisimsel Mine Defektleri

Gelisimsel mine defektleri; minenin gelisimi sirasinda bir yikim olusmasi veya
gelisiminin duraksamasiyla ortaya ¢ikan, normalden daha diisiik kalitede mine ile
kendini gosteren kalitsal veya edinsel olabilen defektlerdir [1]. Minenin niceliksel ve
niteliksel ~ozelliklerinin  etkilendigi bu defektler, disin gelisimi esnasinda

ameloblastlarin aktivitesinin baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir [2, 3].

Amelogenez yiiksek diizeyde diizenlenmis bir siirectir ve ates, enfeksiyon,
travma, oksijen satiirasyonundaki degisiklikler, antibiyotikler ve diger bircok faktor
gibi patolojik/tibbi durumlardan olumsuz etkilenebilir [4]. Ameloblast hiicrelerinde
hasara neden olan bu ve benzeri etkenlerin tipi, siiresi, siddeti ve etkenin meydana
geldigi zamandaki ameloblastik aktivitenin seviyesi, mine defektlerinin siddetini ve
seklini etkilemektedir [2, 46].



Ameloblastlar farkli faktorlere benzer sekilde tepki verebilir ve hasarin kesin
dogasi ¢ogu zaman bilinmez [47]. Ayrica etkenin olustugu zamana bagli olarak ayni
etiyolojik faktor, farkli goriiniimdeki mine defektlerine sebep olabilir. Bunun bir
ornegi olarak, maksillar siit kesici disler dogumdan hemen sonraki ilk bir y1l iginde
intriize olursa, bu dislerin hemen altinda bulunan siirekli kesici disin kronu, kron-kok
dilaserasyonu, eksik mine gibi yapisal degisikliklere ugrayabilir. Maksillar siit kesici
dislere bir yasindan sonra alinan travmalar ise siklikla bu disin altindaki stirekli diste
labial hipomineralize alanlar olarak bulgu vermektedir [6]. Arastirmalara gore
gelismis llkelerdeki saglikli ¢ocuklarin %10-49'unun siit dislerinde, %9-63"liniin
daimi dislerinde gelisimsel mine defektleri vardir [48]. Tiim disler, hatta dislerin tiim
ylizeyleri, ayn1 anda olugsalar bile, mine kusurlarindan esit sekilde etkilenmeyebilirler.

Etkilenen mine alanlar1 artmis protein igerigine ve azalmis mineral icerigine sahiptir
[4].

Bir ya da birbirine komsu olan birka¢ diste mine defekti gbzlendiginde,
genellikle sistemik ya da genetik etiyolojik bir faktor yerine, lokal bir faktor
distintilmektedir [49]. Kisa siireli gevresel stres etkenleri siklikla sadece kiigiik bir

renk degisikligi ve degisen opaklik gosterebilen lokal kusurlara neden olabilir [4, 47].

Lokalize mine defektlerinde, en sik goriilen etiyolojik sebepler arasinda:
travma, siirekli disin Ustiindeki siit disinin ¢lirigliniin pulpay da etkiledigi durumlarda
tedavi edilmemesi veya basarisiz bir tedavi sonrasi pulpal nekrozdan kaynaklanan
kronik periradikiiler enfeksiyon, radyoterapi ve ilgili bolgeye uygulanmis herhangi bir
cerrahi islem sayilabilir [6]. Siit disteki intriizyon ve lateral liiksasyon gibi
travmalarda, ¢cogunlukla altinda bulunan siirekli diste mine defektleri gézlenir [50, 51].
Yarik damak onarimi gibi cerrahi miidahalelerin, siit ve/veya siliperniimere dislerin

¢ekilmesinin de mine defektlerine neden olabilecegi bildirilmistir [52, 53].

Lokal olarak goriilen mine defektlerinin etiyolojisi Tablo 2.1 ile 6zetlenmistir
[54].



Tablo 2.1: Lokal mine defektlerinin etiyolojisi

Lokal Mine Defektlerinin Etiyolojisi

Siit dislerinde akut travma Damak yarig1

Siit dislerine periodontal ligament enjeksiyonu | Konjenital epulis

Stit dislerinde periapikal enfeksiyon Cene kingi

Siit dislerinin ¢ekimi Radyasyon

Kronik stresorler (6r. yiiksek floriir maruziyeti, genetik bozukluklar, perinatal
ve dogum sonrasi sorunlar, yetersiz beslenme, bulasici hastaliklar, sistemik faktorler),
nadiren digin ve minenin kaybina yol agabilecek kadar genellestirilmis kusurlara neden

olabilir. [4, 47, 55].

Generalize mine defektleri, tiim dislerde ya da bir dis grubunda goriilebilir ve
cocukluk donemindeki c¢evresel, genetik veya sistemik faktorlerden koken
alabilmektedir. Tlgili siirekli disin, etkenin olustugu donemde amelogenezisin hangi
sathasinda oldugu, meydana gelen defektin ¢esidi ve yeri i¢in olduk¢a 6nemlidir. Dis
morfogenezi esnasinda olan duraksamalar, defektin tiiriinii, lokalizasyonunu ve
etkilenen dis sayisini belirlemektedir. Simetrik dislerdeki mine defektleri, genelde
benzer alanlarda olugsmaktadir ama bu simetrik dislerin mineralizasyon dereceleri de
her zaman ayni olmayabilecegi i¢in defekt siddeti ayni olmayabilir [55]. Daha sik
hastalanan ve ciddi hastaliklar1 olan ¢ocuklarda mine defektlerinin goriilme olasiligi

saglikli olanlara gore daha yiiksektir [47].

Mine defektlerinin etiyolojisi prenatal, perinatal ve postnatal olarak Tablo
2.2’deki gibi gruplandirilabilir. [54].



Tablo 2.2: Genel Olarak Goriilen Mine Defektlerinin Etiyolojisi

Genel Olarak Goriilen Mine Defektlerinin Etiyolojisi

Prenatal

Perinatal

Postnatal

Anemi

Hepatit

Pnémoni

Kabakulak

Malnutrisyon

Sezeryan kesisi

Sitotoksik ilaglar

Hiperparatiroidizm

Konjenital alerjiler Uzun dogum Sugicegi Hiperpitiitarizm
Sitomegalovirus Erken dogum Kolera Hipertiroidizm
Diyabet Tetanoz Tifo Hipogonadizm
Bobrek hastaligi Neonatal asfiksi Difteri Stres
Hipoksi Tetrasiklinler Ensefalopati Kizil
Stres Hemolitik hastalik Fluorid Tiiberkiiloz
entoksikasyonu
Kizamik Eritroblastosis Nefrotik Bobrek
fetalis sendrom bozukluklari
Kardiyak Diisiik dogum Norolojik Tetrasiklin
hastaliklar agirhigt hastaliklar
Fluorid Solunum stres Adrenal Oral hiicreli anemi
entoksikasyonu sendromu hiperfonksiyon
Hamilelik Safra kesesi kanali Orta kulak Konjenital
toksemisi defektleri iltihab1 kardiyak hastalik
Idrar yolu Neonatal Gastrointestinal Vitamin A
enfeksiyonu hipokalsemi bozukluklar eksikligi
Vitamin A Travmatik dogum Kursun Vitamin C
eksikligi yaralanmalar1 zehirlenmesi eksikligi
Vitamin D Ikiz Hipotiroidizm Vitamin D
eksikligi eksikligi




Minenin optik 6zellikleri, yapisindan ve bilesiminden kaynaklandig1 i¢in mine
yapisini etkileyen gelisimsel kusurlar tipik olarak opakligindaki ve/veya rengindeki
degisiklikler olarak gorsellesir [4]. Gelisimsel bozulmalarin mine tizerindeki etkisi
kritiktir ¢linkii kemigin aksine mine dokusu bir kez mineralize oldugunda hiicresizdir

ve hasardan sonra kendini yenileyemez [4, 47].

Cocuklarda gelisimsel mine defektlerinin gériilme sikligi, ilgili durumdan
etkilenmis en az bir disi bulunan bir bireyi dahil ederken; prevelans, tek bir kisideki
etkilenmis dislerin yiizdesini gostermektedir. Gelisimsel mine defektlerinin goriilme
siklig1, popiilasyondaki gelisimsel mine defektlerinin dagiliminin derecesini daha iyi
yansitmaktayken, prevelanslar ise etkilenmis dislerin oranim1 géstermektedir. Sonug
olarak ilgili durumun ciddiyetinin anlagilmasinda prevelansin daha 6nemli bir roli
vardir [56]. Stirekli dentisyondaki gelisimsel mine defektlerinin goriilme siklig1 %9,8-
%93 arasinda iken; prevelanst %2,2-%21,6 arasinda degismektedir [57-59].

2.2.1 Gelisimsel mine defekti etiyolojisi

Mine defektleri etiyolojisi i¢in; c¢evresel, genetik veya sistemik faktorler
belirtilmesiyle beraber, bu faktorlerin birkaginin birlikte gortilebilmesi ile
multifaktoriyel bir durum olabilecegi de diistiniilmektedir. Bu durum da, gelisimsel

mine defektinin sebebinin tanimlanmasini zorlastirmaktadir [5, 6].

2.2.1.1 Cevresel faktorler

Tek veya birkag diste gozlenen defektlerde, lokal etiyolojik faktorler akla
gelmelidir [5].

Minenin gelisimi sirasinda farkli gevresel faktorlerin etkileri, etki siireleri ve
kisinin immiin sistemine bagl olarak gelisimsel mine defektlerinin olusumu ve
derecesi degisebilmektedir [60]. Bu etkenlerin, dogruca ameloblastlari etkileyip mine
gelisiminde aksakliklar olusturmak yerine; dolayl yoldan gesitli sistemik hastaliklara
sebep olup, gelisimsel mine defekti olusturdugu diisiiniilmektedir. Bisfenol A, civa ve
kursun gibi ¢evresel ajanlar, tetrasiklin ve antikanser ajanlar gibi bazi ilaglarin sistemik
olarak kullanilmasi, fetal gelisim esnasinda ve sonrasinda mine olusumu agisindan
olumsuz bir etki gostererek gelisimsel mine defektlerinden sorumlu olabilmektedir

[61, 62]. Mine gelisimi esnasinda bu tiir maddelere maruziyet, minenin gelisim



asamasina, altta yatan sistemik duruma, maruziyet zamanlamasi ve siiresine bagli

olarak, defektli minenin olugmasina sebebiyet verebilir [60].

Dis gelisimi esnasinda flora uzun siireli maruz kalma nedeniyle, mineral ve
gelismis mine proteinlerini daha az bulunduran, beyaz seritlerle bulgu veren,
gelisimsel mine defekti tiirlerinden biri olan dental florozis meydana gelmektedir ve
de 6zellikle minenin olgunlagsma donemini etkilemektedir [63, 64]. Dental florozisin
karakteristik lezyonlari, goriintiste kalsifiye ve mattir [65]. Hafif fliiorozlu mine, dar,
daginik, sinirh siirlt ve iki tarafli beyaz ¢izgiler ve yiizey alt1 gozenekliliginde bir
artig ile karakterizedir. Daha siddetli formlar sari/kahverengi bir renk kazanabilir ve
mine preeruptif veya postuptif bozulma gosterebilir, bu da dis ciirliklerine karsi
duyarliliginin artmasina yol agar. Dental florozis hem daimi hem de siit dislerde
goriilebilir [66]. Flor ile iliskili olan gelisimsel mine defektinin tanisi konulurken;
etkilenmis olan dislerin gelisim siireleri boyunca maruz kaldiklar1 flor miktar1 ve
slirenin yanisira, Kkiginin tibbi ve gelisimsel anamnezleri de ayrintili olarak
sorgulanmalidir. Benzer etkiye sebep olan diger elementlerden biri sayilabilen

stronsiyumun, dislenmede florozise benzer klinik goriiniimlere yol acabilir [65].

D vitamininin fazla alinmasi, minede diffiiz beyaz/krem renklenmelere neden

olabilir [67].

Birgok iiriiniin kullanimi1 sonrasinda olusan ve ¢evre kirliligine sebebiyet veren
dioksin, dis gelisimini de etkileyip mine mineralizasyonunun tamamlanmasindaki 6n
kosul olan mine matriks proteinlerinin bozulmasini ve/veya uzaklastirilmasini
durdurmaktadir [68, 69]. Uzun siireli emzirme, dioksinin anne siitii ve hazir siitlerde
bulunmasi sebebiyle gelisimsel mine defekti riskini arttirmaktadir [70]. Yiiksek
dozlarda dioksine maruziyet, daimi dislenmede gelisimsel mine defekti goriilme
oranini artmaktadir [71, 72].

Kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisi gibi antineoplastik uygulamalarin,
birgok hiicreyi etkiledigi sekilde ameloblastlarin foksiyonunu da etkileyip mine
defektlerine sebep olabilecegi bildirilmistir [73].

2.2.1.2 Genetik hastaliklar

Genetik faktorlerin sebep oldugu defektlerin dentisyondaki dagilimi siklikla
generalizedir ve cogunlukla hem siit hem daimi dentisyonu etkilemektedir [5]. Ornegin

10



amelogenezis imperfekta, farkli diizeylerde hipoplazi, hipomatiirasyon ve/veya
hipomineralizasyon ile sonuglanan, mine gelisimini etkileyen, heterojen o6zellikli
genetik bir bozukuluktur [74, 75]. Amelogenezis imperfektadaki gibi sadece
dentisyonu etkileyebilen genetik etkenlerin yaninda, farkli genetik hastaliklarin

bulgular1 olarak da mine defektleri goriilebilmektedir. [6].

2.2.1.3 Sistemik kosullar

Gelisme dénemindeki, tiim dislerin etkilendigi kronolojik defektlerde sistemik

faktorler akla gelmelidir. [5].

Dogum sirasinda ya da sonrasinda hipoksi, dogum sekli/siiresi, dogumdan
sonra malnutrisyon gozlenmesi ve Kistik fibrozis, ¢olyak hastaligi, tiiberoz skleroz gibi
bir takim sistemik hastaliklarin, gelisimsel mine defektlerinin olusmasiyla bir iligkisi

oldugu diisiiniilmiis ama mekanizmasi hala tam olarak anlagilamamistir[7-9].

Erken cocukluk doneminde gecirilen hastaliklar ve bulasici hastaliklarla,
gelisimsel mine defekti arasinda iliskili bulunmaktadir. Erken ¢ocukluk doneminde
astim, kabakulak, yiiksek ates, zatiirre, kizil, kizamik, idrar yolu enfeksiyonu, sugicegi
gibi hastaliklarin gecirilmesinin gelisimsel mine defektleri iligkisi olabilecegi
diistiniilmektedir. Ek olarak bogmaca, difteri, tiiberkiiloz, konviilsiyonlar, vitamin
degisimleri ve hormonal degisimler, orta kulak iltihabi, siyanotik konjenital kalp
hastaligi, nérolojik bozukluklar, bobrek hastaliklar1 ve gastrointestinal hastaliklar gibi

farklt durumlarin da gelisimsel mine defektlerinin etkeni olabilecegi belirtilmistir [6].

Siirekli  dentisyondaki  gelisimsel mine defektlerinin  etiyolojisinde
hipokalsemi, vitamin D eksikligi, hiperparatiroidizm, hipofosfatemi gibi sistemik
durumlar da sayilabilir. D vitaminine bagl rasitizm, hamilelikte annedeki D vitamini
eksikligi veya erken ¢ocukluk donemindeki D vitamini seviyesinin diisiik olmasi da

yine etiyolojik faktdrler arasina dahil edilmektedir [76].

2.3. Gelisimsel mine defekti tipleri

Mine olusumunda farkli evrelerdeki bozukluklar, oldukga farkli yapisal
degisiklik ve klinik goriinlime yol acarak ¢esitli mine defektlerinin olusumuna sebep
olurlar ve temelde iki baslikta toplanmaktadirlar. Bunlardan birincisi mine hipoplazisi

diye adlandirilan, salgilama fazinda mine matriksinin hatali olusumu sebebiyle mine
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kalinhiginin azaldig1 niceliksel bir bozulmadir. Ikincisi ise mine hipomineralizasyonu
diye adlandirilan, olgunlagsma asamasinda tamamen normal olarak gelismis organik

mine matriksinin niteliksel bozulmasidir [2, 3, 6].

2.3.1 Mine hipoplazisi

Mine olusumunun salgilama evresinde, ameloblastlarin hasara ugrayarak
organik matriks salgilayamamalari sonucu olusan, azalmis mine kalinligi ile
karakterize olan niceliksel bir defekttir. Hipoplastik mine, sert veya yumusak, seffaf
veya opak, tekli veya ¢oklu olabilmektedir [2, 77]. Mine kalinhig1 etkilendiginden
dolay1, minede yatay ya da dikey oluklarla birlikte derin ve si1g fossalar ve kismen ya
da tamamen kayip gozlenebilir [3]. Bunlara ilaveten bu lezyonlar diste beyaz nokta,
sari-kahverengi renklenmeler halinde klinik goriintii verebilmektedir. Defektler diste
floresans, opasite ve translusens gibi estetik Ozellikleri etkilemektedir [78]. Siit
ve/veya daimi dentisyondaki kesici dislerin vestibiil yiizeylerinde ve molar dislerin
tiiberkiil tepelerinde meydana gozlenebilir. Kompleks hipoplazilerde, dis dizisinin sert
dokularindan sadece bir tanesini etkilenebilir (6rnegin amelogenezis imperfekta) veya
dis organinin tamami hipoplazik olabilmektedir (6rnegin Hutchinson hipoplazisi) [79].
Mine hipoplazisinin daimi dislerde goriilme siklig1 yaklasik %7’dir [80]. Hipoplaziler
goriiniiglerine gore basit veya kompleks olarak gruplandirilabilmektedir [77].

2.3.2. Mine hipomineralizasyonuu

Minenin maturasyonun ya da kalsifikasyonunda asamalarindan birinde olusan
bir bozukluktan kaynaklanan niteliksel defektlerdir [81]. Minenin kalinliginda higbir
degisme olmazken, transliisensisi ile ilgili bir bozulma meydana gelmektedir [82, 83].
Yiizeydeki minenin altinda kalan por6z tabakanin genisligi, hipomineralize minenin
seffafliginda farkliliklara sebep olur. Defektlerdeki renk farkliliklar: beyaz, krem, sari
ile kahverengiye kadar degiskenlik gosterebilir [82]. Hipomineralizasyonun, mine
matriksinin tam kalinliga eristikten sonra olustugu varsayilmaktadir [84].
Mineralizasyon sathasinda mine matriksinde pH’in uzun siire diismesi, hipoksinin
neden oldugu asidoz ve siit dis koklerinde olusup komsu daimi disleri etkileyen dental
apseler de hipomineralizasyona sebep olabilir [85]. Bazi gastrointestinal sistem
hastaliklar1 ve malabsorpsiyon gibi durumlarda olusan kalsiyum-fosfat eksikligi ya da

kalsiyum metabolizmasinin bozulmasinin da hipomineralizasyonda etkili rol oynadigi
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ongoriilmektedir [86]. Bu defektler, yaygin ve sinirlt opasiteler olarak iki baglikta
incelenmektedir [2].

2.3.3 Yaygin (diffiiz) opasiteler

Yaygin opasiteler, mine seffafliginda degisiklikler gortlirken mine
kalinliginin normal oldugu defektlerdir. Hipomineralize mineyle saglikli mine
arasinda belirgin bir sinir bulunmamaktadir. Yiizeyi piiriizsiiz olup, boyutu kiigiikten
blyiige degiskenlik gosterebilir. Hipomineralizasyon siddetinin degerlendirilmesi

yapilirken hipomineralize minenin genisligi ve derinligi incelenmektedir [2].

2.3.4. Sinirh opasiteler

Hipomineralize mine ile saglikli mine arasinda belirgin bir sinirin oldugu,
ylizeyi piirlizsiiz opasitelerdir. Saglikli mine ile poréz mine arasinda net bir sinirin
varhigi, gelisimin sadece belirli bir evresindeki hiicrelerin etkilenirken, bu hiicrelere
komsu olan diger hiicrelerin fonksiyonlarina normal sekilde devam ettigini
gostermektedir [79]. Defektli mine beyaz, krem, sar1 ve kahverengi renklerinde
olabilmektedir [2]. Smurli opasitelerin  histolojik ve klinik  goriintiileri
degerlendirildiginde, defektlerin renkleri ve porézite dereceleri arasinda bir iligki
oldugu, kahverengi defektlerin porozitesinin en fazla oldugu, agik renkteki lezyonlarin
daha az poroz, ylizeyinin daha parlak ve sert yapida oldugu belirtilmistir. Defektlerin
dis yiizeyindeki boyutu ve konumu ve opasitelerin goriildiigii disler degisiklik
gosterebilmektedir [2, 79, 87]. Simirli opasitelerin, dis gelisiminin olgunlagsma
evresinde meydana gelen, sistemik enfeksiyonlar veya lokal bir etken olan travma

sonucu meydana geldigi savunulmaktadir [88].

2.4 Biiyiik Az1 ve Kesici Dis Hipomineralizasyonu (BAKH)

BAKH’1n degerlendirildigi arastirmalarm ilkleri, Isve¢’te 1970°1i yillarm
sonlarinda gerceklesmistir ve minenin gelisim asamalarinda meydana gelen bazi
aksakliklarin bu klinik durumun olusmasinda etkili olabilecegi belirtilmistir [10, 79,
89]. Ayirt edici klinik goriiniimiinden dolayr mine defektli disleri tanimlamak
amaciyla ‘nonflorid hipomineralizasyonu’, ‘peynir molarlar’, ‘demineralize daimi

birinci bliylik azilar’ gibi adlandirmalar yapilmigsa da, bu dislerle alakali ilk
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tanimlama, ‘idiopatik mine hipomineralizasyonu’ olarak Koch ve ark. tarafindan 1987

yilinda yapilmistir [35, 90, 91].

2000 yilinda gergeklestirilen Avrupa Pediatrik Dis Hekimleri Birligi’nin
(EAPD) kongresinde daimi birinci biiyiik azi dislerinde goriilen gelisimsel mine
defektleriyle alakali gesitli galismalar rapor edilmistir. Yapilan sunumlarda ayni klinik
durumun ifade edildigine karar verilip, bu defektler tanimlarken herhangi bir etiyolojik
faktor belirtilmeyerek tek bir tanim kullanilmas1 hakkinda fikir birligine varilmustir.
2001 yilinda Weerheijm ve ark. daimi birinci biiyiik az1 diglerinden en az birinin ya da
daha fazlasinin, bazen kesici dislerin de eslik ettigi sistemik kokenli
hipomineralizasyonu ifade etmek i¢in ‘Biiyiik az1 ve kesici dis hipomineralizasyonu’
tabirini kullanmigtir [10]. 2003 yilinda Atina'da yapilan toplantida ise, bu tip defektleri
adlandirmak i¢in daha agiklayici bir tanim bulunana kadar " Biiyiik Az1 ve Kesici Dig
Hipomineralizasyonu” teriminin kullanilmasi uygun goriilmiistir [89]. Bu
tanimlamada, biiyiik az1 dislerinin kesinlikle etkilendigi, kesici dislerin bazen dahil
oldugu vurgulamak istenmistir. Nadiren daimi kaninlerin insizallerinde, daimi ikinci
biiyiik azilar ve ikinci siit azilarda da mine defektlerinin goriilebildigi saptanmistir [10,
89].

2.4.1 BAKH’nin epidemiyolojisi

BAKH ile alakali farkli toplumlarda yapilan ¢aligmalarda prevalansinin genis
bir varyasyona sahip olup farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir [11]. 2018 yilinda yapilan
bir metaanalizde, BAKH prevalansinin %0.5 ve %40.2 arasinda degiskenlik gosterdigi
raporlanmistir. Ayni ¢alismada diinyada capindaki prevalans %14,2 olarak rapor
edilmis, kitalar arasinda bir fark bulunamamistir [12]. BAKH prevalansinin gesitlilik
gostermesinin sebepleri olarak caligmalarda kullanilan metot, indeks, yas aralii ve
kriter farkliliklar1 diistiniiliirken, {ilkelerdeki sosyoekonomik kosul ve saglik strateji
farkliliklarinin da bu gesitlilikte etkili oldugu disiiniilmektedir [79, 92]. Farkh
tilkelerdeki prevelans degerlerine bakildiginda, BAKH goriilme sikligi; 10-17 yas
arasindaki ¢ocuklarin degerlendirildigi Almanya’daki bir ¢alismada %6,3 [93], 9-14
yas arasindaki 4989 ¢ocugun degerlendirildigi Hindistan’daki bir ¢alismada %7,3 [94],
7-12 yas arasindaki 1083 ¢ocugun degerlendirildigi Singapur’daki bir bagka
¢alismanin sonucunda ise %12,5 olarak rapor edilmistir [95]. Hindistan’da Parikh ve

ark.’nin yirittiigii bir calismada daimi birinci biiyiikk az1 disleriyle birlikte kesici
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dislerin etkilenme orani %72,6 bulunurken, daimi birinci biiyiik az1 dislerin tamaminin
etkilendigi ve higbir daimi kesici digin etkilenmedigi defekt oran1 %23, sadece daimi
biiyiik az1 dislerin etkilenme oran1 %17,4 bulunmustur [96]. Ulkemizde Kuscu ve
ark.’nin 2009 yilinda yiiriittiigti arastirmalarda BAKH prevalansinin %9,1 ile 14,9
arasinda oldugu rapor edilmistir [97, 98]. BAKH in goriilme sikliginda cinsiyetler
arast bir farklilik bulunmadigi saptanmistir [14, 96]. BAKH prevalansinin Durmus ve
ark. tarafindan 2013 yilinda 7-14 yas grubundaki 228 cocukta degerlendirildigi
caligmada, prevalans %24 olarak rapor edilmistir [99]. 2018 yilinda Koruyucu ve
ark.’nin Istanbul’da yiiriittiigii calismaya 8-11 yas grubundaki 1511 g¢ocuk dahil
edilmistir. 8 yasindakilerin %9,9’unda, 11 yasindakilerinse %18,2’sinde BAKH’a
rastlanmistir [48].

2.4.4 BAKH goriilen dislerin histolojik ozellikleri

Mine, hidroksiapatit kristalleri iceren inorganik fazdan ve esas olarak lipit ve
protein igeren organik fazdan olugmaktadir. Normal kosullarda minede bulunan
kalsiyum hidroksiapatit kristalleri, BAKH minesinde kalsiyum fosfat asamasindadir
[121]. Kalsiyum ve fosfat icerigi BAKH minesinde saglikli mineye gore daha diisiik
olup, Ca/P oran1 benzer bulunmustur [86].

BAKH minesindeki esas protein albiimindir, ayrica serum proteinlerinden

antitrombin 111, alfa-1-antitripsin ve tip 1 kollajen de mevcuttur [112, 122, 123].

BAKH’tan etkilenen dislerde amelogenin miktar1 normal seviyedeyken,
protein orani saglikli mineye gore 8-21 kat daha fazladir. Bu durumlar BAKH 11 disleri
amelogenezis imperfekta ve florozisten ayirir. Clinkii amelogenin miktar1 florozis ve

amelogenezis imperfekta goriilen dislerde normalden fazladir [112].

BAKH’tan etkilenen dislerde, minedeki mineral yogunlugu disin mekanik
ozelliklerine etki etmektedir. Yapilan caligmalarda, BAKH’l1 daimi biiylk azi
dislerinde, etkilenen minenin mineral yogunlugunun %19-20 oraninda azalmis oldugu

rapor edilmistir [84, 124].

BAKH’tan etkilenmis dislerde, mine kristalleri ve belirginligi azalmis prizma
kiliflarinin  diizenlemesinin degismis oldugu izlenmektedir. Hipomineralize mine
normal mineye kiyasla, daha diisiik elastisite modiilii ve sertlik gosterdiginden dolay1

mekanik 6zelligi daha disiiktiir [84, 125]. Yapilan calismalarda sari-kahverengi
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lezyonlari olan BAKH’l1 dislerin Knoop sertlik skorlarinin daha diisiikk oldugu
raporlanmistir [79, 87].

2.4.3 BAKH’nin klinik ozellikleri

BAKH defektleri klinik olarak, saglam mine ve etkilenen mine arasinda keskin
bir sinirin oldugu, rengin ise beyazdan sartya ya da kahverengiye kadar degiskenlik
gosterebildigi opasiteler olarak izlenmektedir. Tipik olarak defekli mine yiizeyi siirme
sonrasi maturasyonu takiben hipermineralize, diizgiin ve serttir. Yiizey alt1 mine ise
aksine poroz ve yumusak yapilidir [35]. Hafif defektli olgularda yiizeydeki tabaka
seffaf gorlintirken, siddeti arttikga goriintii matlasmaktadir [86]. Bazen defeklerdeki
asir1 gozenekli yapr sebebiyle, disler siirdiikten kisa bir siire sonra mine kirilabilir,
buna bagli olarak dentin agiga ¢ikar ve bu da diste ¢liriik gelisimine zemin hazirlar [10,
89, 101]. Dis giirtikleri ve BAKH arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢caligmalarda,
BAKH goriilen hastalarda, BAKH goriilmeyenlere gore DMFT degerleri daha yiiksek
bulunmustur [102, 103]. Hatta bazi siddetli durumlarda bu kirilmalar o kadar hizl
gerceklesir ki, mine hi¢ olugsmamais gibi klinik goriintii verebilir. Kesici digler ¢igneme
kuvvetlerinden daha az etkilendiklerinden daimi birinci biiyilk az1 dislere
kiyaslandiginda bu dislerde daha az mine kayb1 goriilmektedir. Bu nedenle, kesici dis
defektlerinin klinik seyri daha iyidir [35].

BAKH'ta daimi birinci molar dislerdeki lezyonlara, genellikle maksiller kesici
dislerle ve nadiren de mandibular kesici dislerle birlikte rastlanir [104]. Bu lezyonlara
asimetrik olarak rastlanabilir ama bir molar siddetli sekilde etkilenmisse kontralateral
molar disin etkilenmesi daha olasidir [104, 105]. Ancak bir biiyiik az1 ya da kesici disin
siddetli sekilde etkilenmis olmasina ragmen, kontralateral taraftaki disin saglam
olabildigi ya da yalnizca kii¢iik defektlere sahip oldugu durumlar da gézlenebilir [10].
BAKH teshisinde disler, biitiin dis ylizeyleri 1slak ve temiz olacak sekilde muayene
edilmelidir [35]. 8 yas klinik muayene igin ideal kabul edilir ¢iinkii bu yasta daimi
birinci molar dislerin hepsi ve kesici dislerin ¢ogu stirmiistiir [105].

Ciiriik riski yiiksek olan ¢ocuklarda BAKH maskelenebilir. Clinkii parsiyel ya da total
mine yikiminin sebebi anlasilamayabilir. Bu sebeple BAKH teshisini, daimi birinci
molarlarin yeni siirdiigii zaman fazla bir posteriiptif yikima da maruz kalmadan

nispeten daha iyi durumdalarken koymak daha saglikli ve kolaydir [105, 106].
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BAKH teshisi i¢in en az bir daimi birinci biiylik az1 disinde mine hipomineralizasyonu
bulunmalidir ama daimi kesici diglerde bulunmasi zorunlu degildir. Etkilenmis olan
daimi birinci biiyiik az1 dislerinin sayisi arttikga, kesici dislerin etkilenme olasiligi ve
hipomineralizasyonlarinin siddeti artmaktadir [107]. BAKH’ta goriilen defektler, renk
ve biyiklik farkliliklari gosterebilmektedir [100]. Renkleri beyaz-krem, sari-
kahverengi olabilen, smirlar1 belirgin opak lezyonlar genellikle insizal veya kronlarin
1/3 tiiberkiil bolgelerinde, nadiren de servikal 1/3’te gozlenebilmektedir [100]. Klinik
muayene esnasinda ayirici tan1 bakimindan dikkat edilmesi gereken defektler; florozis
kaynakli yaygin opasiteler, hipoplazide goriilen yuvarlak ve diizgiin kenarlar,
travmatik yaralanmalari isaret eden sadece daimi kesici diglerde bulunan opasiteler ve

amelogenezis imperfektada gozlenen genel opasitelerdir [10].

Mine seffafligindaki degisiklik ile kendini belli eden ve erken ciiriik gostergesi
olan beyaz nokta lezyonlari, konum ve sekilleri agisindan dikkatli degerlendirilmez ise
BAKH ile ayirt edilemeyebilir. Dislerin aproksimal kontak noktalarinda ve okliizal
fissiirlerinde bulunan beyaz nokta lezyonlari, por6z yapida olan kama seklindeki
defektlerdir. Hipomineralizasyon defektlerindeki pordz yapi ise, mine dentin hattina
dogru prizma yoniinii takip eder ve dislerin farkli yiizeylerinde meydana gelir [108,

109].

Baslangigta dis ylizeyindeki hipomineralize mine normal kalinliktadir, ama
saglam mineyle kiyaslandiginda poroziteler bulundurmasi sebebiyle daha diisiik
kalitedir ve bu sebeple ¢igneme kuvevetleri altinda kolayca kirilabilir [35, 83]. Yapilan
caligmalarda mikroskobik olarak incelendiginde kahverengi ve sari opasitelerin
gozenekli oldugu [79] ve beyaz opasitelere kiyasla daha yiiksek klinik bozulma riski
tasidig1 saptanmistir [110]. Bu opasitelerde siirme sonrasinda gozlenen mine yikimi,
giiriiklerin hizla gelismesine zemin hazirlayarak ¢iiriik prevelansinin diisiik oldugu
toplumlarda ¢iiriik igin bir risk faktorii olarak sayilabilmektedir [111]. Ek olarak bu
defektlere sahip disler ¢iiriigiin yani sira erozyona da yatkindir [35]. Gozenekli yapiya
sahip hipomineralize mine, ¢esitli irritanlarin ve bakterilerin defektli mine yiizeyinden
dentin tiibiiliine kolay ge¢isi i¢in zemin olusturmaktadir [112]. BAKH’tan etkilenen
dislerdeki Klinik problemlerden biri de hipersensitivitedir [113]. Cocuklarda siklikla
sekerli, soguk-sicak yiyecek ve icecekler tiiketildiginde ve dis firgcalamada hassasiyet
goriilmektedir. Agri sebebiyle yetersiz dis firgalama, plak birikiminin fazla olmasi ve

dis ¢iiriigiiyle sonuglanmaktadir [35, 113]. 2008 yilinda Fagrell ve ark. tarafindan
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yapilan ¢alismada, ¢iirik olmasa bile BAKH goriilen diglerin dentin tiibiillerinde
bakteri gecisinin oldugu rapor edilmistir [114]. Bunun sonucunda olusan enflamasyon,
pulpada kimyasal ve morfolojik degisimlere neden olarak pulpal hiicrelerin subklinik
enflamasyonuna sebep olur. Bu nedenle de hastalarda lokal anestezi istenilen 6lgiide
elde edilemeyerek dental korkuda artis meydana gelir ve bu durum restorasyonlarda
siklikla basarisizliklar goriilmesine ve daha fazla tekrarlanan dental tedavilere sebep
olmaktadir [112, 113, 115, 116]. Restorasyon basarisizliklarinin bir diger sebebi ise
hipomineralize mineye restoratif materyalin diisiik adezyonudur. Bu da sekonder

ciiriiklere ve restorasyonlarin erken kaybina sebep olur [117].

BAKH’1n siddeti lezyonun hipomineralizasyon derecesine ve biiyiikligiine
gore belirlenmektedir [35]. Hafif siddetli olgularda, siirli mine opasiteleri beyaz,
krem, sar1 ve kahverengi gibi farkli renklerde olabilir ve genellikle siirme sonrasi mine
yikimi gézlenmemektedir. Kesici disler genellikle hafif derecede etkilenir ama bu
renklenmeler estetik problemlere sebep olmaktadir. Daimi birinci bilyiik az1 dislerde
ise dis firgalama sirasinda herhangi bir rahatsizlik olusmazken; hava, su gibi dis
etkenler hassasiyet meydana getirebilmektedir. Siddetli defektlerin gozlendigi
olgulardaysa, siirme sonrasi mine yikimlar siklikla goriiliirken bu yikimlar genellikle
dis daha siirme asamasindayken meydana gelir. Bu defektlerin gézlendigi hastalarda
genellikle yaygin c¢iiriikkler izlenmektedir. Hastanin psikolojik durumu iizerinde
olumsuz etkiler olusturan spontan veya dis etkenler sebebiyle agrilar olugmakta,

hastada fazlaca estetik sikayet bulunmaktadir [100].

BAKH tiim diinyada klinisyenler i¢in biiyliyen bir endise olarak kabul
edilmektedir [118]. Yapilan arastirmalar BAKH goriilen ¢ocuklarin daimi birinci
molar diglerinin, goriilmeyenlere oranla ¢ok daha fazla dental tedaviye ihtiyaci
oldugunu gostermektedir [119]. Bu sebeple BAKH’1n erken teshisi ve ciiriik riski
acisindan farkindalig1 olduk¢a 6nemlidir [120].

2.4.5 BAKH’nin etiyolojisi

BAKH’a 6zgii bir etiyoloji bulabilmek adina fazlaca arastirma yapilmasina
karsin BAKH’1n etiyolojisi kesin olarak saptanamamistir. Prenatal, perinatal ve
postnatal evrelerde c¢evresel, medikal ve sistemik faktorlere maruziyetin mine
formunda lokal bir islev bozuklugu yaparak BAKH’a sebebiyet verebilecegi

varsayilmaktadir [13-15]. Daimi kesici dislerde mine olusumu 3. aydan 5 yasa kadar,
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daimi birinci molarlarda ise dogum anindan 3 yasa kadar devam ettiginden, yasamin
ilk yillar1 daimi birinci biiyiik az1 ve kesici dislerde olusabilecek gelisimsel mine
defektleri agisindan en kritik donemdir [13]. BAKH’ta daimi birinci molarlara kesici
dislerin de eslik edebilmesi, mine gelisimi esnasinda sinirli bir siirede gergeklesen

cesitli etkilerin BAKH’a neden olabilecegini gostermektedir [15].

Ameloblastlar mine olusumundan sorumludurlar ve sekresyon fazi sirasinda 1s1
degisimlerine ve hipoksik durumlara duyarlidir. Mine formasyonu esnasinda olusacak
herhangi bir bozukluk hipomineralizasyon gelisimine sebep olabilmektedir [79].
Minenin olgunlasma evresi asamasinda proteolitik enzim inhibisyonu ve de
ameloblastlarin rezorpsiyon aktivitelerinin bozulmasi1 sonucunda basta amelogenin
proteini olmak {izere mine proteinlerinin matriksten uzaklastirilamayip Kristallerdeki
genislik ve kalinligin artisiyla kalsiyum-fosfat birikimi igin yeterli alanin kalmamasi
sebebiyle olusabilecegi ongoriilmektedir [36, 84, 87, 126]. Albiimin ve diger serum
proteinlerinin de gelismekte olan minede bozunup, olgunlagsma asamasinda mineden
uzaklastirilmast gerekir [127]. Bu gerceklesemediginde, olgunlasmamis apatit
kristallerine baglanma kapasitesine sahip olan albiimin, kristallerin biiylimesini inhibe
etmektedir [128]. Antitrombin 111 ve alfa-1-antitripsin, serin proteinaz inhibitorleridir
ve KLK4’iin islevini etkilemektedir. KLK4’iin gorevi salgi asamasindan arta kalan
organik matriksin bozunmasini saglamaktir. Bu da minenin mineralizasyonu ig¢in
gerekli minerallerin minede birikimini kolaylastirir. Antitrombin 11 ve alfa-1-
antitripsin varhigi, KLK4’iin aktivitesini bozarak diisiik mineral ve yiiksek protein

icerigine sahip hipomineralize mine olusumu ile sonuglanir [6].

Mineralizasyon asamasinda pH’ta meydana gelen degisiklik de Kristal
biiyiimesi ve normal apatitlerin birikmesi a¢isindan 6nem arz eder. Mine maturasyonu

sirasinda matriks pH’1na etki eden durumlar BAKH’a sebep olabilmektedir [102].

Hipomineralizasyon i¢in potansiyel perinatal nedenler arasinda annenin
hamileligi esnasinda gecirdigi hastaliklar, postnatal nedenler arasinda kullanilan
antibiyotikler, orta kulak iltihabi, astim, yiiksek ates ve cocukluk ¢agi hastaliklart gibi
durumlar bulunabilir [13, 14, 129]. Postnatal donemdeki saglik problemlerinin
dogrudan patolojik etkiyle ya da hipokalsemi, solunum hastaligi, malniitrisyon ve ates
sebebiyle mine mineralizasyonu esnasinda ameloblastik aktiviteyi bozabilecegi

belirtilmistir [129-131]. Erken ¢ocukluk c¢agindaki sistemik problemler sonucunda
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ameloblastlara yeterli oksijen saglanamamasi durumunun da BAKH’n etiyolojisinde

yer alabilecegi disiiniilmektedir [130].

Yapilan ¢alismalar 1s18inda, hayatin ilk 4 yillik evresinde gegirilen hastaliklarin
BAKH ile iligkili olabilecegi dngoriilmektedir. Bu hastaliklardan bazilari; iist solunum
yolu enfeksiyonlari, bronsit, zatiirre, astim, sugigegi, orta kulak iltihabi, kizamik,
kizamik¢ik ve tonsilittir [79, 130, 132]. Tirkiye’deki bir ¢alismada, BAKH’l1
cocuklarin %55’inin, BAKH olmayan c¢ocuklarin %19,4’linlin hayatlarinin ilk {i¢
yilinda herhangi bir hastalik dykiilerinin oldugu rapor edilmistir. Ayrica BAKH’I1
cocuklarin  %27’sinin st ve alt solunum yolu enfeksiyonuna sahip oldugu

gosterilmigtir [98].

Tek bir sistemik hastaligin minede gelisimsel bir defekte sebebiyet
veremeyecekken, iki ya da daha fazla durumun birlesmesiyle sinerjistik etki
olusturarak defekt olusturma riskini arttirabilecegi de diistintilmektedir. Fakat birgok
sistemik etiyolojik etken ayn1 zamanda olustugundan bunlar1 ayirt etmek ya da énem
sirasina koymak ¢ok zordur [79]. BAKH tan etkilenmis 151 ¢ocugun dahil edildigi bir
caligmada, %78’inin dogum Oncesi, dogum sirasi ve dogum sonrasinda herhangi bir
saglik problemine sahip oldugu tespit edilmistir [132]. Farkli arasgtirmalarda da
sistemik olarak saglikli olmayan ¢ocuklarin BAKH goriilme oranlarinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu sistemik rahatsizliklar arasinda; beyin hasari, beslenme
yetersizligi, nérolojik defektler, Kistik fibrosiz, oftalmik rahatsizliklar, epilepsi, ¢olyak
hastaligi, gastrointestinal rahatsizliklar, epidermolizis biilloza, nefrotik sendrom,
radyoterapi, tedavi edilmis dudak-damak yarigi, kursun zehirlenmesi, tiroid ve
paratiroid hastaliklar, diyabet ve rubella embriyopati yer almaktadir [89, 132-134].
Bunlarin yani sira sik hastalanan ¢ocuklarda BAKH goriilme olasiliginin daha fazla
oldugu da bazi ¢alismalarca one siiriilmiistiir [135]. Sistemik hastaliklarin BAKH
gelisimi iizerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla Hazar Bodrumlu E. ve Avsar
A.’nin yaptig1 bir ¢alismada; sistemik hastalik tanisi 4 yasindan 6nce konulmus, 8 yas
ve iizeri 394 ¢ocuk, kontrol grubu olarak ayni cinsiyet, yas ve sayida sistemik hastaligi
olmayan c¢ocukla eslestirilip degerlendirilmistir. Calisma sonucunda konjenital
hipotiroid, nefrotik sendrom ve Wilms tiimoriiniin BAKH olusumunda risk faktori
olabilecekleri belirtilmistir [136]. Bir anket ¢alismasinda, BAKH olusma sebebinin

¢ogu hekim tarafindan genetik yatkinlik olarak disiiniildiigii rapor edilmistir. Ama
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hala BAKH gelisiminde bireyi daha duyarli yapan genetik bir bilesenin var olup
olmadig1 bilinmemektedir [137].

2.4.5.1 Annenin gebeliginin 3. trimesterinde gecirdigi hastaliklar, erken dogum

ve diisitk dogum agirhg

Gebelik stirecinde annenin gecirdigi vitamin eksiklikleri (A ya da D), anemi,
idrar yolu enfeksiyonlari, kalp hastaliklari, diabetes mellitus, kizamik¢ik ve
zehirlenme gibi hastaliklarin ¢ocukta BAKH gelisimine sebep olabilecegi
diistiniilmiistiir [23, 130, 134, 138, 139]. Bir meta analizde gebelikte hastalik hikayesi
olan annelerin ¢ocuklarinda, olmayanlara gore %40 daha fazla BAKH’a rastlandigi

gosterilmistir [140].

Diisiik dogum agirligi, prematiire dogum, dogum komplikasyonlari gibi

etkenlerin de BAKH olusumunda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir [141, 142].

Dogumun 37. hafta ve dncesinde gerg¢eklesmesi erken dogum olarak kabul
edilmektedir. Dogum agirligi 2500 gramdan az olan bebekler diisiik dogum agirlikli
olarak nitelendirilmistir [143]. Erken dogum ile daimi dislenme déneminde mine
hipomineralizasyonlarinin gériilme sikligi arasinda bir iligski oldugu diistiniilmiistiir.
Finlandiya’da yapilan bir c¢alismada, erken dogan 32 c¢ocugun %84’iinde mine
defektlerinin goriildiigii rapor edilmistir [141]. Bunun ise prematiire bebeklerde D
vitamini, fosfat ve kalsiyumun yeterince emilememesi ve kalsiyum ve fosfat
deposunun biiytik kismi gebeligin ligiincii trimesterinde oldugundan birikimin yetersiz

olmasi sebebiyle gerceklestigi diistiniilmektedir [144-148].

Mine defektlerine diisiik dogum agirlikli ¢ocuklarda da sik¢a rastlandigi
goriilmiistiir. Ayrica sezaryen ile dogan ¢ocuklarda BAKH insidansinin yiiksek oldugu
da bildirilmistir [142]. Dogum sirasinda komplikasyon (dogum indiiksiyon ilaglarinin
kullanimi, vakum yardimiyla dogum, 1 giinden fazla siiren dogum sancis1) yasayan
hastalarin ¢ocuklarinda daha yiiksek BAKH oranlarina rastlanmigtir [149]. Vakum
kullaniminin ve dogum indiksiyonu i¢in kullanilan oksitosinin uzun siireli
kullaniminin hipoksi ve hiperbilirubinemiye sebep olabilecegi, dolayisiyla da mine
defektleriyle iliskili oldugu bildirilmektedir [150, 151]. Yapilan bir ¢alismada dogum

esnasindaki hipoksinin BAKH gelisimi i¢in risk faktérii oldugu ve dogum sirasinda
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gelisen hipoksik bir atagin BAKH olusum riskinin alt1 kattan fazla arttigi rapor
edilmistir [152].

2.4.5.2 Kimyasallar ve emzirme siiresi

Anne siitiinde bulunan kimyasallar ve emzirme siiresi, BAKH etiyolojisinde

degerlendirilen faktorlerden sayilmaktadir.

Anne siitiinde mevcut olan ¢evresel kimyasallar organik ve inorganik olarak
degerlendirilmis olup, en fazla incelenenler PCDD (poliklorlanmis dibenzo-p-
dioksinler), PCDF (poliklorlanmis dibenzofuranlar) ve PCB (poliklorobifeniller) yari
¢Ozliniir lipofilik organik kimyasallardir [153]. Yapilan arastirmalarda besin
araciligiyla alinan PCDD’nin anne siitiine gegtigi ve bu anne siitiiyle beslenen
¢ocuklarin daimi birinci bilyiik az1 diglerinde hipomineralizasyonlara rastlandigi rapor
edilmistir [154, 155]. Finlandiyali ¢ocuklarda yapilan bir arastirmada ise, anne siitii
araciligiyla miktar olarak daha fazla PCDD alan ¢ocuklarda, daimi birinci biiyiik azi
dislerinde daha fazla mine defekti tespit edilmistir [70, 154]. Dioksinin, yapilmis bir
takim rat ¢alismalarinda diste gelisimsel defektlere sebep oldugu ve dislerin dioksin

etkilerine en hassas organlar arasinda yer aldigi rapor edilmistir [68, 69, 156].

BAKH ile zararl irritanlarin yogunlugu arasinda doza baglh bir iligki varlig
diigiiniilmektedir [155]. BAKH, dogum sirast ve/veya sonrasinda mineralizasyonu
gerceklesen disleri kapsadigindan, ameloblastlarin BAKH’a sebep olan etken
maddelere hassasiyetinin sadece belli bir zaman araliginda oldugu agiktir.
Kimyasallarin miktarmin artmasini takiben g¢evresel etkenlerin de degisiminin
sebebiyet verdigi patoloji prevelansinin artisit BAKH gelismesinde 6nemli bir yere
sahiptir [157]. Emzirme siiresiyle BAKH arasinda bir baglanti oldugunu &ngoren
calismalar da bulunmaktadir [13, 158, 159].

2.4.5.3 Antibiyotik kullanim

Antibiyotik kullanimlarinin  da BAKH olusumuna sebep olabilecegi
distintilmektedir [130, 132]. Yapilan ¢aligmalarda amoksisilin yasamin ilk yilinda
kullanimimin BAKH ile iliskili oldugu saptanmistir [131, 158, 160-162]. Hayvanlarda
yapilan bir ¢alismada, antibiyotiklerin dis gelisimine etkisi degerlendirildiginde

amoksisilinin mine olusumunu bozdugu rapor edilmistir [163]. Fakat antibiyotik
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kullanimini gerektiren ¢ocukluk ¢agi hastaliklarinin ya da atesin tek baslarina mi1 yoksa
antibiyotik dahil oldugundan mi1 nedensel faktorler olabileceginin tespiti zordur [130].

2.4.5.4 Atesli hastalik-havale

Erken ¢ocukluk ¢ag1 doneminde gecirilen yiiksek ates ile BAKH arasinda iliski
bulunmaktadir [131, 164, 165]. Yiiksek ates, bir¢ok enfeksiy6z g¢ocukluk c¢agi
hastaligina ates eslik ettiginden tek basina BAKH etiyolojisindeki etkisini ayirt etmek
zordur [15]. Bebeklik donemindeki yiiksek atesin mine prizmalarinin ve minenin
kristal icermeyen bolgelerinin deformasyonuna sebep olarak mine olusum siirecini

etkiledigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir [166].

2.4.5.5 Ust ve alt solunum yolu hastahklar

Yapilan calismalarda, iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin minede
mineralizasyon bozukluklarina sebebiyet verebilecegi bulunmustur. Solunum yolu
enfeksiyonlar1 hipoksiye neden oldugundan ve hipoksi de ameloblastlarda hasara
sebep oldugundan mineralizasyonu etkiledigi disiiniilmektedir [91]. Astimli
cocuklarda, saglikli ¢ocuklara oranla daha fazla mine defektine rastlandig
raporlanmustir [167]. Yapilan bir bagka ¢alismada zatiirre ve orta kulak enfeksiyonu
gecirmis cocuklarda sinirli opasitelerin goriilme sikliginin arttigi rapor edilmistir
[135].

2.4.5.6 Bobrek (idrar yolu) hastaliklari

Bobrekler D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenlemektedir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu goriilen gocuklarda kalsiyum, fosfor ve D vitamini
metabolizmast da bozulup o esnada gelismekte olan minede defektlere sebep
olabilecegi diisliniilmiistiir [168, 169]. Renal bozuklugun baslangi¢ doneminin ve
derecesinin, defektin yayginligi ve siddetini belirledigi ileri siiriilmiistiir [169-172].
Yapilan calismalarda idrar yolu enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarin minelerinde defekt

goriilme oraninin daha fazla oldugu belirtilmistir [130, 167, 173].

2.4.5.7 Viral ¢cocukluk hastaliklar:

Cocukluk doneminde kabakulak, sugigegi, kizamik ve kizamike¢ik gibi

dokiintiilii viral hastaliklarin gegirilmesinin mine defektlerine sebep olabilecegi

23



diistinilmiistir [23, 174]. Mikroorganizmanin kendisinin sebep oldugu semptomlar

sonucu da mineralizasyon mekanizmasi hasara ugrayabilir [175].

Mine defektinin goriildiigii popiilasyon grubunda, HIV de risk faktorleri
arasinda gosterilebilir. Clinkii bu bireyler genellikle erken ve devamli antiretroviral
ila¢ kullanimi, enfeksiy6z durumlara maruz kalma, hamilelik komplikasyonlar1 olan
diisiik dogum agirlhigi ve erken dogum gibi risk faktorlerine sahiplerdir [149, 164, 176].
HIV ile enfekte cocuklarda yapilmis calismalar gostermektedir ki, tedavi igin
uygulanan antiretroviral terapi dis mineralizasyonu olusumunda gecikmelere

sebebiyet vermektedir [177].

2.4.5.8 Beslenme bozukluklar:

Vitamin ve protein alimindaki yetersizlik, enfeksiyoz hastalikla beraber
bulunan diyare ve yiiksek ates ya da sadece hastalik zamanindaki bitkinlik sebebiyle
beslenme bozukluklar1  goriilebilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda  beslenme
bozukluklarinin sebep oldugu elektrolit dengesinin ve kalsiyum hemostazinin

bozulmasinin minede defektlere sebebiyet verebildigi belirtilmistir [178].

Kalsiyum ve fosfor eksikliginin kemik tizerinde gii¢lii bir etkisi mevcuttur. Bu
minerallerin eksikliginde dislerde mine defektleri gézlenebilmektedir [16, 180, 181].

Kalsiyum ve fosforun depolanmasi D vitaminin sayesinde olmaktadir [16].

Vitamin eksikliklerinin de BAKH olusumu ile iligkili olabilecegini one siiren
caligmalar mevcuttur. D vitamin eksikligi bir faktor olarak sayilirken [133], A vitamin
eksikliginin de ameloblastlarda istenmeyen degisikliklere ve farklilasmalara neden
olabilecegi ve bunun neticesinde minenin maturasyon evresinde ameloblast
sekresyonunun azalmasiyla hipomineralize minenin ortaya cikabilecegi rapor
edilmistir [13].

2.5 Colyak Hastahg

Colyak hastalig1 (CH), genetik olarak duyarliligi olan kisilerde bugday gluteni
ve ilgili cavdar ve arpa proteinlerinin yenmesi ile tetiklenen ve ince bagirsak mukozal
hasar1 ve besin emilim bozuklugu ile sonuglanan dmiir boyu siirecek bir bagisiklik

aracili bozukluktur [182]. Diyetten glutenin c¢ikarilmasiyla iyilesen ama tekrar
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alinmasiyla yineleyen ince bagirsak mukozasindaki kronik inflamatuar durumu

karakteristik 6zelligidir [183].

2.5.1 Tarihge

Hastaligin bilinen ilk tanimini birinci yiizyilda, Kapadokya'li bir antik Yunan
hekim olan Aretaeus, “¢colyak” kelimesini kullanarak yapmistir ve bu kelime Yunanca
"koiliakos" kelimesinden tiiretilmis oldugu diisiiniiliip "abdominal" anlamina gelir

[184, 185].

CH'nin ilk ayrintili agiklamasi 1887'ye kadar uzanir ve hastalarda diyetin
Onemini vurgulayan teoriyle birlikte CH'nin ilk modern klinik tanimin1 Samuel Gee
yapmistir. Gee, her yastan insanda hatta esas olarak 1-5 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda
istahsizlik nedeniyle siddetli steatore (yagh digskilama) ve kaseksi oldugundan
bahsetmistir. Gee, "hasta tedavi edilebiliyorsa, bu diyet yoluyla olmali" diye
diisiinmiis, nisasta agisindan zengin gidalardan kaginmay1 6nerip, siit, piring, meyve

ve sebze alimini yasaklamstir [184, 185].

Dicke, 1950 yilindaki tezinde, bugday unu ve ayrica ¢avdar ununun bu
hastalarda goriilen istahsizlik, artan diski ¢ikisi ve steatore (yagli digkilama)’nin
nedenleri oldugu sonucuna varmistir. Glutensiz diyetin gelisimi bu kesiflere
dayanmaktadir. Van de Kamer ve Weyers ile birlikte, suda ¢6ziinmeyen proteinin
gliadin bileseninin veya bugdayin gliiten kisminin ¢6lyak hastalarinda yag emiliminin

bozulmasindan sorumlu oldugunu yayimlamistir [185, 186].

Ince bagirsak mukozas1 biyopsisi igin gerekli aletlerin icadiyla beraber,
1957'de Margot Shiner, CH'li ¢ocuklarin ince bagirsaginda villoz atrofi oldugunu
kesfetmistir. O zamandan beri bagirsak biyopsisi CH i¢in altin standart sayilmaktadir
[185].

Paulley 1954'te yetiskinlerde ince bagirsak mukozasindaki tipik morfolojik
degisikliklerin ¢6lyakla iliskisini tanimlamigken; Sakula ve Shiner 1957'de ¢ocuklarda
bu degisiklikleri kanitlamislardir [187, 188]. 1960'lar boyunca, CHmin diger
ozellikleri tanimlanirken, bu hastaliin ortaya c¢ikmasindaki kalitsal faktoriin roli

1965'te Mac Donald tarafindan ortaya konmustur [189].

1968 yilinda Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji ve Beslenme Dernegi

(ESPGHAN), malabsorpsiyonun daha iyi siniflandirilmasi ve tanimlanmasi ve CH’nin
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tan1 ve tedavisi nedeniyle kurulmus ve 1969'da ilk ESPGHAN tani kriterleri

benimsenmistir [185].

CH i¢in tanmi kriterleri, 1990 yilinda ESPGHAN tarafindan tekrar gozden
gegirilerek revize edilmistir. Kriterler 20 yildan fazla bir siiredir yenilenmemistir. Bu
stire zarfinda, CH'nin algisi, oldukga nadir goriilen bir enteropatiden, esas olarak insan
16kosit antijeni HLA-DQ2 ve HLA-DQS ile iligkili giiclii bir genetik yatkinlig1 olan
yaygin bir ¢oklu organ hastaligina doniismiistiir [185].

[k smiflama sistemi ise, hastaligin histolojik ve patolojik dzellikleri hakkinda

Marsh tarafindan edinilen bilgilerle 1992 yilinda olusturulmustur [190].

2.5.2 Epidemiyoloji

CH sik rastlanan genetik bir hastaliktir ve genel popiilasyonda prevalansi
%21°dir [19, 20]. Prevalans risk gruplar1 ve toplumlar arasinda farklilik gostermektedir
[20, 191]. Bugday tiiketiminin yaygin sayilabilecegi Ortadogu, Amerika ve Avrupa’da
CH sik gozlenirken, bugday tliketiminin az oldugu Dogu Cin, Giineydogu Asya ve
Japonya’da CH’ye az rastlanmaktadir [192]. CH’nin goriilme oranlart Finlandiya’da
%1-2,4 arasi, Almanya’da %0,2, Hollanda’da %0,5, Rusya’da 90,2, Tiirkiye’de
%0,6-1 aras1 olarak rapor edilmistir [20]. Farkliliklarin muhtemel sebeplerinin;
beslenme aligkanliklari, sezaryen ile dogum, genetik, ek gidaya gec¢is uygulamalari,
bugdayin ilk tiiketildigi yas, antibiyotik kullanim1 ve gastrointestinal enfeksiyonlar
olabilecegi disiiniilmektedir [19, 193]. Tiim bu faktorler bireyi etkileyerek antijenlere
karst olusan immun cevabinda degisikliklere sebep olabilir [194]. Cocuklarda
yetiskinlere gore iki kat, kizlarda erkeklere gore 1,5 kat daha sik goriilmektedir [19].

Ulkemizde Elsiirer ve ark.’nm tTG antikor degerleri ile yaptiklar1 bir calismada
Tiirk popiilasyonunda CH prevalansi %1,3 bulunmustur [195]. Demirgeken ve ark.’nin
2-18 yas arast 1000 ¢ocukta tTG IgA ve AGA IgA serolojik testlerini inceledikleri
calismada CH prevalansi %0,9 olarak saptanmistir [22]. Dalgi¢ ve ark.’nin 2011
yilinda, 6-17 yas aras1 20190 cocukta yaptiklar1 ¢calismada CH prevalanst % 0,47
bulunmustur [21]. CH goriilme siklig1 giin gectikge artmaktadir. Serolojik tarama
sikligiin artirllmast asemptomatik ¢olyak hastalarmin tanisinda yardimci olacaktir

[19].
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2.5.3 Patogenez

Gluten bugday, arpa ve ¢avdardaki prolamin depo proteinleri i¢in kullanilan
bir terim olup, CH gelisiminden sorumlu en 6nemli faktordiir [196]. Prolin ve

glutaminden zengindir ve insan gastrointestinal sisteminde sindirimi zayiftir [197].

CH patogenezinde genetik ve gevresel faktorlerin yani sira gliadin ve onunla ilgili

proteinlere cevap olarak gelisen immun yanit yer alir [21, 22].
Genetik faktorler

CH patogenezinde genetik yatkinligin rolii biiytiktiir. Genetik yiikiin %40’ 1n1
olusturan “Human Leukocyte Antigen” (HLA) geni, genetik yatkinlikta 6nemli rol
oynarken, spesifik olan HLA antijenleri ise HLA DQ2 ve HLA DQ8’dir [198, 199].

CH olusumu multigeniktir [200, 201]. HLA disinda 40 gen lokusunun da CH
ile iligkisi oldugu saptanmistir ve bunlar genellikle immiinolojik fonksiyon genleri

icerip, T hiicre fonksiyonuyla ilgilidir [202].
Cevresel faktorler

Gluten CH’den sorumlu en 6nemli ¢evresel faktdr sayilabilir. Bugday, cavdar,
arpa tahillarinda bulunur ve hem gluteninleri hem gliadinleri kapsar. Bu iki protein
sindirilemeyen prolin ve glutamin agisindan zengindir [203]. Cavdardaki sekalin,
arpadaki hordein diger gluten proteinleridir. Genetik olarak yatkinligi olan bireylerin
bugday, cavdar ve arpa tiikketmeleri; bagirsakta inflamasyona ve villoz atrofiye sebep

olmaktadir [204, 205].

CH’de enflamasyonun asil sorumlusu, gliadindir [204]. Inflamatuar yaniti
baslatan Onciil molekiil olan gliadin, bagirsakta parcalalanmaya direnglidir ve bu
sebeple de gluten tiiketiminden sonra bagirsak liimeninde kalir. Bagirsak
gecirgenligindeki artis ya da herhangi bir bagirsak enfeksiyonu esnasinda, bu peptitler
bagirsak epitelinden gegerek antijen sunan hiicrelerle etkilesip inflamatuar siireci

baslatir [197].

Colyak hastaliginin patogenezinde intestinal mikrobiyota, viral enfeksiyonlar,
kullanilan ilaglar, emzirme siiresi, glutenle ilk tanigma zamani gibi ¢evresel faktorlerin

de etkisinin oldugu diisiiniilmektedir [206]. Yiiksek diizey gliitenle yiikleme testi
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yapilmasi, gebelik ve gastrointestinal operasyon gegirmenin da CH gelisim hizini

arttiric1 faktorler oldugu ileri siiriilmistiir [207].

Cocukluk donemindeki intestinal enfeksiyonlar, intestinal epitelin bariyer
0zelliginin bozulmasina sebep olur. Ayni zamanda enfeksiyon sebebiyle gliitene olan

tolerans da kaybedilerek CH gelismesine onciiliik edebilir [208].

Yasamin ilk 18 ayinda gegirilmis solunum yolu enfeksiyon sayisinin fazla
olmasimin CH riskini arttirdig1 saptanmustir [209]. Rotaviriis, enteroviriis, hepatit C
viriis, adenoviriis tip 12, Camplobacter jejuni gibi ajanlar da CH agisindan risk faktorii
olarak sayilmaktadir [210, 211]. Rotaviriis sebepli enfeksiyonlar, gastroenterit
etkenlerinden biridir ve bu enfeksiyon sonrasinda intestinal epitel gecirgenliginde artis
ve mukozal TG (transglutaminaz) artis1 oldugundan, CH gelisimine sebep olabilecegi
distiniilmektedir [210].

Bazi ilaglar, kisinin gliitene duyarliligini arttirabilir. Yapilan bir ¢aligmada

interferon alfanin, yatkin bireylerde CH’n1 aktive edebildigi raporlanmistir [212].

Gluten ile tanisma zamaninin, anne siitiiniin ve emzirme siiresinin CH ile
iligkisi hakkinda bir¢ok calisma yapilmis ve bu calismalar cocugun gluten tiilketmeye
basladig1 zamanin CH gelisiminde rol oynadigini gdstermistir [213-215]. Ideal olanin
anne siitiine uzun siire devam edilmesi ve gliiten igeren ek gidalara 4-7. aylarda anne
stitine devam edilirken baglanmasi oldugu sdylenmektedir [216]. Ciinkii anne
stittindeki salgilsal IgA, hastaliga kars1 koruyucu etkiye sahiptir [217]. Ek gidaya gegis
besininin ise tahil grubundan ilk olarak piring olmasi, gliitenle erken karsilagsmada

koruyucu bir 6nlem sayilabilir [216].

Italya’da yapilan bir ¢alismada, birinci derece akrabalarinda CH olan
cocuklarin genetik yatkinlik sebebiyle riskli sayildigi, ¢cocugun gluten ile tanigma
yasinin CH gelisme riskinde etkili oldugu, bu sebeple de riskli bebeklerin viicuduna
gluten girisimin  geciktirilmesinin, hastaligin  baglangicin1  geciktirebilecegi
belirtilmektedir [218]. 2016 yilinda ESPGHAN da gliitene baslama yasinin CH
gelistirme {izerine etkisi olmadigini ama bebeklerin ek gidaya basladigindaki ilk

aylarinda biiyiik miktarlarda gliiten tiikketimlerinden kaginilmasini 6nermistir [219].
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Immiinolojik faktorler

CH’de patogenezin temelini, gluten ve HLA DQ2-HLA DQS8 molekiilleri

arasinda gelisen hiicresel ve humoral immun yanit olusturur [220].

Normal sartlarda bagirsak epiteli hiicreler arasi siki baglantilarla gliadine karsi
koruyucu bir bariyerdir. Bu sik1 baglantilar1 diizenleyen de zonulin adli bir peptittir.
Gliadin, zonulini etkileyerek hiicreler arasi siki baglantilarin biitiinliigiinii bozup
bagirsak epitelinin bariyer gorevinin azalmasina ve paraseliiler gecirgenliginin

artmasina sebep olur. Gliadin boylece lamina propriaya geger [221].

Doku transglutaminaz (tTG) intraseliiler bir enzimdir ve enflamasyon ya da
mekanik irritasyon durumlarinda salgilanir [197]. Etkilenen bireylerde doku
transglutaminaz lamina propriadaki gliadini deaminasyona ugratir ve gliadinin
negativitesi artar. Boylece deamine gliadin, antijen sunan hiicrelerin tizerindeki HLA
DQ2 ve HLA DQ8 kisimlarina yiiksek afinite ile baglanir [196]. Bundan sonra bu HLA
DQ2-gliadin kompleksi CD4+T lenfositlere sunulur [220]. CD4+T lenfositler
interferon gama (IFN p) gibi proinflamatuvar sitokinleri tiretip T yardimci hiicre-1
(Th-1)’1 indiikler. Th-1 ise timor nekrozis faktor-a (TNF-a), interlokin-2 (IL-2), IL-6,
IL-10 gibi sitokinleri salgilayarak, lamina propriada matriks metalloproteinazlarin
salimmasina sebep olur. Bu da hiicre hasarina ve sonucunda da CH’deki karakteristik

kript hiperplazisi ve villoz atrofiyi meydana getirir [221].

Ayni esnada CD4+T lenfositler, Th-2 sitokinlerin salinimina sebep olup, B hiicrelerin
uyarilmasina sebep olur. B hiicreleri plazma hiicrelerine doniiserek, gliadine ve doku
transglutaminazina kars1 IgA yapisindaki CH igin spesifik olup tan1 koymada énemli
olan antikorlar salgilarlar [197, 221]. Tiim bunlarla ayn1 zamanda, gliadin sebebiyle
lamina propriada IL-15 diretilir. IL-15 intraepitelyal lenfositleri uyararak intraepitelyal
lenfositoza sebep olur [221].
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Villos atrofisi
Kript hiperplazisi
Intraepitelyal lenfositier

Antikorlar (antigliadin, antiendomisyum)

Sekil 2.1: Patogenez

2.5.4 Klinik simiflama

CH’nin klinik bulgulart oldukca degiskendir ¢linkii multisistemik tutulum gosterir.
Hastalar gastrointestinal ve ekstraintestinal semptomlarla bagvurabilirler [222].
Yapilan taramalarda, asemptomatik olgularin semptomatiklerden ¢cok daha fazla
oldugu ortaya konmustur. Bu sebeple CH buz dagi modeline benzetilmektedir. Buz
daginin tamami prevalansi gosterirken, su listiinde kalan kisim tani alan hastalari, su

altindaki kisim ise haniiz tan1 almayanlar1 gosterir [221].
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Sekil 2.2: Buz dagi modeli

Risk gruplarinin farkindaligi ve serolojik testlerin kullanimiyla asemptomatik
hastalarin tan1 alma olasilig1 artsa da hala bir¢ok tan1 koyulmamis hasta bulunmaktadir

[30].

Klinik olarak CH 5 grupta simiflanur: tipik CH, atipik CH, sessiz CH, potansiyel
CH ve latent CH.

Tipik ¢olyak hastahg

6-24 aylikken bebegin beslenme diizenine glutenin girmesiyle baslayan, tipik
olarak kronik ishal, biiytime gelisme geriligi, karin sisligi, istahsizlik, kusma, karin
agris1, istahsizlik gibi gastrointestinal sistem (GIS) bulgulariyla karakterize klinik
tablodur [223, 224]. Hastanin immiinolojik yanit1 ve tiiketilen glutenin miktar: farkli
Klinik tablolara sebebiyet verebilir. Hastalarin serolojik tani testleri pozitif olup
duodenal biyopsilerinde tipik histopatolojik degisiklikler gozlenir. Tedavisi Oomiir
boyu glutensiz diyettir (GFD) ve bu sekilde semptomlarda gerileme gozlenir. Diyete
uymama ve tanida gecikme malniitrisyon, pubertede gecikme, boy kisaligi, rikets ve

refrakter demir eksikligi anemisine sebep olabilir [29, 225].
Atipik ¢olyak hastahig

Genellikle 5-7 yas ve iistii biiyiik ¢ocuklarda ve erigskinlerde gortliir. Pubertede
gecikme, boy kisalig1, aftoz stomatit, dislerde mine defektleri, nedeni belirlenemeyen
ya da tedaviye cevap vermeyen demir eksikligi anemisi, kronik artrit, 0steoporoz gibi

kemik hastaliklari, kardiyomyopati, cilt dokiintiisii, nérolojik bozukluklar, karaciger
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fonksiyonlarinda bozukluk gibi ekstraintestinal sistem bulgular1 ya da bulanti-kusma,
tekrarlayan karin agrisi, kabizlik, gastrodzefageal reflii gibi atipik gastrointestinal
sistem bulgular1 gozlenir [224, 226]. Tipik malabsorbsiyon bulgular1 bulunmaz. En sik
gozlenen ekstraintestinal sistem bulgusu nedeni belirlenemeyen ya da tedaviye cevap
vermeyen demir eksikligi anemisidir. Bu hastalarin seroloji testleri pozitif olup

biyopsilerinde intestinal hasar saptanir [224].
Sessiz ¢olyak hastalhigi

CH’yi distindiirecek bir semptom olmaksizin, CH’ye 6zgili antikorlarin ve
duodenal biyopsilerinde intestinal hasarin saptandigi durumdur. Bu hastalarin tespiti
risk gruplarinin taranmasiyla olur. Bu kisilerde huzursuzluk, fiziksel sagligin
bozulmasi, azalmis kemik mineral yogunlugu, demir eksikligi ve kronik halsizlik
yaygin semptomlar olup, gdzden kacabilecek kadar hafif semptomlar da gozlenebilir
[221, 224, 227]. Glutensiz diyete basladiktan sonra genellikle psiko-fiziksel iyilesme
gozlenir [221].

Potansiyel ¢olyak hastahgi

CH diistindiirecek yeterli semptomlar olmazken, serolojik tani testleri pozitif
olup, ince bagirsak biyopsisinin ise normal veya minimal hasarli oldugu klinik
tablodur. Genetik yatkinlik belirtegleri olan HLA DQ2 ya da HLA DQ8 de pozitif
saptanir. Bu sebeple bu hastalarin tipik ¢6lyak hastalarma donme riski vardir ve

yasamin ilerleyen donemleri igin takip gereklidir [226, 228].
Latent ¢olyak hastahg

HLA DQ2 ya da HLA DQ8 genotipine sahip ama enteropatisi olmayan,
yasamlariin bir doneminde gluten duyarli enteropati gelisen kisilerdir. Bu hastalarin
CH semptomlar olabilir veya olmayabilir, aym sekilde serolojik tani testleri pozitif

olabilir veya olmayabilir [34].

2.5.5 Klinik bulgular

CH’nda birgok gastrointestinal ve ekstraintestinal semptom gézlenir [25]. CH
klinik bulgular1 yas gruplar1 arasinda farkliliklar gostermektedir. Bebek ve kiigiik
cocuklarda genellikle gastrointestinal semptomlar gézlenirken daha biiyiik cocuk ve
adelosanlarda ekstraintestinal semptomlara daha ¢ok rastlanir [229].
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2.5.5.1 Gastrointestinal bulgular

Klasik gastrointestinal bulgular karin sisligi, kilo kayb1 ve kronik ishaldir.
Bunlarin yan1 sira bulanti, kusma, karin agrisi, kabizlik gibi semptomlara da sebep
olabilir. Tedavi amaciyla gliitensiz diyet uygulandiginda semptomlarda iyilesme
gerceklesir [230]. 2 yas altindaki ¢ocuklarda en sik gozlenen semptom ishaldir. Disk1
pis kokulu, civik ve agik renklidir. Malabsorbsiyon sebebiyle hastalarin kilo alimi
normale gore azdir [224]. Gliitenin diyetten ¢ikarilmasiyla giinler i¢inde semptomlar
diizelmeye baglarken, serolojik test degerleri ve villoz atrofide diizelme ilerleyen
donemlerde gergeklesir [230]. CH’deki gastrointestinal klinik belirtiler Tablo 2.3 teki
gibi 6zetlenebilir [224].

Tablo 2.3: CH’de gastrointestinal klinik belirtiler

Erken baslangic¢ (2 yas alti) Gec baslangic (2 yas iistii)
Kronik ishal/yagh digk1 Ishal/civik disk1 (degisken/araliklr)
Istahsizlik Bulanti/kusma

Kilo alamama, kas erimesi, cilt alt1 yag | Karinda  rahatsizlik  hissi/siskinlik

dokusunun kaybolmasi (dispepsi)

Karm sisligi (abdominal distansiyon) Tekrarlayan karin agrisi
Hipotoni Kilo kayb1

Apati (donukluk), huzursuzluk Kabizlik

Rekiirrent aftoz stomatit, mine defektleri, atrofik glossit, eozinofilik 6zefajit,
gastroozefageal reflii, rekiirrent pankreatit, hepatosteatoz, otoimmiin hepatit, primer
biliyer siroz, inflamatuar bagirsak hastaliklari gibi gastrointestinal hastaliklar ve

semptomlar da CH ile iliskili bulunmustur [231].

Oral kavitede saptanan Onemli problemler rekiirrent aftéz stomatit ve mine
defektleridir [26]. Malabsorbsiyon kaynakli vitamin eksiklikleri rekiirrent aftéz
stomatit veya atrofik glossit olusturabilir [232].

Genellikle ¢ukur ve oluk seklinde, bazen tam mine kaybiyla karakterize olan

dis mine defektlerinden, CH'li ¢ocuklarda ilk kez Aine ve arkadaslar1 bahsetmistir. Bu
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defektler simetrik olarak gozleniyorsa ve kalici dislerde kronolojik olarak seyrediyorsa
CH'ye 6zgii kabul edilir [27]. Mine defektlerinin sebebi tam agiklanamazken, kalict
dislerin olusma doneminde malabsorbsiyon kaynakli hipokalsemi ve gliitene bagh
otoimmiinite diisiiniilmektedir. Saglikl1 ¢ocuklara gore ¢olyak hastasi ¢ocuklarin dis
ve kemik yaslarinin normalden geri oldugu saptanmistir [26]. Eskiye gore CH nispeten
yaygindir ancak hastalarin yaklastk %50'si gastrointestinal semptomlarla
gelmediginden hala eksik tan1 konulmaktadir [233, 234]. Bu sebeple, "atipik"” ya da
"sessiz" CH hastalarin1 tespit edebilmek igin, klinisyenlerin CH'nin “dolayli”
semptomlariyla gelenleri arastirmasi Onerilmistir [234]. CH'de oral kavitedeki
anormallikler belli oldugundan ve gliitene maruziyet siiresi mine defektleri agisindan
onemli olup CH’nin tek bulgusu olabildiginden dolayi, agiz i¢i muayenede mine
defekti saptanan ¢ocuklarda tarama testlerinin yapilmasi atipik ya da sessiz CH'li

hastalarin tespitine yardimci olabilir [27, 232, 234].

2.5.5.2 Ekstraintestinal bulgular

Ekstraintestinal bulgularin da o6nemli yer teskil ettigi CH, bu sebeple
multidisipliner yaklagim gerektiren bir hastalik olarak degerlendirilmelidir [235, 236].

En sik rastlanan ekstraintestinal bulgular metabolik kemik hastalig1 ve demir
eksikligi anemisidir. Dermatitis herpetiformis, infertilite, dilate kardiyomiyopati,
miyokardit, gegici karaciger enzim yiikseklikleri, otoimmiin hepatit, depresyon, tip 1
diyabetes mellitus (DM), otoimmiin tiroidit, Hashimato hastaligi, sistemik lupus
eritematozus, sjogren sendromu, skleroderma, diger ekstraintestinal bulgulardir [190,
227, 231, 237-240]. Malabsorbsiyon gelisen vakalarda vitamin A eksikligi sebebiyle
hiperkeratozis, vitamin K eksikligi nedeniyle kolay kanama ya da morarma, anemiye
bagli solukluk, vitamin B12 ya da E eksikligi nedeniyle ataksi, periferal néropati gib
norolojik bulgular, subkutan kas ve yag dokusu kaybi saptanir [241].

Osteoporoz diisiik kemik yogunluguyla karakterize, iskelet yapisinin
bozuldugu ve kemik kirilganligimin arttig1 durumdur [242]. Colyak hastalarinda digiik
kemik mineral yogunluguna sik rastlanir. Bu hastalarda diisiik kemik mineral
yogunlugunun asil sebebi kalsiyum ve D vitamin malabsorbsiyonudur. Bununla
beraber IL-1 ve IL-6 gibi artmig proinflamatuar sitokinler, hiperparatiroidizm ve
dengesiz kemik yeniden sekillenme mekanizmasi da kemik mineral yogunlugunu

etkiler [243, 244].
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Kalsiyumun yetersiz emilimi hem kemik mineral yogunlugunun azalmasina
hem de kemik kirllganliginin artmasima sebep olur. Negatif kalsiyum dengesi
sebebiyle parathormon yapimi artarak kemikte osteoklastik aktivite uyarilmis olur
[243, 245]. Farfaglia ve ark.’nin yayinladiklar1 derlemede yeni tani almis ¢olyak
hastalarin %75’inde kemik mineral yogunlugunun diisiik olarak saptandigini ve
¢olyak hastalarinda normale gore %40 daha fazla kemik kiriklarn ile

karsilasilabilecegini rapor etmislerdir [246].

Gliitensiz diyet ile malabsorpsiyon azaldigindan kemik mineral yogunlugu
artar. Tau ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir arastirmada, 4 yas dncesi CH tanisi
almig ve gliitensiz diyet ile tedaviye baglamis ¢ocuklarin %93’1liniin, daha geg¢ tani alip
tedaviye baslayanlarda ise %50’sinin normal kemik mineral yogunluguna ulasabildigi
saptanmugtir [247]. 12 aydan kisa gliitensiz diyet ile beslenen ¢ocuklarin, 24 aydan
uzun gliitensiz diyetle beslenenlere gore daha diigiik kemik mineral yogunluguna sahip
oldugu bilinmektedir [248]. Erken tani ve gliitensiz diyete erken baslanmasi ile kemik

mineral yogunlugu normale donebilmektedir [244].

Inflamatuar yolak da ¢6lyak hastalarida kemik yapilanmasinda etkilidir [249].
Immiinolojik ve inflamatuar degisiklikler bagirsak mukozasinda proinflamatuar
sitokin tretimini arttirarak kemik yapim ve yikiminda bozulmalara sebep olabilir.
Kemik yeniden yapilanmasinda lokal ve/veya sistemik sitokinlerin (IL-1, IL-3, IL-6,
IL-11, IL-12, IL-18, TNF-a) etkisi bulunmaktadir. IL-6 osteoklastlarin kana gegip,
farklilasip, islev kazanmalarini saglayarak osteoklastik aktiviteyi arttirir. IL-1 kemik
rezorpsiyonunun giiclii bir uyaricist olup, IL-6 ve TNF-a aracilifiyla kemik
rezorpsiyonunu arttirir. Aktif ¢6lyak hastalarinin bagirsak epitelinde ve lamina
propriasinda IL-6 ve TNF-a bulundugu saptanmistir [250]. Ayni zamanda
serumlarinda IL-1 ve IL-6 seviyelerinin yiiksek oldugu belirlenmistir [251]. IL-12 ve
IL-18, T hiicrelerini etkileyerek IFN p salinimini arttirir [252]. Garrote ve ark. da, CH
patogenezinde komplike bir sitokin aginin oldugunu ve bagirsak mukozasinda gliiten
alimina bagl olarak IL-15, IL-18, IL-21 ve belirli miktarda IFN-y’nin artmis oldugunu
saptamiglardir [253].

2.5.6 Tam

CH’nin 6nemi; semptomlarinin genis bir yelpazede gozlenmesi, her yasta

goriilebilse dahi klasik tipinin biliylime gelisimin en dnemli oldugu zaman olan ilk 2
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yasta ortaya ¢ikmasi ve tan1 konulamadigi takdirde dnemli saglik sorunlarina yol agip

sosyal, psikolojik ve ekonomik kayiplara sebep olmasidir [224].

CH’de tan1 klinik bulgularla beraber serolojik testlerin pozitif olmasi ve
intestinal biyopsinin goriilmesiyle konulur. Son yillarda gelistirilmis testlerin
bulunmasi ve klinik farkindaligin artmasiyla daha fazla hastaya tani1 konulmaktadir
[29]. Tamida ESPGHAN’in 2012'de
kullanilmaktadir [34]. Tan1 koymak adina ilk adim serolojik testken, altin standart hala

yeniden diizenledigi tan1 kriterleri

ince bagirsak biyopsisidir [30, 31]. CH tanisinin Kesinliginden emin olunmalidir ¢iinkii

tedavisi Omiir boyunca gliitensiz diyet ile beslenmedir [31].

2.5.6.1 Serolojik incelemeler

CH semptomu olanlara, CH ile beraber goriilen hastaliklarin varliginda ve
birinci derece yakinlarinda CH olan kisilerde ilk basamak CH taramasi olarak serolojik
testler yapilmalidir [26]. Bu testler anti doku transglutaminaz IgA (tTG), anti gliadin
IgA ve 1gG (AGA), anti endomysium IgA (EMA) ve deamide gliadin peptit (DGP)

antikorlar1 bulunur [32].

En duyarli ve 6zgiil serolojik testler tTG IgA ve EMA IgA’dir [224, 245]. CH

icin serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 Tablo 2.4’te gosterilmistir [245].

Tablo 2.4: Farkli serolojik testlerin duyarlilig1 ve 6zgiilligii

Antijen Antikor tipi | Duyarhlik Ozgiilliik
% (aralik) % (aralik)

Gliadin Ig A 85 (57-100) 90 (47-94)

Ig G 80 (42-100) 80 (50-94)
Endomisyum IgA 95 (86-100) 99 (97-100)
Ig G 80 (70-90) 97 (95-100)
Doku transglutaminaz | Ig A 98 (78-100) 98 (90-100)
Ig G 70 (45-95) 95 (94-100)

Deamine gliadin peptit | Ig A 88 (74-100) 90 (80-95)
Ig G 80 (70-95) 98 (95-100)
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Serumda total IgA degeri, immun baskilayici ilag kullanimi, gluten tiiketimi ve
hastanin yas1 antikor sonuglarini etkilemektedir. Gluten maruziyet siiresi kisa ise ya da
gliitensiz diyet yapilirken serolojik testler hatali negatif sonug verebilir, bu sebeple
tarama gluten igeren diyet durumunda yapilmalidir [34]. Diger testlerin yani1 sira serum
total IgA degerine de bakilmali, deger diisiik (total serum IgA diizeyi <0.2 g/L) ise
CH’ye spesifik IgG antikorlari ile tarama yapilmalidir [34, 257].

Testlerin sonuglanma siireleri, yapilis teknikleri, giivenilirlikleri ve maliyetleri
dikkate alindiginda tarama amagh tTG kullanilmasi 6nerilmektedir [224, 245].
Otoimmiin diger hastaliklar, malignite, karaciger hastaliklari, enfeksiyon gibi
durumlarda da tTG diisiik seviyede pozitif g¢ikabilir. Fakat bu durumlar EMA
pozitifligi ile birlikte degildir, bu sebeple siipheli durumlarda EMA nin tercih edilmesi
onerilmektedir [34].

2.5.6.2 Endoskopik biyopsi ve histopatolojik bulgular

CH tanisinda altin standart hala ince bagirsak biyopsisidir. Serolojik testler
pozitif oldugunda (tTG ve/veya EMA) ya da negatif olsalar dahi klinik siiphe fazla ise

ince bagirsak biyopsisi onerilmektedir [34].

“Diiz mukoza” olarak tanmimlanan total villus atrofisi, kript hiperplazisi ve
intraepiteliyal lenfosit artist CH nin karakteristik endoskopik bulgularidir [224, 263].
Tiim bulgular i¢inde en hassasi villiis atrofisidir [264]. Glutensiz diyetle birlikte 6-24
ay i¢inde endoskopi bulgularinda gerileme gozlenmektedir [26, 264]. Biyopsi, hasta
en az 2-8 hafta gliiten tiiketme halindeyken yapilmalidir [203].

Ince bagirsaktaki lezyonlar farkli derecelerde saptanabilir. Histopatolojik siiflamay1
ilk olarak Marsh yapmis olup daha sonra Oberhuber modifiye etmistir [245].
Giliniimiizde histopatolojik degerlendirme Tablo 2.5’teki Modifiye Marsh (Marsh-
Oberhuber) siiflamasi kullanilarak yapilir [191, 265, 266].
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Tablo 2.5: CH i¢in siklikla kullanilan histolojik siniflandirmalar

Histolojik Kriter
Modifiye Marsh | Artmus intraepitelyal Kript Villoz atrofi
(Oberhuber) lenfosit* hiperplazisi
Tip 0 Yok Yok Yok
Tipl Var Yok Yok
Tip 2 Var Var Yok
Tip 3a Var Var Var (kismi)
Tip 3b Var Var Var (kismi toplam)
Tip 3c Var Var Var (tamami)
* Modifiye Marsh (Oberhuber)’de 100 enterosit basina >40 intraepitelyal lenfosit

2.5.6.3 Genetik incelemeler

HLA DQ2 ya da DQ8 genotipi, CH i¢in diisiikk ozgiilliige (%54) sahip
oldugundan tespiti CH i¢in tanisal degildir, maliyeti yiiksektir ancak bu genotiplerin
duyarliliklar1 yiiksek oldugundan (%96,2) negatifliginin saptanmasi CH tanisinin
olmadigimin gostergesidir [198, 231, 267]. Yani bu genotiplerin asil kullanim alani
CH’nin diglanmasidir [34, 231]. Kuvvetli klinik siiphenin oldugu durumlarda,
serolojik testleri negatif ya da ince bagirsak biyopsisinde hafif derecede infiltratif

degisiklikler bulunan bireylerde HLA tiplendirmesi taniya yardimei1 olabilir [231].

ESPGHAN’m son rehberinde CH tanisi i¢in semptomlar, serolojik testler,
HLA ve ince bagirsak biyopsi bulgularini i¢eren skorlama sistemi olusturulmustur. Bu
skorlama sisteminin amaci dogru taniya yonlendirmek, biyopsi yapilan vakalarda
tanty1 dogrulamak, spesifik bulgular1 bulunan bireylerde taniy1 basitlestirmek ve
nonspesifik bulgular1 bulunan bireylerde gereksiz tan1 konulmasinin 6nlemektir. Tan1

icin toplam 4 puan gereklidir [34].
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Tablo 2.6: CH igin skorlama sistemi

Puan
Belirtiler
Malabsorbsiyon bulgulari mevcut 2
Atipik ¢olyak belirtileri mevcut veya Tip 1 DM veya 1. Derece yakinda | 1
CH o6ykiisii mevcut
Asemptomatik 0
Serum antikorlari
EMA pozitif ve/veya tTG yiiksek pozitif (>10 kat) olmasi 2
tTG diisiik pozitif veya izole anti-DGP pozitifligi olmasi 1
Seroloji bakilmamis olmasi 0
Seroloji bakilmis fakat tiim CH antikorlarinin negatif olmasi -1
HLA
HLA DQ2 veya HLA DQ8 heterodimerlerinin varligi 1
HLA testlerinin bakilmamis olmasi veya yalnizca bir allelde DQ2 varlig1 | O
HLA DQ2 ve HLA DQ8 yoklugu -1
Histoloji
Marsh 3B veya 3C 2
Marsh 2 veya 3B veya Marsh 0-1 ile beraber intestinal tTG antikor 1
varligi
Marsh 0-1 veya biyopsi yapilmamis olmasi 0
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Etik Kurul Onay1

Arastirmamiz retrospektif, kontrollii, klinik ¢aligma olarak tasarlanmistir. Etik
onay1 Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan (EK A)
almmistir. Arastirmamiz, Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Anabilim Dali ve Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Anabilim Dal1 ile Kasim 2021 - Ocak 2022
tarihleri arasinda yiritiilmistiir. Arastirmaya katilan tim ¢ocuklara ve ebeveynlerine

calisma hakkinda bilgi verilerek, bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatilmigtir

(EK B).

3.2 Hasta Se¢imi

Arastirmamiza Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Poliklinigi ve Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi’ne CH siiphesiyle bagvurup doku
transglutaminaz (tTG) IgA serolojik testi yaptiran, dogum tarihi Ocak 2004 ve Haziran
2019 yillar1 arasinda olan, yapilan agiz i¢i muayenesi esnasinda 6-18 yag araliginda
bulunan 54 ¢cocuk hasta dahil edildi. Agiz i¢i muayene ve yapilmis olan serolojik testler
dogrultusunda BAKH ve/veya CH teshis edilen 24 c¢ocuk ile calisma grubu
olsturulurken, BAKH ve CH’si olmayan 30 g¢ocuk ile de kontrol grubu

olusturulmustur.
Dabhil edilme ve dislanma Kriterleri
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e (Calismaya katilmaya goniillii olmasi
e (olyak hastalig1 disinda herhangi bir sistemik hastalik bulunmamasi
e (-5 yas araliginda tTG IgA serolojik testini yaptirmis olmasi

e Agi1z ici muayene i¢in biitiin daimi birinci biiyiik az1 diglerinin slirmiis olmast

Goniilliilerin aragtirmadan diglanma kriterleri:
e Oral muayene sirasinda yeterli uyumu gonillii olarak sergilemeyen

hastalar/¢ocuklar
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e Hasta velilerinin goniillii olmamasi
e Muayencye ve iletisime engel olabilecek mental ya da psikolojik

rahatsizliklarin var olmasi

3.3 Calisma Protokolii

Serolojik test sonuglarina gore segilen ve galismaya dahil edilme kriterlerini
saglayan cocuk hastalar Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Klinigi’ne agiz-dis muayenesi igin ¢agrildi. Oncelikle ad, soyad, cinsiyet,
dogum tarihleri ve muayene tarihleri gibi demografik verilerin de kaydedildigi hasta
takip formu (EK C) olusturuldu.

3.3.1 Serolojik test degerleri

Arastirmamiz i¢in gerekli olan hasta grubu; CH siiphesiyle Ocak 2009 ve
Aralik 2019 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Poliklinigi ve Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’ne basvuran ¢ocuk hastalarin

kayitlari izerinden ulagilan serolojik testler ile olusturuldu. Bu serolojik testler:

e Doku transglutaminaz (tTG) IgA

e Doku transglutaminaz (tTG) IgG

e Anti-gliadin antikoru (AGA) IgA

e Anti-gliadin antikoru (AGA) IgG

e Endomisyum antikoru (EMA) IgA degerleridir.

Bu degerlerden tTG IgA, tTG IgG, AGA IgA ve AGA IgG i¢in negatif deger

<12, sinir deger 12-18, pozitif deger >18 ve EMA IgA i¢in negatif deger <1:10 olarak
kabul edildi.

3.3.2 intraoral muayene bulgular

Incelenen serolojik test sonuglaria gore arastirmaya dahil olmaya uygun olan
ve c¢alismaya katilmaya goniillii olmak isteyen ¢ocuk hastalarin Bezmialem Vakif
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Klinigi’'nde agiz-dis muayeneleri
yapildi.Agiz i¢i muayene, reflektor 15181 altinda ayna ve sond yardimai ile disler 1slak
ve temizken yapildi. Hastalarin agzindaki ¢iiriik, ¢ekilmis ve ¢iiriikk nedeniyle dolgulu
dislerin sayis1 toplanarak DMFT/ dmft degerleri hesaplandi. DMFT/ dmft indeksine
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gore; D/d (decayed) ¢iiriik, M/m (missing) ¢ekilmis ve F/f (filled) dolgulu disleri
gostermektedir [268]. Ciiriik sebebiyle kaybedilmis disler ¢ekilmis olarak kaydedilip,
siirmeye bagli fizyolojik kok rezorpsiyonu sebebiyle agizda olmayan siit disleri

degerlendirmeye dahil edilmedi.

3.3.3 Gelisimsel mine defekti

Klinik muayenede dis ¢lirigiiniin yanisira hastalarin mine defektlerinin de
degerlendirilmesi gerceklestirildi. Bu asamada EAPD’nin kriterlerine géore BAKH
teshis edilen disler kaydedilmistir.

BAKH’nin tani kriterleri

2003 yilinda EAPD’nin gerceklestirdigi kongrede, BAKH teshisi i¢in tani
kriterleri olarak degerlendirilen dislerde siirme sonras1t minede yikim, sinirli opasitenin
varlig1 ya da yoklugu, atipik restorasyonlar ve BAKH nedeniyle erken dis ¢ekimleri
kabul edilmistir [89]. 2010 yilinda EAPD’nin yaymladigi yeni bir bildiri ile BAKH
teshisine yonelik tani kriterleri yeniden diizenlenip genisletilmis ve 2003 yilindaki tani

kriterlerine, BAKH goriilen dislerde hassasiyetin varlig1 da eklenmistir [92].

Daimi birinci molar ve Kkesici fisler

Yalnizca tek bir daimi birinci molarda hipomineralizasyon gortilebilecekken,
dordiinde birden de gozlenebilir. Buna daimi kesici disler de eklenebilir. Taniy1
koyabilmek i¢in en az bir daimi birinci molar dis etkilenmis olmalidir. Genellikle

etkilenen dis sayisi ile defektin siddeti dogru orantilidir [100].

Dislerde siirme sonras1 minede yikim

Hipomineralize dislerin etkilenmis alanlarinin pordzite dereceleri degiskendir.
Ciddi derecede etkilenen mine, ¢igneme kuvvetlerine fazlaca maruz kaldiginda siirme

sonrasi kisa bir siirede pargalanir [100].

Sinirh opasitenin varhg: ya da yoklugu

Sinirlar1 belirgin opasiteler, etkilenmis disin genellikle okliizal ve bukkal
kisminda gozlenebilir olup, degisik renk ve boyutlarda olabilir [100]. Opasitelerin

boyutlar1 1 mm’den kiigiikse degerlendirmeye alinmaz [15].
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Atipik restorasyonlar

Daimi birinci molar ve keserlerde, dise uygulanan restorasyonlarin
kenarlarinda BAKH’a benzer uzantilar mevcutsa bu disler etkilenmis kabul edilir

[100].
Erken dis cekimleri

Erken ¢ekilmis disler i¢in, ancak diger daimi birinci molarlardan en az biri
etkilenmigse BAKH varligindan sz edilebilir. Aksi durumda bu taniy1 koymak
miimkiin degildir [100].

Hassasiyetin varhg

Etkilenen dislerdeki hassasiyet varligi, hafif tepkiden spontan agriya kadar
degiskenlik gosterebilir. Ayrica genellikle bu dislerde anestezi elde etmek giictiir
[100].

EAPD’nin kriterlerine gére BAKH teshis edilen disler, Aine siniflamasina gore
[269] defektlerinin seviyeleri 0, 1, 2, 3 ve 4 olacak sckilde derecelendirildi. Bu

dereceler su sekildedir:
Aine siniflamasi
0: Defekt yok.

1: Mine renginde kusur. Acikca tanimlanmis veya daginik kenarlar1 olan tek
veya coklu krem rengi, sar1 veya kahverengi opasitelerdir. Ayrica, minenin bir kismi

veya tamami parlakligini kaybetmistir.

2: Hafif yapisal kusurlar. Mine yiizeyi piirtizlii olup, yatay oluklar veya sig
cukurlarla doludur. Hafif opasiteler ve renk degisiklikleri bulunabilir. Ayrica, minenin

bir kism1 veya tamami parlakligini kaybetmistir.

3: Belirgin yapisal kusurlar. Mine yiizeyinin bir kism1 veya tamami, genisligi
degisen biiyiik dikey cukurlara sahip olan derin yatay oluklarla dolu ve piiriizliidiir.

Farkli renklerde biiyiik opakliklar veya ciddi renk bozukluklar1 birlikte goriilebilir.

4: Siddetli yapisal kusurlar. Disin sekli degismistir. Tiiberkiil tepeleri sivri ve
keskin uglu ve/veya insizal kenarlar1 diizensiz sekilde incelmis ve piirlizliidiir. Mine
ylizeyinin incelmesi kolayca saptanabilir ve lezyonlarin kenarlar1 belirgindir. Lezyon

ciddi bir sekilde renksizlesebilir.
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3.3.4 Oral semptomlar

Agiz i¢ci muayene sirasinda CH ile iligkili olarak apizda goriilebilen oral
semptomlar da sorgulanmistir. Bu oral semptomlar rekiirrent aftéz stomatit (RAS)
(var/yok), fissiirlii dil (FD) (var/yok), anguler cheilitis (AC) (var/yok), gecikmis dis
stirmesi (GDS) (var/yok), tiikiiriik bezi fonksiyon bozukluklar1 (TFB) (var/yok),
atrofik glossit (AG) (var/yok), oral liken planus (OLP) (var/yok), dis ¢iirigi (DC)
(var/yok) ve oral iilser (OU) (var/yok) seklindedir.

3.3.5 Gastrointestinal semptomlar

Arastirmamiz i¢in sorgulanan CH ile iliskili gastrointestinal semptomlar ise;
ishal (ISH) (var/yok), abdominal agr1 (AA) (var/yok), kusma (KU) (var/yok), kabizlik
(KAB) (var/yok), karinda sislik (KS) (var/yok), anoreksia (A) (var/yok), midede gaz
(MG) (var/yok) ve diizensiz bagirsak aliskanligi (DBA) (var/yok) seklindedir.

3.4 istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirilmis ve
parametrelerin normal dagilim gostermedigi saptanmistir. Normal dagilim
gostermeyen niceliksel parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Fisher’s Exact
Ki-Kare testi ve Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Poliklinigi ve Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’ne Ocak 2009 - Aralik 2019
tarihleri arasinda CH siliphesiyle bagvuran cocuk hastalarin kayitlari incelenerek
baslanmustir. Kayitlarda bu serolojik testlerden (TG IgA, tTG IgG, AGA IgA, AGA
IgG ve EMA IgA) en az birine ait pozitif degerleri bulunan 417 gocuk hasta, Kasim
2021 - Ocak 2022 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Pedodonti Klinigi’'ne muayene i¢in ¢agirilmistir. Bu ¢ocuklardan 217’si
muayene olmak istemedigini belirtmistir. Aranan kayith hastalardan 136°sina ise
ulasilamamstir. Kayitlarda telefon numaralar1 olmayan 8 ¢ocuk hasta ile vefat ettigi
Ogrenilen 2 hasta da ¢alismaya dahil edilememistir. Toplamda 54 hasta klinigimize

gelip muayene olmay1 ve arastirmaya dahil olmay1 kabul etmistir.

Bu ¢ocuklardan 25’1 (%46.3) erkek, 29°u (%53.7) kiz ¢ocuktur. Cocuklar
“BAKH” (n=7), “BAKH+(C06lyak™ (n=6), “Colyak” (n=11) ve “Saglikli” (n=30) olmak

tizere 4 alt grupta incelenmistir.

Serolojik kan degerlerine ait kayitlara baktigimizda 54 cocuk hastanin
tamaminin tTG IgA kan degerine sahip oldugu, sadece 2 tanesinin ek olarak EMA test
sonuglarinin oldugu saptanmistir. Sadece 2 ¢ocuk hastanin EMA kan degerleri var
oldugu i¢in, 54 ¢ocuk hasta igin istatistiksel analizler tTG IgA kan degerleri agisindan

incelenerek degerlendirilmistir.

Oral semptomlardan; tiikiiriik bezi fonksiyon bozukluklari, atrofik glossit, oral
liken planus ve oral {ilser, gastrointestinal semptomlardan ise; karinda sislik, anoreksia
ve midede gaz tiim muayene edilen hastalarda “yok” olarak kaydedildiginden
istatistiksel olarak degerlendirmeye dahil edilmemistir. BAKH lezyonlarinin ve
CH’nin varhigina gére diger oral ve gastrointestinal semptomlara ait veriler tablo 4.1
tizerinde verilmistir. Buna gére BAKH grubundaki erkek cocuk orani (%85.7),
BAKH+Colyak (%33.3) grubundan daha yiiksek olmakla birlikte, bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). BAKH grubunda rekiirrent aftoz stomatit
goriilme oran1 %57.1, BAKH+Colyak grubunda ise %50°dir. BAKH grubunda fissiirlii
dil gériilmezken, BAKH+Co6lyak grubunda %16.7 oraninda fissiirlii dile rastlanmistir.
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BAKH grubunda anguler seylitis goriilme orant %14.3 iken anguler seylitis
BAKH+Colyak grubunda bulunmamistir. BAKH grubunda gecikmis dis siirmesi
%28.6 oraninda iken, BAKH+(C6lyak grubunda %16.7 dir. BAKH ve BAKH+(C6lyak
grubundaki tiim cocuklarda dis ¢iiriigi goriilmiistiir. Abdominal agr1 ise BAKH
grubunda %14.3, BAKH+Colyak grubunda %50 oraninda mevcut bulunmustur.
Diizensiz bagirsak aligkanligi ise sadece BAKH+Cdlyak grubunda %33.3 oraninda
mevcut olup, bu degerler i¢in gruplar aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). BAKH ve BAKH+Colyak grubundaki hi¢bir ¢ocukta
ishal, kusma ve kabizlik goriilmemistir. BAKH ve BAKH+Colyak gruplarinin

semptomlara gore dagilimlart sekil 4.1°de grafik {izerinde gosterilmistir.

Tablo 4.1: BAKH ve BAKH+Co6lyak gruplarinin cinsiyet ve semptomlar agisindan

degerlendirilmesi
BAKH (n=7) BAKH+Cdolyak (n=6)
n (%) n (%) p
Cinsiyet Erkek 6 (%85,7) 2 (%33,3) 0,103
Kiz 1 (%14,3) 4 (%66,7)
Semptomlar Rekiirrent aftoz stomatit 4 (%57,1) 3 (%50) 1,000
Fissiirli dil 0 (%0) 1 (%16,7) 0,462
Anguler seylitis 1 (%14,3) 0 (%0) 1,000
Gecikmis dis diirmesi 2 (%28,6) 1 (%16,7) 1,000
Dis ¢lirigii 7 (9%100) 6 (%100) 1,000
Ishal 0 (%0) 0 (%0) -
Abdominal agri 1 (%14,3) 3 (%50) 0,266
Kusma 0 (%0) 0 (%0) -
Kabizlik 0 (%0) 0 (%0) -
Diizensiz bagirsak 0 (%0) 2 (%33,3) 0,192

aligkanlig1

Fisher’s Exact test
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Semptomlar

Oran (%)

Rekiirrent Fissiirlii dil Anguler Gecikmis Dis ciiriigii  Ishal Abdominal Kusma Kabizlik  Diizensiz

aftoz seylitis dis agn bagirsak
stomatit slirmesi ahskanhg

EBAKH H BAKH+Colyak

Sekil 4.1: BAKH ve BAKH+C6lyak gruplarinin semptomlara goére dagilimlari

Hastalari yapilan agiz i¢i muayene sonuglari tablo 4.2 de tTG IgA degerleri
ile beraber sunulmustur. Cocuklara ait DMFT ve dmft degerleri toplanarak
kaydedilmistir. Ayrica mine defekti goriilen disler say1 ve defekt derecesi agisindan
istatistiksel olarak incelenmistir. Istatistiksel analiz sonuclarina gére BAKH ve
BAKH+Colyak grubundaki ¢ocuklarin DMFT+dmft sayilari, defektli dis sayilar1 ve
bu dislerin maksimum defekt dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Bununla beraber BAKH+Colyak grubundaki ¢ocuklarin tTG IgA diizeyleri,
BAKH grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p:0.003; p<0.05). Bu

durum sekil 4.2 ile grafik iizerinde de gosterilmistir.
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Tablo 4.2: BAKH ve BAKH+Co6lyak gruplarinin tTG IgA, DMFT+dmft, defektli dis

sayis1 ve maksimum defekt derecesi acisindan degerlendirilmesi

BAKH (n=7) BAKH+Colyak (n=6)
Min-Max Ort+SS Min-Max  Ort+SS (medyan) p
(medyan)
(289,5)

DMFT+dmft 2-12 6+3,32 (5) 5-11 7,1742,4 (6,5) 0,349
Defektli dis 1-6 3,7142,06 (4) 1-4 2,5+1,38 (2,5) 0,244
sayisl

Maksimum 1-3 2,2940,95 (3) 1-3 1,8340,75 (2) 0,325
defekt derecesi

Mann Whitney U Test *p<0.05

350

300

250

200

tTG IgA

150

100

50

BAKH BAKH+Colyak

Sekil 4.2: BAKH ve BAKH+Colyak gruplarinin tTG IgA serolojik degerlerine gore

dagilimi

Oral semptomlardan; tiikiiriik bezi fonksiyon bozukluklari, atrofik glossit, oral
liken planus ve oral iilser, gastrointestinal semptomlardan ise; karinda sislik, anoreksia
ve midede gaz tiim muayene edilen hastalarda “yok™ olarak kaydedildiginden
istatistiksel olarak degerlendirmeye dahil edilmemistir. BAKH lezyonlarinin ve

CH’nin varhigina gore diger oral ve gastrointestinal semptomlara ait veriler tablo 4.3
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tizerinde verilmistir. Buna gore Colyak grubundaki kiz g¢ocuk orani (%81.8),
BAKH+Cdlyak (%66.7) grubundan daha yiiksek olmakla birlikte, bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). BAKH+Cd6lyak grubunda rekiirrent aftoz
stomatit goriilme oran1 %50, Colyak grubunda %36.4’tiir. BAKH+Co6lyak grubunda
fissiirli dil goriilme orami %16.7, Colyak grubunda %18.2°dir. BAKH+Colyak
grubunda gecikmis dis siirmesi goriilme oran1 %16.7 iken, Colyak grubunda %9.1 dir.
BAKH+Co6lyak grubunda dis ¢iiriigii tiim ¢ocuklarda goriiliirken, Colyak grubunda
%90.9’dur. BAKH+Co6lyak grubunda ishal goriilmezken, Célyak grubunda %9.1°dir.
Abdominal agr1 ise BAKH+Cdlyak grubunda %50, Colyak grubunda %36.4 oraninda
mevcut bulunmustur. BAKH+Colyak grubunda kusma goriilmezken, Colyak
grubunda %9.1 oraninda kusmaya rastlanmistir. BAKH+Cdlyak grubunda kabizlik
goriilmezken, Colyak grubunda %9.1 oraninda kabizliga rastlanmistir. BAKH+C06lyak
grubunda diizensiz bagirsak aligkanlig1 goriilme oran1 %33.3, Colyak grubunda %18.2
olup, bu degerler igin gruplar aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). BAKH+Coélyak ve Colyak grubundaki hicbir ¢ocukta
anguler seylitis goriilmemistir. BAKH+Colyak ve Colyak gruplarinimn semptomlara

gore dagilimlar sekil 4.3°de grafik lizerinde gosterilmistir.
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Tablo 4.3: BAKH+Cdlyak ve Colyak gruplarinin cinsiyet ve semptomlar agisindan

degerlendirilmesi
BAKH+Célyak Colyak
(n=6) (n=11)
n (%) n (%) p
Kiz 4 (%66,7) 9 (%81,8)
Semptomlar Rekiirrent aftoz stomatit 3 (%50) 4 (%36,4) 0,644
Fisstirlii dil 1 (%16,7) 2 (%18,2) 1,000
Anguler seylitis 0 (%0) 0 (%0) -
Gecikmis dis siirmesi 1 (%16,7) 1(%9,1) 1,000
Dis ¢lirtigii 6 (%100) 10 (%90,9) 1,000
Ishal 0 (%0) 1(%9,1) 1,000
Abdominal agr1 3 (%50) 4 (%36,4) 0,644
Kusma 0 (%0) 1(%9,1) 1,000
Kabizlik 0 (%0) 1(%9,1) 1,000
Diizensiz bagirsak aligkanlig 2 (%33,3) 2 (%18,2) 0,584

Fisher’s Exact test

Semptomlar

Oran (%)
(9]
=]

Rekiirrent Fissiirli dil Anguler  Gecikmis Dis ¢lirtigi ishal  Abdominal Kusma Kabizlik  Dizensiz
aftoz seylitis  dis stirmesi agr bagirsak
stomatit aliskanhgi

M BAKH+Coblyak W Colyak

Sekil 4.3: BAKH+Colyak ve Colyak gruplarinin semptomlara gore dagilimlar

Hastalarin yapilan agiz i¢i muayene sonuclari tablo 4.4’te tTG IgA degerleri
ile beraber sunulmustur. Cocuklara ait DMFT ve dmft degerleri toplanarak

kaydedilmistir. Istatistiksel analiz sonuclarma gore BAKH+Célyak ve Colyak
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grubundaki c¢ocuklarin tTG IgA diizeyleri ve DMFT+dmft sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.4: BAKH+Co6lyak ve Colyak gruplariin tTG IgA ve DMFT+dmft

acisindan degerlendirilmesi

BAKH+Colyak (n=6) Colyak (n=11)
Min-Max  Ort+SS (medyan) Min-Max Ort+SS (medyan) p
tTG IgA 266-300 285,33£16,71 12,8-300 231,71£115,31 0,955
(289,5) (300)
DMFT+dmft 5-11 7,17+2,4 (6,5) 0-20 8,82+6,38 (6) 1,000

Mann Whitney U Test

Oral semptomlardan; tiikiiriik bezi fonksiyon bozukluklari, atrofik glossit, oral
liken planus ve oral {ilser, gastrointestinal semptomlardan ise; karinda sislik, anoreksia
ve midede gaz tiim muayene edilen hastalarda “yok” olarak kaydedildiginden
istatistiksel olarak degerlendirmeye dahil edilmemistir. BAKH lezyonlarmin ve
CH’nin varlhigina gore diger oral ve gastrointestinal semptomlara ait veriler tablo 4.5
tizerinde verilmistir. Buna gore Hasta grubundaki kiz ¢cocuk orani (%58.3), Saglikli
(%50) grubundan daha yiiksek olmakla birlikte, bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
degildir (p>0.05). Hasta grubunda rekiirrent aftoz stomatit goriilme orani %45.8,
Saglikli grupta %26.7°dir. Hasta grubunda fissiirlii dil goriilme oran1 %12.5, Saglikli
grupta %13.3’tiir. Hasta grubunda anguler seylitis goriilme oran1 %4.2 iken , Saglikli
grupta %13.3 bulunmustur. Hasta grubunda gecikmis dis siirmesi %16.7 oraninda
iken, Saglikli grupta %3.3’tiir. Hasta grubunda dis ¢lirigii goriilme oran1 %95.8,
Saglikli grupta %83.3tiir. Hasta grubunda ishal goriilme orani %4.2, Saglikli grupta
%3.3’tlir. Hasta grubunda abdominal agr1 %33.3 oraninda goriiliirken, Saglikli grupta
%23.3 oraninda mevcut bulunmustur. Hasta grubunda kusma goriilme oran1 %4.2 iken
kusma Saglikli grupta bulunmamustir. Saglikli grupta kabizlik goriilme orani %23.3,
Hasta grupta ise %4.2°dir. Saglikli grupta diizensiz bagirsak aligkanligr %43.3
oraninda iken, Hasta grubunda %16.7 oraninda mevcut olup, bu degerler i¢in gruplar

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Hasta ve
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Sagliklt gruplarinin semptomlara gore dagilimlar sekil 4.4’te grafik iizerinde

gosterilmistir.

Tablo 4.5: Hasta ve Saglikli gruplarin cinsiyet ve semptomlar agisindan

degerlendirilmesi

Hasta (n=24) Saghkh (n=30)

n (%) n (%) p
Cinsiyet  Erkek 10 (%41,7)  15(%50) 10,737
Kiz 14 (%58,3) 15 (%50)
Semptomlar Rekiirrent aft6z stomatit 11 (%45,8) 8 (%26,7) 10,238
Fissiirli dil 3 (%12,5) 4 (%13,3) 21,000
Anguler seylitis 1 (%4,2) 4 (%13,3) 20,367
Gecikmis dis diirmesi 4 (%16,7) 1(%3,3) 20,159
Dis ciiriigii 23 (%95,8) 25 (%83,3) 20,210
ishal 1 (%4,2) 1(%3,3) 21,000
Abdominal agri 8 (%33,3) 7(%23,3) 10,610
Kusma 1 (%4,2) 0(%0) 20,444
Kabizlik 1 (%4,2) 7(%23,3) 20,063
Diizensiz bagirsak aliskanligi 4 (%16,7) 13 (%43,3) 10,072
YContinuity (vates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact test
Semptomlar
100
90
80
70
F 60
€ 50
S 40
30
20
10
0
Rekiirrent Fissiirlii dil Anguler Gecikmis Disclrigii  ishal ~ Abdominal Kusma Kabizlilk  Dizensiz
aftoz seylitis dis agn bagirsak
stomatit siirmesi aligkanhg

B Hasta M Saghkli

Sekil 4.4: Hasta ve Saglikli gruplarin semptomlara gore dagilimlar
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Hastalarin yapilan agiz i¢i muayene sonuglari tablo 4.6’da tTG IgA degerleri
ile beraber sunulmustur. Cocuklara ait DMFT ve dmft degerleri toplanarak
kaydedilmistir. Hasta grubundaki ¢ocuklarin tTG IgA diizeyleri, Saglikli grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.05). Bu durum sekil 4.5
ile grafik {izerinde de gosterilmistir. Istatistiksel analiz sonuglarma gére Hasta ve
Saglikli grubundaki ¢ocuklarin DMFT+dmft sayilari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.6: Hasta ve Saglikli gruplarimnin tTG IgA ve DMFT+dmft agisindan

degerlendirilmesi
Hasta (n=24) Saghkh (n=30)
Min-Max  Ort£SS (medyan) Min-Max Ort+£SS (medyan) p
TG IgA 12-300 187,16x£129,45 12-300 36,64+56,15 (19)  0,001*
(268)
DMFT+dmft 0-20 7,584+4,83 (6) 0-17 6,77+4,82 (6) 0,649
Mann Whitney U Test *p<0.05
350
300
250
< 200
20
O
= 150
100
50
0
Hasta Saglhkh

Sekil 4.5: Hasta ve Saglikli gruplarinin tTG IgA serolojik degerlerine gore dagilimi
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5. TARTISMA

Gelisimsel mine defektleri; minenin gelisimi sirasinda bir yikim olugmasi veya
gelisiminin duraksamasiyla ortaya ¢ikan, normalden daha diisiik kalitede mine ile
kendini gosteren kalitsal veya edinsel olabilen defektlerdir [1]. Mine defektleri, bir
diste ya da tiim dislerde goriilebilir ve gocukluk donemindeki gevresel, genetik veya
sistemik faktorlerden kdken alabilmektedir [55]. Sistemik hastaliklari olan ¢ocuklarda

mine defektlerinin goriilme olasiligi saglikli olanlara gére daha yiiksektir [47].

Biiyiik az1 ve kesici dis hipomineralizasyonu (BAKH), birinci daimi azi
dislerini etkileyen bir tiir mine defektidir ve ayni dentisyonun kesici dislerinde de
benzer lezyonlar tabloya eslik edebilir [10]. Klinik olarak, beyaz, sar1 veya kahverengi
renkte sinirli opasiteler ve daha siddetli vakalarda dis ¢iiriigiiniin gelisiminin ve dis
hassasiyetinin artmasini kolaylastirabilen siirme sonrasi mine yikiminin gézlenmesi
ile karakterizedir [118]. BAKH'1n nedeni hala belirsizdir ve calismalar, defekt ile
iligkili ¢evresel veya genetik kaynakli olabilen ¢ok faktorlii bir etiyolojiyi
diisiindiirmektedir [77, 270]. Ameloblastlar dis etkenlere karsi oldukga hassas
oldugundan, minenin olgunlasma asamasindaki bozukluklar dis yapilarinda kalici
kusurlara yol agabilir [77]. Birinci daimi az1 disleri uterusta dordiincii ayda gelismeye
baslar, ancak kalsifikasyon dogum zamanina kadar baglamaz. Bu nedenle ¢evresel bir
etkenin 6zellikle BAKH’a katkida bulunmasi igin, birinci daimi az1 dislerinde (ve
kesici dislerde) koronal minenin olgunlasmasinin tamamlandig1 zamana kadar yani
dogumdan yaklasik 3-5 yasina kadar meydana gelmesi gerekir [271, 272]. BAKH'1n
etiyolojisini belirleme girisimleri, biiyiik 6l¢lide, durumla iligkili olabilecek cevresel
faktorleri kategorize etmeye odaklanmistir. BAKH ile iligkili ¢evresel stres
faktorlerinin ¢ogu yasamin ilk yilinda ortaya g¢ikiyor gibi goriinmektedir [271].
Sistematik incelemeler gebelik sirasindaki komplikasyonlar, diisiik dogum agirligi,
solunum yolu hastaliklari, tekrarlayan atesler, yasamin ilk yillarinda antibiyotik
kullanim1 ve metabolik hastaliklar gibi prenatal, perinatal ve postnatal donemlerdeki

komplikasyonlarin BAKH ile iliskili olabilecegini gostermistir [13, 148, 273].

BAKH etiyolojisinde beslenme bozuklugunun da yeri degerlendirilmektedir.
Dentin ve semente gore mine gelisimi, beslenme bozukluguna daha duyarlidir. Ancak

dis olusumu tamamlandiktan sonra dogrudan bir etkisi bulunmamaktadir [16].
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(Colyak hastalig1 kronik bir hastalik olup ince bagirsak epitelinde glutene karsi
immiinolojik yanit gergeklesmesi sonucu olusur [9, 17, 18]. Semptomlari1 genellikle
gastrointestinal sistem belirtileri seklinde kendini gosterir. Cocuklarda kilo kaybini
takiben biiylime ve biiylime hizinda azalma ile sonuglanmaktadir. Glutensiz diyete

gecildiginde bagirsak epiteli normallesir, ssmptomlar neredeyse sifirlanir [23, 24].

Calismalarda ¢olyak hastalarinda mine defekti goriilme oranlar1 %50-96 arasi
degisen genis bir aralikta saptanmustir [9, 24, 27, 28]. Defektlerin genellikle simetrik
diglerde oldugu ancak tek bir diste ya da asimetrik olabildigi de rapor edilmistir [24,
27, 28]. Colyak hastaligi semptomlarinin, dislerde mineralizasyon bozukluklarina

sebebiyet verdigi diistiniilmektedir [17, 27, 28, 179].

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak duyarli kisilerde glutene kalici
duyarliligin sebep oldugu bir enteropatidir. CH'nin klinik belirtileri oldukga
degiskendir [32]. Hastalik yaklasik alti aydan bir yasina kadar diyete glutenin
girmesiyle kendini gosterir [274]. Ishal, yagh diski, kilo kayb1, siskinlik, gaz, karin
agrisi gibi tipik gastrointestinal semptomlar ve ayrica anormal karaciger fonksiyon
testleri, demir eksikligi anemisi, kemik hastaligi, cilt bozukluklari gibi ekstraintestinal
bulgular da dahil olmak {izere birgok semptomla ortaya ¢ikabilir [265]. Ek olarak, agiz
boslugunu etkileyen mine defektleri, tekrarlayan aftoz stomatit (RAS), gecikmis dis
stirmesi ve agiz kurulugu gibi bir dizi CH belirtisi de vardir [274]. Genellikle CH,
glutensiz diyete bagli olanlarda iyi seyirli bir hastaliktir [275].

Mine defektlerinin siklikla goriildiigii ¢olyak hastalariin varligina dayanarak
mine defektleri ve CH arasindaki iliski genis ¢apta incelenmis olmasina ragmen,
aragtirmalarimiza gore mine defektlerinin spesifik bir tiirii olan BAKH ve CH
arasindaki iliskiyi arastiran ¢calisma sayis1 yeterli degildir. Biz de arastirmamizda hem
bu ikisi arasindaki iligkiyi inceleyip hem de ¢olyak hastasi cocuklarda BAKH olugma
thtimalinin fazla olabilecegini 6ngorerek, bunu erken tespit edebilmek ve farkindalik
olusturarak gerekli tedbirleri 6nceden almak igin bir gosterge olup olmadigim

sorgulamak istedik.

CH ile ilgili oral belirtiler arasinda en sik bahsedilenler mine defektleri, dis
clirigii, tekrarlayan aftoz stomatit (RAS), gecikmis dis siirmesi, anguler seylitis, oral
liken planus, oral ilser, agiz yanmasi, agiz kurulugu, fissiirli dil, atrofik glositis ve

cografik dildir [276-280]. Bu nedenle arastirmamizda, literatiire uygun olarak
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hastalarimizda CH ile iligkili oral bulgular olan RAS, anguler seylitis, gecikmis dis
stirmesi, agiz kurulugu, fissiirlii dil, atrofik glositis, dis ¢iiriigii, oral liken planus ve
oral iilser varligi sorgulandi ve RAS, anguler seylitis, gecikmis dis siirmesi, fissiirlii
dil ve dis ¢lirigii varlig: istatistiksel olarak incelendi. Agiz kurulugu, atrofik glositis,
oral liken planus ve oral iilser gibi oral semptomlar hasta takip formlarimiza gore

hicbir hastada gozlenmediginden istatistige dahil edilmemistir.

RAS en sik goriilen mukozal hastaliklardan biridir. Stres, alerjiler, beslenme
yetersizlikleri, travma, hormonlar ve enfeksiyoz ajanlar gibi lokal ve sistemik
faktorlerin tiimii belirli hasta alt gruplarinda rol oynamis olsa da RAS''m nedeni
bilinmemektedir [281]. Agiz yaralar1 Crohn hastaligi, Behget hastaliginda ve ayrica
aile Oykiisii olan olgularda da yaygin oldugundan, otoimmiinite ve genetik

faktorlerdeki rahatsizliklarin s6z konusu olmast muhtemeldir [282].

CH'de RAS prevalans: bir ¢calismadan digerine biiyiik 6l¢iide degismektedir
ancak cok sayida calisma, RAS''m CH'li cocuklarda, sagliklilara gore daha sik
oldugunu gostermistir [283-287]. Ertekin ve ark.’nin ¢alismasinda ¢olyak hastalarinin
%48,1'inde, kontrol grubunun %5'inde RAS’a rastlanmistir [288]. 2015 yilinda
Cantekin ve ark.’min yaptiklar1 bir ¢alismada, 35 CH'li ¢ocuk 25 kontrolle
karsilastirilmis ve RAS CH’li ¢ocuklarda %44 yayginlik gdstermistir [285]. 2017
yilindaki bir meta analizde ¢olyak hastalari ile saglikli kontrol arasinda RAS varlig
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir. RAS 1683 ¢olyak hastasinin
420'sinde (%25) varken, 2162 saglikli kontroliin sadece 232'sinde (%11) vardir.
Sadece ¢ocuklar dikkate almarak 1129 c¢olyak hastast ve 1408 saglikli birey
incelenmistir. 1129 ¢olyak hastasinda 686'sinda (%46) RAS varken, 1408 saglikli
kontrolde sadece 118'inde (%8) RAS vardir [289]. Campisi ve ark.’nin 269 ¢olyak
hastasi, 575 saglikli birey ile yaptiklari caligmada RAS oranlari sirayla %22,7 ye %7,1
bulunmustur [290].

Bucci ve ark.’nin yiiriittiigii bir ¢alismada CH grubunda 24/72 (%33,3) ve
kontrol grubunda 38/162 (%23,4) RAS tespit edilmistir. ki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklar gézlenmemistir. Fakat su fark edilmistir ki, ¢6lyak hastalarinin
%33,3"'tindeki RAS mevcudiyetinde, bu hastalarin %58,3'i aft baglangici ile gliiten
iceren diyet arasinda gii¢lii bir iliski gostermistir. Ayrica gliitensiz bir diyetle, RAS'T1
¢Olyak hastalarinin %31,5'1 artik aft6z iilserlerden etkilenmezken, %6,5'inde gii¢lii bir
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iyilesme goriilmiistiir. Bu nedenle, ¢6lyak hastalarinin en az 1/3'i i¢in, aftoz iilserlerin
niiksetmesinin diyette gliiten varligindan etkilendigi ve CH ile RAS arasindaki
korelasyon hipotezini destekledigi goriilmektedir [291]. Aymi sekilde Maini ve
meslektaslari, 1 yillik gliitensiz diyetten sonra CH vakalarinda RAS agisindan belirgin
bir iyilesme gozlemlemislerdir. Ayrica, gliiten igeren bir diyete gecisi olan hastalarin

9/10'unda RAS niiksii tespit edilmistir [11].

Arastirmamizda ¢olyak hastalarinda RAS goriilme oran1 %41,1 bulunmusken,
¢olyak hastasi olmayanlarda %32,4 bulunmustur. Colyak hastalarinda RAS’a daha sik
rastlandig1 tespit edilmis ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir. RAS ile ilgili verilerin toplanmasi, ¢ocuklar ve bazen ebeveynleri
tarafindan doldurulan bir form ile tamamen bildirim amacgliydi ve bu, sonuglarin
giivenilirligini azaltmis olabilir. CH'deki RAS'in klinik 6zelligi, kat1 ve iyi takip edilen
gliitensiz bir diyetin baslatilmasindan sonra gerilemesidir [290]. Ayrica, calismamizda
ebeveynler hastaligin teshis edildigi ilk zamanlar ve Oncesinde RAS’in daha sik
goriildiigiinii, diyete basladiktan sonra niiks sikliginda bir azalma oldugunu dile

getirmistir.

Zoumpoulakis ve ark.’nin yaptiklar1 45 ¢6lyak hastasi ve 45 saglikli bireyden
olusan bir ¢alismada, CH deneklerinin yalnizca %6,7'sinde fissiirlii dil saptanip kontrol
grubundaki hi¢ kimsede dil belirtilerinin herhangi bir tiirii gézlenmediginden iki grup
arasinda CH ile iligkili dil belirtilerinde anlamli bir fark olmadigi saptanmistir [292].
Bu bulgu, ¢6lyak hastalar1 ve saglikli kisilerin karsilastirildigi ve %3-4 arasinda atrofik
glossitis bildiren Costacurta'nin sonuglariyla uyumludur [293]. Diger bazi
calismalarda ise yazarlar CH deneklerinde bu dil belirtilerinin istatistiksel olarak daha
yiiksek prevalansini bulmuslardir [284, 294, 295]. Arastirmamizda ¢olyak hastalarinda
fisstirlii dil oran1 %17,6 iken, ¢olyak hastas1 olmayanlarda %10,8 bulunmugstur. Colyak
hastalarinda oranin yiiksek olmasina karsin iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.

Kanada’da yapilan bir ¢alismada ¢olyak hastalarinin %29,68’inde atrofik
glossitis gozlendigi belirtilmistir [296]. Bu hastalarda atrofik glossitisin gézlenmesinin
kesin nedeni bilinmemektedir. Ancak, en 6nemli sebeplerinin tedavi edilmemis ¢olyak
hastalarinda malabsorbsiyon sonucunda gelisen vitamin B12, folik asit, demir eksikligi

nedeniyle olusabilecegi diisiiniilmektedir. Bunlarin yani sira kandida ve tiikiiriik
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akiginin azalmasi da olusumunda etkilidir [182, 297]. Yaptigimiz ¢alismada,
calismaya dahil olan kisilerde atrofik glossitis degerlendirilmis olup, hi¢bir hastada bu

semptomun olmadig1 saptanmustir.

Bramanti ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada ¢olyak hastalarinda %6, saglikli
kontrol grubunda ise %3,7 oraninda anguler selitis saptanmistir [295]. Angular selitis
ile ilgili bildirilen etiyolojik faktorler; enfeksiyon, asir1 karbonhidrat tiikketimi, uzun
stireli antibiyotik kullanimi, demir ve vitamin eksikligidir [298]. Arastirmamizdaki

hicbir hastada anguler selitis saptanmamustir.

(Colyak hastalarinda dis yas1 degerlendirmelerinin yapildig1 calismalarda, dis
yasinin kronolojik yasa gore gecikmesi durumunun ortalama prevalans: %20-27 olarak
bulunmus ancak tartigmalidir [293, 299, 300]. Bu durumun bu hastalarda tipik belirti
olan gelisim geriligi ile iligkili oldugu diisiniilmektedir [300]. Bu bilginin aksine
Moreau ve ark.’nin yaptiklar1 28 ¢olyak hastasi ve 59 saglikli kontrol grubundan
olusan ¢alismada, oral belirtilerle ilgili olarak ¢6lyak hastasi ¢ocuklarin higbirinde dis
stirmesinde gecikme gozlenmemisken, kontrol grubunda %3,57 oraninda dis
siirmesinde gecikme goriilmiistiir. Dis slirmesinde gecikme prevalansi i¢in anlamli bir
fark kaydedilmemistir [301]. Bu arastirmaya benzer sekilde bizim arastirmamizda da
gecikmis dis slirmesi ¢olyak olmayanlarda, ¢dlyak hastalarina kiyasla daha fazla
saptanmuistir. Oranlar ¢olyak hastalarinda %8, 1, ¢olyak olmayanlarda ise %11,7 olarak
bulunup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Dis
stirmesindeki gecikmenin degerlendirilmesi zor olup, giivenilir degerlendirme i¢in sik
dis takibi gerekmektedir. Calismamizda ¢ocuklar hastanede dis hekimi tarafindan
sadece bir kez muayene edilmistir. Gecikmis dis siirmesi bu nedenle 6ncelikle ebeveyn
raporlart ve muayene sirasindaki degerlendirme temelinde kaydedilmistir.
Sonuglarimizda iki popiilasyon arasinda anlamli bir fark bulunmamasi bu nedenden
kaynaklanabilir. Literatiirde gecikmis dis siirmesi, mine defekti ve RAS'a gore daha az

calisiilmaktadir.

Arastirmamizda agiz kurulugu, oral liken planus ve oral iilser hi¢bir hastada
saptanmadigindan, istatistiksel olarak degerlendirilmemistir. Bu semptomlarla alakali
yapilmis olan Lahteenoja ve ark.’nin yiriittigii bir calismada, oral mukoza
lezyonlarinin oran1 ¢olyak hastalarinda %55 iken, kontrol grubundaki %23

bulunmustur [296]. Touran ve ark.’nin c¢aligmasinda ise dental olmayan oral
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bulgulardan sadece agiz kurulugunun kontrol grubuna gére CH'li ¢ocuklarda daha sik

oldugu bulunmustur [283].

Yaptigimiz ¢alismada su andaki oral semptomlar sorgulanmis olup, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunamamaistir. Bunun sebebinin ¢olyak
hastalarin tanilarinin konmasinin tizerinden uzun zaman ge¢mis olmasina ve yillardir
glutensiz diyetlerine uyduklarindan dolayr semptomlarinin kaybolmus ya da
hafiflemis olmasina bagli oldugu distliniilmektedir. Colyak hastalarinin ¢ogu, bu
semptomlarin biri ya da birkagmi CH tanis1 konmadan once yasadiklarini
belirtmislerdir. Ancak iizerinden uzun yillar gecti§inden dolay1r semptomlarin
sorgulanip veri olarak kaydedilmesinin giivenilir olmadig: tarafimizca diisiiniilerek

kaydedilmemistir.

CH’nin klasik formunda, 6-24 aylik c¢ocuklarda diyete glutenin girmesiyle
gastrointestinal semptomlar baslamaktadir. Siit ¢ocuklar1 ve kiigiik ¢ocuklarda tipik
olarak kronik ishal, karin agrisi, anoreksia, karin sisligi, abdominal agr1, kilo alim
yetersizligi veya kilo kaybi ve kusma yakinmalar1 gézlenmektedir [32]. Altuntas ve
ark. yaptiklari bir ¢alismada, ¢ocuklarda kronik ishal etiyolojisinde en sik nedenin CH
(%30) oldugunu saptamislardir [302]. Rashid ve ark. en stk semptomun karin agrisi
oldugunu, bunu ishal, kusma ve kabizligin izledigini bulmusglardir [303]. Kuloglu ve
ark. ise en stk semptomun ishal oldugunu, bunu karin agrisi, karin sisligi ve kusmanin
izledigini bildirmistir [304]. EI-Hodhod ve ark.’nin ¢alismasinda CH olan ¢ocuklarda
yiiksek oranda kusma, ishal, kabizlik, karin agris1 ve gaz goriilmesine ragmen; bu
semptomlarin, CH olmayan hastalardakilerden onemli Olgiide farkli olmadigini

saptamislardir [234].

Aragtirmamizda karinda sislik, anoreksia ve midede gaz higbir hastada
gbzlenmediginden istatiktiksel olarak incelenmemistir. C6lyak hastalarinda ve ¢olyak
hastas1 olmayanlarda semptomlar sirasiyla, ishal i¢in %5,8’e kiyasla %2,7, karin agris1
icin %41,1°e kiyasla %21,6, kusma i¢in %5,8’e kiyasla %0, kabizlik i¢in %5,8’¢e
kiyasla %18,9 ve diizensiz bagirsak aligkanligi i¢in %23,5’e kiyasla %35,1 oranlarinda
bulunmustur. Istatistiksel sonuglar gruplar arasinda anlamli ¢ikmamistir ama ishal,
karin agris1 ve kusma ¢olyak hastalarinda fazla bulunurken, kabizlik ve diizensiz

bagirsak aliskanlig1 ¢6lyak olmayan kisilerde daha fazla bulunmustur.
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CH’nin gastrointestinal semptomlarmin sikligina iligkin bildirilen degisken
sonuglari popiilasyon homojenligi, diyet, ¢evresel ve genetik faktorlerdeki farkliliklar
aciklayabilir. Biz de bu degiskenligin oral semptomlardakine benzer sekilde tanilarinin
konmasinin tizerinden uzun zaman ge¢mis olmasi ve yillardir gliitensiz diyetlerine
uyduklarindan dolayr semptomlarinin hafiflemis olmast sonucunda oldugunu
diistinmekteyiz. Yine ayni1 sekilde ¢olyak hastalar1 bu semptomlarin biri ya da birkagin
CH tanis1 konmadan 6nce siklikla yasadiklarin1 ve doktora gitme sebeplerinin bunlar
oldugunu belirtmislerdir. Diyetlerine uyduklari siirece bu semptomlar1 neredeyse hig
yasamadiklarini da eklemiglerdir. Bu varsayimimiza paralel olarak ¢olyak hastalarinda
oral ve gastrointestinal semptomlarin varligimi analiz etmenin zorlugunu,
semptomlarin sikligini azaltabilen gliitensiz bir diyete gegisle ilgili oldugunu sdyleyen

birgok ¢alisma mevcuttur [291, 294].

Colyak hastalarinda dis ¢iirigli prevalanst calismalar aras1 farklilik
gostermektedir. Zoumpoulakis ve ark.’nin yaptiklar1 45 ¢olyak hastast ve 45 saglikli
bireyden olusan bir ¢alismada, CH grubundaki c¢iiriik indeksleri biraz daha diisiik
olmasina ragmen gruplar arasinda DMFT/dmft agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklar kaydedilmemistir [292]. Diger birkag ¢alisma da hicbir farklilik olmadigini
bildirmistir [295, 305].

Priovolou ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, CH'nin kalic1 dislerde dis ¢iirtigii riskini
artirmadigr sonucuna varmislardir [306]. Bigak ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada,
¢olyak hastalarinin DMFT degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik
saptanmugtir [299]. Benzer sekilde ¢olyak hastalarinda daha diisiik ¢iiriik indeksleri
bulan bir¢ok ¢alisma mevcuttur [306-310]. Arastirmacilar bu hastalarda uygulanan
kontrollii diyetin ve daha az karyojenik gida tiiketiminin ¢iiriik prevalansinin diisiik
olmasimi agikladigini diisiinmektedirler [182, 306]. Bu ¢alismalarin aksine Touran ve
ark.’nin bir ¢alismasinda 65 ¢6lyak hastast 60 saglikli hasta ile karsilagtirilms, dis
curiikleri DMFT/dmft degeri olarak kaydedilmistir. CH’li ¢ocuklarda DMFT/dmft
skorlar1 anlamli derecede fazla bulunmustur [283]. Yine ayn1 sekilde Costacurta ve
ark.’nin yaptiklar calismada, dis ciiriikleri ile ilgili olarak, ¢olyak hastalar1 saglikli

deneklerden daha yiiksek ciiriik indekslerine sahiptir.

Arastirmamizda DMFT/dmft deger ortalamalar1 ¢olyak hastalarinda 6,1

bulunmusken, ¢6lyak olmayan hastalarda 5,8 olarak saptanmistir. Colyak hastalarinda
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skor yiiksek bulunsa dahi sonug istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu durum hasta
sayisinin azhigr ile iliskili olarak dis ciirigiine bagli ortaya ¢ikan sonuglarin

gecerliligini kisitlamaktadir.

Colyak hastalarinda ciirtik artist CH'nin bir belirtisi degildir, ancak bu yiiksek
frekansin bir agiklamasi hipoplazik minenin kirtlganligy, tiikiiriik konsantrasyonundaki
degisiklikler ve tiikiirik akisindaki azalma gibi risk faktorlerinin bir arada
bulunmasinin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica, hastaligin aktif evresinde ve
gliitensiz diyet ile birlikte meydana gelen tiikiiriik akisinin azalmasi, agiz kurulugu ve
dilde yanma hissine sebep olarak agzin koruyucu faktorlerinde degisikliklere sebep
olur ve oral mukozal enfeksiyon riskini ve dis ciiriikleri artirabilir [293].
Arastirmamizda takipli ¢olyak hastalarinin yiiksek DMFT/dmft oranlarina sahip
olmasinin hastalifin genel bir agiz i¢i bulgusu oldugu degil yetersiz fircalama
aligkanliginin sonucu oldugu disiiniilmektedir. Agiz kurulugu semptomu hicbir
hastada bulunmamaktadir. Tim bu nedenler disiintildiigiinde ¢6lyak hastalari,
profesyonel agiz hijyeni, evde agiz hijyeni icin motivasyon-egitim, topikal floriir
uygulamasi agisindan bilgilendirmeyi iceren bir koruyucu dis programina dahil
edilmelidir. Bunun yani sira, defektli minenin ¢iirik veya kiriklarinin varliginda,
dogrudan veya dolayli konservatif restorasyonlar kullanilarak terapodtik eylemler

gerceklestirilmelidir.

CH’de dis minesi kusurlarinin olusum mekanizmasi tam olarak agik degildir
[274]. Mine yapisindaki kusurlar prenatal, perinatal ve postnatal evrelerde gelisebilir
ve dis kronunun olusumu sirasinda etiyolojik faktdriin mevcut oldugu siireye,
yogunluga ve periyoda baghidir [311]. CH’de mine kusurlarina yol agan mekanizma,
beslenme, genetik ve immiinolojik faktorlerin tiimii dahil edildiginde tam olarak
anlasilamamustir. Malabsorpsiyonun neden oldugu beslenme eksikliginin ,6zellikle
hipokalseminin, amelogenez siirecini bozabilecegi diistiniilmektedir [180]. EI-Hodhod
ve ark.’nin ¢aligmasinda mine defekti olan hastalarda daha diisiikk serum kalsiyum
diizeyi CH'nin 6nemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmisken [234], Avsar ve ark.’nin
yaptiklart ¢alismada ise kalsiyum seviyeleri ile arasinda bdyle bir iliski bulunmamistir
[308]. Baska bir hipotez, amelogenezdeki bozuklugun ortaya ¢ikmasinin otoimmiin
mekanizmalarla iligkili oldugunu 6ne siirer [312-314]. Mine tiretiminde 6 ay ile 7 yil
arasinda gliiten kaynakli immiin aracili bir siire¢ meydana gelebilir ve bu da defektli

mine olusumuna neden olur [182, 294, 315]. Son olarak, bu dental anomalilerin HLA
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antijeni DR3 ile 6nemli derecede iligkili oldugu ve genetik bir nedene isaret ettigi

bulunmustur [7, 28, 182, 284, 294, 307].

Ek gidaya baglangi¢ yasinin 6 ay civari oldugu diisiiniiliirse, CH varliginda
daimi keser ve azi dislerin kalsifikasyonlarinin etkilenme riskleri olduk¢a fazladir.
Ayni zamanda, teshis edilmemis bir CH varligiyla ortaya ¢ikan malabsorpsiyon ve
devam eden gastrointestinal problemler kiigiik azilarda da hasarin goriilmesine sebep
olabilir. BAKH lezyonlarinin kiigiik azilar1 da etkileyebildigi ancak lezyonlarin daha
az goriilmesinin nedeninin, bu dislerin kalsifiye oldugu donem sirasinda hastaligin
zaten teshis edildigi ve emilim bozuklugunun diizeldigi doneme denk gelmesinin
oldugu diistiniilmektedir [28, 89]. Daimi dislerin kronlar1 ,liglincii biiyiik az1 disi harig,
yasamin ilk 7 yilinda gelisir ve minede gelisimsel kusurlara neden olabilecek
bozukluklarin beslenme veya immiinolojik oldugu disiiniilmektedir [269]. CH’nin
mine tizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalarda, hastalarda daha ¢ok daimi dislerde
olmak iizere mine defektlerinin siklikla gozlendigi ve 7 yasindan oOnce CH
semptomlarinin goriildiigii hastalarda mine defektlerinin daha fazla saptandigi rapor
edilmistir [9, 182, 308, 309]. Mine defektlerinin, CH'li ¢ocuk ve eriskinlerde genel
popiilasyona gore daha sik goriildiigii ve gastrointestinal semptomlarin yoklugunda da

ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir [269].

CH'li cocuklarda mine defektlerinin prevalansi, vakalarin %38 ila %96'sinda
bildirilmistir. Bir¢ok ¢alisma ¢olyak hastalarinda saglikli bireylere kiyasla daha yaygin
oldugunu gostermisken [7, 305, 306, 308], bazilari CH'de daha yaygin oldugunu
bulamamuslardir [9, 293].

Paez ve ark. kontrollerin %53,3"line karsilik ¢olyakli ¢cocuklarin %83,3"inde
mine defekti saptamislardir [307]. Benzer sekilde CH'li 27 ¢ocuk ve 27 saglikli denek
iceren bagka bir ¢alismada Priovolou ve ark. mine defektlerinin ¢dlyak hastasi
cocuklarda %83,3, saglikli cocuklarda ise %50 oraninda oldugunu bulmuslardir [306].
Touran ve arkadaslarinin 65 ¢6lyak hastasi ile 60 saglikli hastay1 karsilagtirdiklart bir
calismada, CH’li ¢ocuklarda mine defektleri anlamli derecede fazla bulunmustur.
Cinsiyetin prevalansta bir etkisine rastlanmamistir [283]. Zoumpoulakis ve ark.
yaptiklar1 45 c¢olyak hastasi ve 45 saglikli bireyden olusan bir ¢alismada, CH
grubundan 29 (%64,4) ve kontrol grubundan 11 (%24,46) olguda mine defekti

gozlenmis, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [292]. Wierink ve
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ark.’nin 53 ¢olyak hastasini 28 saglikli ¢ocukla karsilastirdiklart ¢alismalarinda,
¢cOlyak hastalarinin %55’inde, saglikli cocuklarin ise %18’inde mine defektleri
gozlendigini belirtmislerdir [7]. Ertekin ve ark.’min c¢alismasinda da ¢dlyak
hastalarinin  %53,1'inde, kontrollerin ise %25'inde mine defektleri saptanmustir.
Colyak hastalarinda defekt sayisi fazladir ama sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir [288]. Benzer sekilde Cheng ve ark. CH ile mine defektlerinin iligkisini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, ¢olyak hastalarinin %51’inde, saglikli kontrol
grubunun ise %30’unda mine defekti bulundugunu belirtmislerdir [316]. Avsar ve ark.
64 ¢colyak hastast cocugun %42,2’sinde, ayni sayidaki saglikli kontrol grubunun ise
%9,4’tinde mine defekti bulundugunu rapor etmislerdir [308]. Majorana ve ark.’nin
CH'li bireylerde saglikli bireylere kiyasla mine defekti prevalansi {izerine yaptiklari
aragtirmada, saglikli gruptaki %5,6'ya kiyasla, ¢olyak hastalariin %46,4'tinde mine
defekti oldugunu bulmuslardir [317]. 2017 yilindaki meta analize 2636 ¢6lyak hastasi
ve 10074 saglikli denek dahil edilmistir. Colyak hastalar1 ile saglikli kontroller
arasinda mine defekti varligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde

edilmistir.

2636 ¢olyak hastasinda 1083 birey (%41) mine defektlerinden etkilenen en az
bir dise sahipken, 10074 saglikli kontrolde 564 (%6) birey mine defektlerinden
etkilenen en az bir dise sahiptir. Sadece cocuklar dikkate alinarak 1490 ¢olyak hastasi
ve 2318 saglikl birey incelenmistir. 1490 ¢dlyak hastasinda 686'sinda (%46) en az bir
dis mine defektlerinden etkilenirken, 2318 saglikli kontrolde sadece 332'sinde (%14)
mine defektlerinden etkilenen en az bir dis vardir [289]. Toplam 2840 ¢6lyak hastasini
kapsayan, karisik dislenmeden 2 g¢aligmanin, daimi dislenmeden ise 11 ¢aligmanin
dahil edildigi bagka bir meta analizde, %50 oraninda mine defekti prevalansi ortaya
konmustur. Beslenme, immiinolojik ve/veya genetik faktorlerin defekt olusumu igin
on kosullar oldugu diisiiniilse de CH ile bu iliskinin tam mekanizmasi belirsizligini
korumaktadir. Bu meta-analiz, mine defekti ile arasinda anlamli bir iliski bulunan
¢Olyak hastalarinda saglikli insanlara kiyasla daha yiiksek bir mine defekt prevalansi
oldugunu gostermistir [318]. Farkli karsilastirmali g¢alismalar da bu sonuglar
dogrulamistir [285, 286, 305]. Ancak Procaccini ve ark.’nin CH’li ¢alisma
popiilasyonunda mine defekt prevalansinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
olmadigin1 saptamalar1 gibi, ikisi arasinda birlikteligin bulunamadigi ¢alismalar da

mevcuttur ve olasi birlikteligin nedeni tartismalidir [284, 319].
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CH olan katilimcilarda mine defekti varligim1 degerlendiren caligmalarin
cogunda kullanilan smiflandirma, Aine [269] tarafindan onerilen ve defektin klinik
yoniiniin 0 ile 4 arasinda degisen siddet derecelerinde inceleyen siniflandirmadir
(0:kusur yok, 1:mine renginde kusurlar, 2:hafif yapisal kusurlar, 3:belirgin yapisal

kusurlar, 4:ciddi yapisal kusurlar).

Campisi ve ark. mine defektlerinin ciddiyetini Aine kriterlerine gore
degerlendirmis ve %87 oraninda “Derece 17, %11 oraninda “Derece 2” ve %?2
oraninda “Derece 4” bulmuslardir [290]. Mina ve ark. ¢alismalarinda, CH hastalarinda
mine defektlerinin %86'sin1 “Derece 1”7 ve %14'linii “Derece 2” bulmuslardir [320].
Moreau ve ark. yaptiklar1 calismada, ¢olyak hastasi 28 ¢ocukta mine defekti oranini
%67,86 olarak kaydetmisken, kontrol grubundaki 58 cocukta %33,9 olarak rapor
etmistir. Bu acidan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Mine defektleri
Aine siniflamasina gore siniflandirilmis olup ¢olyak hastasi ¢ocuklarin %67,86'sinda
“Derece 17, %7,14'inde “Derece 2”, %3,57'sinde “Derece 3” mine kusurlar
saptanmig, “Derece 4” ise gozlenmemistir. Kontrol grubunda ise sadece %32,14
oraninda “Derece 1” kusur gbzlenmistir. Bunun sonucunda, CH grubundaki mine
defekti, kontrol grubuna gore daha siddetli bulunmustur [301]. Bu ¢alismalar gibi daha
birgok calismada, ¢olyak hastalarinda “Derece 1 defekt prevalansinin daha yiiksek
oldugu saptanmustir [268, 286, 291, 299, 308, 321-323]. Bizim ¢alismamizin sonucuna
gore de BAKH lezyonu olan ¢dlyak hastalarinda “Derece 1 siddetindeki defektlere
%66,7 oraninda rastlanarak en yaygin lezyon olarak tespit edilmistir. “Derece 2”
siddetindeki defektlere %26,7 oraninda, “Derece 3” siddetindeki defektlere %6,6

oraninda rastlanmis olup, “Defekt 4” siddetindeki defekt gézlenmemistir.

CH'deki mine defektlerinin ciddiyet derecesini hangi faktorlerin etkiledigi
belirsizdir [324]. “Derece 1-2” mine defektleri olan hastalarin, hastaligi erken yasta
(mine olusumu esnasinda) klinik olarak hafif bir bicimde gecirmis oldugu
diisiiniilmektedir. Cocuklarda klinik semptomlar, kalic1 dislerdeki mine kusurlarinin
derecesi ile giiglii bir sekilde iliskilidir: semptomlar ne kadar yogunsa, mine kusurlari

o kadar siddetli gozlenmektedir [313].

Mine defekti ve CH arasindaki iligki glinlimiize kadar ¢okg¢a arastirilmis olsa
bile, gbzlemledigimize gére BAKH ve CH arasindaki iligkiyi arastiran yeterli ¢alisma

yoktur. 40 ¢olyak hastast ve 40 saglikli kontrol grubuyla yapilan bir ¢alismada, total
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BAKH oran1 %12,5 olarak bulunmustur. BAKH ve CH arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki oldugu ve BAKH goriilme oraninin hastaligi olan bireylerde, hastaligi
olmayan katilimcilara kiyasla 4,75 kat fazla oldugu saptanmistir [325]. Bizim
calismamizda ise toplamda 54 hastanin 13 (%24)’iiniin BAKH’tan etkilenmis oldugu
ve BAKH goriilme oraninin hastaligi olan bireylerde (%35,3) hastaligi olmayan
katilimcilara (%19) kiyasla 1,85 Kat fazla oldugu saptanmustir.

CH’de taninin erken konup tedavisine bir an dnce baslanmasi olusabilecek
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir [326, 327]. CH nin erken teshisinin,
mine defekt prevalansini diistirdiigi belirtilmistir [28]. Etkilenen dislerde heniiz yikim
olusmamigken teshis edilen BAKH vakalarinda remineralizasyon yoluyla dislerin
saglik durumunu diizeltmek ya da idame etmeye ¢alismak miimkiindiir. Bu sebeple
BAKH lezyonlarinin erken teshisi ve gerekli dnlemlerin alinmasi bu ¢ocuklarda, agiz-
dis sagliginin korunmasinda biiyiik nem tasimaktadir. Literatiirde etiyolojisi hala net
olmayan bu lezyonlarin, sadece radyolojik goriintiileme ile teshisi oldukc¢a nadir
olabildigi i¢in, bu disler siirmeden 6nce BAKH lezyonlarindan haberdar olmak her
zaman miimkiin olamamaktadir. Genellikle teshis icin ge¢ kalinmis BAKH
lezyonlarinin sebep oldugu agrili dis tedavileri ile klinige yapilan basvurularda hem
cocuklarda kotii bir agiz-dis sagligi hem de artan bir klinik is yiikii ve mali sorunlar
ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica agiz-dis sagligi iyi olmayan ¢ocuklarda yasam kalitesinin
de diistiigii gosterilmistir [35]. Yapilan bir ¢alismada, sinirli opasitelerin baskin oldugu
okul ¢ocuklarinin yasam kalitesi tizerinde BAKH’1n olumsuz bir etkisi oldugunu ve
daha az siddetli oldugu diisiiniilen yaralanmalarin bile 6nleyici ve/veya terapdtik
stratejilere dahil edilmesi gerektigini gostermistir [328]. Tiim bunlar disiiniildiigiinde
¢Olyak hastalar1 dis problemleri agisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilmeli,
hastalar, aileleri ve ¢ocuk doktorlar1 arasinda bu konudaki farkindalik arttirilmali ve
bu hastalar tip doktorlar: tarafindan sistematik bir dis muayenesi yapmak adimna dis
hekimlerine ydnlendirilmelilerdir. Boylelikle ileride klinik prognozu iyi olmama

ihtimali yiiksek olan BAKH lezyonlu daimi dislere erken miidahale sans1 dogacaktir.

CH tanisi ilk serolojik testler ile konur ve daha sonra duodenal biyopsilerin
histopatolojik incelemesi ile dogrulanir [275]. CH tanisi i¢in oldukga spesifik serolojik
testlerin gerekli oldugu iyi bilinmektedir [329]. EMA IgA ve tTG IgA'nin AGA
IgA'dan daha yiiksek tanisal performansa sahip oldugu gosterildiginde, bu 3 serolojik
testi ayn1 anda gergeklestirmenin faydasi yeniden distiniilmiistiir [32, 330, 331]. EMA
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IgA ve tTG IgA, ¢olyak hastalarini belirlemek i¢in biiyiik 6l¢iide duyarli (%88-100)
ve spesifik (%95-99) testlerdir [330, 332, 333]. AGA IgA kullanimi artik
onerilmemektedir [32, 334]. CH tanisi igin altin standart ise ince bagirsak biyopsisidir
[32]. Tiim yas gruplar1 i¢in serolojik antikor seviyeleri ile ince bagirsak lezyonunun

siddeti arasinda gii¢lii bir pozitif korelasyon tanimlanmistir [335-337].

Gliadin, bugdayin totalinin gluten olarak adlandirildig1 proteinlerinin major
komponentidir [255]. Anti gliadin antikorlar1 (AGA)’nin 6zgiilligii ve duyarlilig
distiktiir [227]. Gastrointestinal inflamasyon durumunda ya da normal bireylerde de
pozitif ¢ikabildiginden tarama amagl kullanimi 6nerilmez [227, 257]. ESPGHAN’1n
son rehberinde de artik bahsedilmemektedir [258]. Ancak hastalik durumunda ilk
ortaya c¢ikan antikor olmasi sebebiyle 2 yas altindaki c¢ocuklarda kullanimi tam

amaciyla 6nemli olabilir [227].

EMA antikorlari, diiz kas1 gevreleyen bag doku elemani1 olan endomisyuma
baglanir [254]. Tanida en yiiksek 6zgiilliige sahip olan serolojik test anti endomisyum
antikor (EMA)’dur. Hem IgA hem IgG antikorlar1 tanida faydalidir. IgA antikoru, total
IgA seviyesi normal bireylerde oldukga spesifiktir. Total IgA seviyesi diisiik olan
bireylerde IgG antikor taramasi daha faydalidir [254]. Fakat hem maliyet yiiksekligi
hem de teknik hassasiyetinden kaynakli 6zel laboratuvar gerektirmesinden dolay1 rutin
kullanim1 6nerilmemektedir. Bazi belirsiz tan1 durumlarinda dogrulayici test olarak
kullanilmalidir [34, 259]. Gliitensiz diyet ile 6 ay i¢inde antikor seviyeleri diiser [254].
Anti doku transglutaminaz (tTG) gibi degeri hasar derecesiyle dogru orantilidir ve 2

yas altinda yanlig negatif ¢ikabilir [227, 260].

Gliadin peptitleri tTG ile deaminasyona ugramaktadir. Bu deaminasyona
ugramis gliadin peptitlerine kars1 deamide gliadin peptit (DGP) antikorlar: iiretilir
[30]. Deamide gliadin peptit (DGP), CH teshis ve takibinde incelenen nispeten yeni
bir serolojik test sayilabilir [259]. Calismalarda bu testin yiiksek tanisal degere sahip
oldugunu rapor etmistir [261]. Ozellikle IgG sinif antikorlarinin, 2 yas alt1 hastalarda
diger serolojik testlere nazaran tanisal 6zelliginin daha iyi oldugu diisiiniilmektedir
[261, 262]. Bu sebeple diger serolojik testlerin negatif ¢iktigi ama CH agisindan ciddi
stipheli 2 yas alt1 hastalar i¢in ek tetkik olarak kullanilabilecegi ongoriilmektedir [34].
Son zamanlarda DGP ve tTG antikorlarinin tek bir testte birlestirilmesi giindemdedir
[261].
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Doku transglutaminaz, bag doku ile gliadini ¢apraz baglayan, kalsiyumdan
zengin bir enzimdir. Doku hasarimin oldugu alanlarda yiiksek seviyede eksprese edilir.
Ekstraseliiler matriksi giiclendirdigi disiiniilmektedir [254, 255]. Anti doku
transglutaminaz (tTG) ucuz, kolay, hizli olmas1 ve yiiksek giivenilirligi sebebiyle CH
taramasi i¢in tercih edilen baslica serolojik testtir [33, 34]. Doku hasar1 sonrasi
salgilandigindan mukozal hasara gore kandaki diizeyi farklilik gosterebilir. Buna bagh
olarak IgA yapisindaki antikorlar1 2 yas alt1 ¢ocuklarda yanlis negatif sonug verebilir.
O nedenle boyle bir durumda IgG yapisindaki antikoruna bakilmasi tercih edilir [32,
256].

Anti-transglutaminaz antikorlar1, gluten igeren diyette ¢olyak hastalarinin
%98'inde mevcut olduklarindan, CH tanisinda olduk¢a degerli olduklari kanitlanmistir
[338]. Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(NASPGHAN)’nin Colyak Hastaligi Kilavuz Komitesi, CH semptomlari olan veya
CH riski yiiksek olan ¢ocuk ve adolesanlarin tTG antikoru i¢in kan testi yaptirmalarini
ve ardindan tTG'si yiiksek olanlarin dogrulamak icin bagirsak biyopsisi i¢in sevk
edilmelerini tavsiye etmistir [339]. tTG antikoru, bir¢ok yazar tarafindan CH igin bir
tarama testi olarak onerilmektedir [303, 340-342].

Arastirmamizda 54 katilimcinin tiimiimiin tTG IgA degerleri incelenmistir.
Ortalama tTG IgA degerleri “BAKH” hasta grubunda 20,1, “BAKH+C6lyak” hasta
grubunda 289,5, “Colyak” hasta grubunda 300 ve “Saglikli” hasta grubunda 19 olarak
bulunmustur. “BAKH” hasta grubunda mine defektli dis sayisinin ortalamasi 4 ve
maksimum defekt derecesi 3 iken, “BAKH+Cdlyak™ hasta grubunda mine defektli dis

sayisinin ortalamasi 2,5 ve maksimum defekt derecesi 2 bulunmustur.

BAKH lezyonlarimin erken teshisi ve gerekli Onlemlerin alinabilmesi
acisindan, arastirmamizda CH tanis1 adina ilk ve en sik tercih edilen serolojik test olan
tTG IgA ile BAKH arasinda herhangi bir iliski olup olmadig1 sorgulanmak istenmistir.
Ancak calismamizin istatistiksel incelemesinde tTG IgA degerleri ile mine defektli dis

sayilar1 ve defekt dereceleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamastir.

Arastirmamizda veriler, gruplar arasinda esit olmayan sekilde dagilmistir ve
her grupta nispeten az sayida hasta kayd: icermektedir. Ote yandan, bu ¢aligmanin
giiclii yonii, yalnizca dogrulanmis CH vakalarinin CH'nin hari¢ tutuldugu vakalarla

karsilastirilmasidir. Sonuglarin genellestirilmesini arttirmak i¢in daha biiyiik 6rneklem

67



arastirmalarina ihtiyag vardir. Bu calismadan elde edilen veriler, CH’nin BAKH
riskini arttirdigr sonucuna varmamizi destekler niteliktedir. EK olarak, aragtirmamizda
elde ettigimiz sonuclar CH'li bireylerin dis takibinin énemini gostermekte, BAKH
tespiti durumlarinda siirme sonras1 yikim ve hatta dis kaybi1 gibi daha ciddi sonuglardan
kacinmak adina Onleyici ve/veya terapotik klinik eylemlerin gergeklestirilmesine

olanak ve farkindalik saglamaktadir.
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6. SONUCLAR

Colyak hastaligi (CH) teshisi i¢in 0-5 yas arasi ¢ocuklarda yapilmis olan

serolojik test degerlerinden biri olan doku transglutaminaz (tTG) IgA’nin, BAKH

lezyonlart ile iliskisini degerlendirdigimiz ¢alismamizin sonuglar1 asagidaki gibidir.

1.

Calismamizda “BAKH”, “BAKH+Colyak” ve “Colyak” gruplari
arasinda; oral ve gastrointestinal semptomlariyla alakali “BAKH”
grubunda RAS, AC, GDS ve DC, “BAKH+C6lyak” grubunda AA ve
DBA, “Célyak” grubunda FD, iSH, KU ve KAB skorlar1 yiiksek
bulunmug ama gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir.

Calismamizda “Hasta” ve “Saghikli” gruplar1 arasinda; oral ve
gastrointestinal semptomlariyla alakali “Hasta” grubunda RAS, GDS,
DC, ISH, AA ve KU, “Saglikli” grubunda ise FD, AC, KAB ve DBA
skorlar1 yiiksek bulunmus ama gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Calismamizda oral ve gastrointestinal semptomlardan AK, OLP, OU,
KS, A ve MG higbir grupta gézlenmemistir.

Calismamizda DMFT/dmft degerleri, tiim gruplar arasindan
“BAKH+Co6lyak” grubunda daha yiiksek bulunmustur.
Arastirmamizda CH’de en sik gozlenen gelisimsel mine defekti
derecesi Derece 1°dir.

Calismamizda tTG IgA serolojik test degerleri “BAKH” grubunda
20,1, “BAKH+Colyak” grubunda 289,5, “Colyak™ grubunda 300,
“Hasta” grubunda 268 ve “Saglikli” grubunda 19 bulunmustur.
Calismamizda defektli dis sayis1 ve maksimum defekt derecesi skorlar

“BAKH” grubunda yiiksek bulunmustur.

Calismamizda tTG IgA ile BAKH arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug

vermeyen bir iligkinin varligi, bu konuda daha genis kitleler iizerinde yapilmasi

gereken yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir.
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Ek A: Etik Kurul Karari

Klinik Aragtirmalar Etik Kurul OnayvTarih ve Say:: 20.05.2021-E.16681

BEZMIALEM VAKIF DNIVERSITES | KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU (2011-KAEK-42) KARAR FORMU

Colyak teshisi igin 0-5 yas aras1 ¢ocuklarda yaplmig olan serolojik test
ARASTIRMANIN ACLK AL degerlerinin, daimi  diglerde  gortlen mine defekileni  ile  iliskinin
heliflenmesi
YVARSA ARASTIEMANIN PROTORCL KODL)
21.04.2021
ETIK KURLLLN ADL Bezmialem Valof Universitest Klingk Aragimmalar Fiik Kuruba
S= ACIK ADRESL:
==
ij: TELEF(R
; = FAKS
E-POSTA
KOORDINATORSORUMLLU ARASTIRMALT
UNVANUADUSOYAD D O, hcitem BAKKAL
BOORDINATORSORLIMLL P
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI elodoms
BOHOR DN A TORSORUMLL Bezmialem Valof Dniversitesi Dig Hekimligs Faknlpesi
ARASTIRMACININ BULUNDLIGL MERKEF
VARSA IDARI SORUMLL -
UNYANLVADLISOYAIN
DESTEKLEYICL =
FROJE YUROTOOOS0
- UNVANLADLISOYAIH
= (TUBITAK vb. gihi kaynaklardan desiek alanlar |
= igim)
g
b1 DESTEKLEYICININ ¥ ASAL TEMSILCIS]
E FAZI 0
=
3 FAZ2 O
FAZ3 0
FAZ 4 |
nR.-\h'llR.‘}hl';é\EN FAZIVE Goelemsel ilag calsmasn O
Tibhi cihaz klimik smstirmas O
I watre tolbbsi tans cibazlan ike yapdan O
perfiormars degerlendinme calsgmalan
llag dim klmik arasiima | Alademdk E
amagh milnfert calisma j
Diger e belintini
r ] I | ¥ %
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEFLER TEK ”ER“"': ok “H”‘""' ULLEAL ULUSLARARASI ]
; Versivon .
. Belge Adi Tariki N Dl
=]
= . | B
= i ARASTIRMA PROTOSOLL Toskce Ingilizee Diger
22 .
i i3 BILGILENDIRILMIS GONULLD OLLR . Torkge B Ingileee 0 Diger O
== FORMLI
il m
;..: OLGL RAPOR FORMLU Tokpe 0 Ingilece 0 Dizer O
=
ARASTIRMA BROSURD
* ¥ Torkpe Ingilizre Difier
Sayfal /3

Etik Kurul Bagkam
Prod. Dy. (zcan KARAMAN
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Klinlk Aragtirmalar Etik Kurul OnayvTarih ve Sayi: 20.05.2021-E.16681
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITEST KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULLU (2011-KAEK-42) KARAR FORMU

Colyak teshisi igin 0-5 yag arasi ¢ocuklarda yapilnug olan serolojik test
ARASTIRMANIN ACIK ADI degerlerinin, daimi  diglerde gorfllen mine defektlenn ile  iligkinin
belirlenmesi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
_————————
Belge Ady Agklama
SIGORTA O
ARASTIRMA BOTCES! ® 01122019 tarikli, 15.04.2021 imza taribli
E BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU O
b (W]
3 ILAN
= YILLIK BILDIRIM O
=
g SONUG RAPORU o
s u]
x GUVENLILIK BILDIRIMLER]
E Klinik Aragtema Bagvuru Formu (01.12.2019)
[}
4 S b ve yands it =t Oz
2 formban
3
2 DIGER: & oy
e « Cahsmanm Helsinki Bildirgess, IKUALU' ya uygun yoratlecegine
casr tanhhitname
« Aragtirna s ilgili yayindar
Karar Neo: /29 Tarih: 21.04.2021
z
| Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyast ike ilgili belgel S ‘cal gerekge, amag, yvaklajim ve yoatemleri
s fikkate alinarak L s ve uygn bul olup ara Galsg bagvuru & da Dokl R
= gergeklestinl de etik ve bilimsel sskinca bul dal P ya katilan etk kurul dye tam sayisiun salt goZunlugu e
3 karar venimigtir
; lag ve Biyolojik Crimnkenin Klinik A lars Hakkinda Y lik kaps da ver alan arag lar/cahg sgin Tarkiye
lag ve Tibbi Cihaz Kusrumu'ndan tzm alinmas) gerekmektedir.
Sayfa2/3

Etik Kurul Bagkam
Prof. Dr. Ozcan KARAMAN

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir. Evrak sorgulamas)

https:/iturkiye.gov.triebd?eK=53948eD=BSE4DY5722&

$=16681 adresinden yapilabllir
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Klinik Aragtirmalar Etik Kurul OnayyTarih ve Say: 20.05.2021-E.16681
BEZMIALEM VAKIF DNIVERSITES] KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU (201 1-KAEK-42) KARAR FORMU

Colyak teshisi win 0-3 yas aras1 gocuklarda yapilnus olan serolojik test
ARASTIRMANIN ACIK AT defierlerinin, dainmi  diglerde  gorilen mine  defektleri  le  iligkinin
belirlenmiesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

R T,
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITES] KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI llag we Bryologik Urinberin Klinik Arastirmalan Hakkinda Y dnetmelik, Ivi Klink Uygulamalan
i : - Kol

BASKANIN UNVANL ! ADL SOYADL: | Prof Dr. Ozcan KARAMAN

Arnghirnua ile

VmvamyAdySoyad Uzmanlik Alam Kurums Clmsiyet il Kafilim * man
Bermialem Vakif
Prof Dr ( : . .
E{ARM:'[M:TE Ig Hastahklan Universitesi Tip Fakoliesi | EE (€0 JE0O |00 |0 |80
. Bermialem Vakif
Dog. Dr. Selhattin Kulak Burum ve ) ) .- . .
TUBRUL Botaz Hastaliklan | Universitesi Tip Fakaltesi EE |0 JeO | w0 Je0O (w0
Dr. Ogr. Uyesi Ayse : : F— : : :
Arzu SAKLIL Tibhi Farmakoloji Medipol Universitesi EO(xE Je0 (w0 0| uwO
. Bermialem Vakaf
Prof Dr. Emel Cocuk Safilifn ve : . . ) . .
TORUN Hastaliklan Universitesi Tip Fakaliesi | EO (€@ Je0 | w0 Je0O | w0
Prof. Dr. Ali Akgahan i Bezmialem Vakif
GEPDIREMEN Tibbi Farmakoloji Dimiversitesi EE | x0O JeO | w0 JeO (w0
Prof. Dr. Ummihan . . Istanbul Universitesi Tip
I K E H E H
ISOGLU Fizyoloji Fakalicsi O = [m] O O [m]
Dr. £3gr. Uyesi Ebru ) ) Bezmialem Vakaif
HACIOSMANOGLU | BiYorizk Universitesi EL|x@ |=0|u0 (=0 (20
Dog. Dr. Meltem . Bermialem Vakif . . .
BAKKAL Pedodonti Dniversitesi Dis E0 (x@ Je@ =0 =0 | "E
Hekimlifi Fakiltesi
Dog. Dr. Alper Kulak Burun ve Bezmialem Vakif
YENIGUMN Bofaz Hastahklan | Universites: Tip Fakilliesi F@ (%0 (O |H0 =080
Dr. Ogr. Uyesi Omer Bicistatistik ve Tip | Bezmialem Vakif : ) )
E K E H E H
UYEAL Biliginni Universitesi Tip Fakilliesi B o o o o o
Talim KUZU Sivil Uye - EO|xE Jed | w0 Je0O |(uO
Avukat Sevkive Bermialem Vakaf : . .
’ E K E H E H
KARAHAN Hukuk Universitesi Ofx@ =00 jed s
* Toplantda Buluama Karar: & Onayland: O Reddedildi
Saylad /3
Etik Kurul Baghkam

Prof. Dr. Ozcan KARAMAN
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Ek B: Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

i : | 4 BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

|
CALISMANIN ADI: C&lyal: teghisi igin 0-3 vag arasi qocukdarda vapilmig olan serolojik test degerlerimin,
daimi diglerde goriilen mine defektleri ile iliskisinm belirlenmes:

Azamda bilgilern ver zlmakta olan bir aragtrma cabigmasma katilmamz istenmebtedir. Caligmaya kathp
katilmama karan tamamen size aittir Katilmak isteyip istemedifinize karar vermeden dnce araghrmanin neden
yapildigim, balgilerimizin nasil kullamlacagim, galigmanm neleri igerdifing, olas: yararlan ve risklerini ya da
rahatzizhik verebilecek yénlerim anlamamz énembidir. Littfen asafidaln balgilen dildeatlice olumak igin zaman
ayimmez. Eger ¢algmaya katlma karan verirsemiz, Cahgmaya Katlma Omnayit Formu'nn mmzalayimz.
Calismadan herhangi bir zamanda aynlmakts dzgirsimiiz. Cahgmaya katildifimz 1gin size herhang bir Sdeme
yapilmavacak va da sizden herhangi bir madd kathy'malzeme katlim istenmeyecektir. Aragtrmada kullamlacak
tim malzemeler ve yapilabilecek tiim harcamalar araghmmacs tarafindan karsilanacaktir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACT

Bu aragtimmanin amacy, ¢dlyak teghis igin 0-3 yag aras gocuklarda yapilmig olan serolojik test degerlerinm, dami
diglerde girilen mme defeltleri ile iligkisinin belirlenmes: ve AGA seviyvelerine gire degerlendirilmesidir.
Caligmaya dehil edilen gomiilliler igin Bermialem Vakif Universitesi Dig Helimligi Fakdiiltesi Cocuk Dig
Hebamliz klimgmde, dig muayenssi vapilmas: planlanmaltadir.

CALISMA ISLEMLERI

Bezmialern Vakaf Universitesi Tip Fakdiltesi'ne 2009-2019 tarihleri arasmnda bagvuran 0-3 yag aras1 cocuk
hastalara ait kayitlardan, CD siiphes ile vapilan AGA, EMA ve tTG testlerme ulagilacaktir. Bu kawvitlara ait cocuk
hastalardan ju anda 4 daimi birinel biiyik azm digt afizda olanlar, intracral muayene igin Bezmialem Valaf
Universitesi Dig Heldmlizi Fakdiltesi Pedodonti Klinigi'ne agrilacaktir. Caligmaya katlmak igin géniilli olan
cocuklara  wve ebeveynlers onam  formw  omzshlacaltr. Her gocuk  igm,  gloten  1le  iliglal
rahatzizliklara'bozukluklara ait semptomlan belirlemel: igin haznlanan anket formu (hasta takip formunda
belirtilmigtir) ebeveyn eglifinde dolduralacaktir. Ardindan intraoral muayens yapilacaktir. DMET (D; decayed,
ciriik, M; missimg, kayip ve F; filled, dolgulu digleri géstermektedir) indeksi ile gk tayvini ve Amne’mn
simiflamasina gore mine defektlerinin degerlendinlmesi gergeldegtinlecektir.

CALISMADA YER ALMAMIN YARARLARI NELERDIR?
(glyak teghisi igin vapilan serolojik test degerlerinin, daimi diglerde goriilen mine defeldleriile ligkisi saptanacak
ve bu konuda bilimsel Irteratiire kathada bulunnlacalkdtar.

BU CALISMAYVA KATILMAMIN MALIVETI NEDIR?
Cahsmaya katlmalkla parasal yitk altma gimmeyveceksmiz ve size de herhangi bir Gdeme yapilmayacaktir.

CATISMAYA KATITLMATT MTYTM?
Bu gahgmada yer alip almamalk tamamen size baghdir. Su anda bu formu imzalasamz bile istediginiz herhangi
bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢ahsmayr birabmakta dzgirsimiiz. Eger katlmalk istemezsemiz veya
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BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

caliymadan aynlorsamz, doktormuz tarafindan sizim igin en uygun tedavi plam uygulanacaktr. Aym gekilds
caliymay: yiriiten doltor ¢ahymaya devam etmenizin sizin igin yararh clmayacagma karar vershilir ve sizi
caliyma digp barakabilir, bu dunomda da sizin 10in en uygun tedavi seqilecektir.

KISISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Calizma dektorunuz kigisel bilgilerinizi, aragtumay: ve istatiksel analizler yiiritmek igin kullanacaltr ancalk:
kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktr. Yalmzez gerefi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik: kurullar va da resmi
makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonuglanmzla ilgili bilgl istemeye haklamz vardor. Caligma
sonuglan galigma bitiminde tibbi literatiirde vaymlanabileceltir ancalk: kimliZiniz agiklanmayacaktr.

SORU VE PROBLEMLER ICIN BASVURULACAK KISILER:

ADI :Deniz BASAFRAN
GOREVI . Arag. Gér.
TELEFON

CATTSMAYA KATITALA ONAYI

Yukandala bilgileri ilgili araghmmact ile aynntil olarak tarbigtm ve kendisi biitin sorularrm cevapladi. Bu
bilgilendirilmis olur belgesini cludum ve anladin. Bu aragtumaya katilmay: kabul ediyor ve bu onay belgesini
kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili highir kanun ve yinetmelifi gecersiz kalmaz. Aragtimac,
saklamam 1in bu belgenin bir kopyasim bana teslim etmistir.

Giniilli Ady Soyad: Tarih ve Imza
Telefon
Vasi (var ise) Ad1 Soyady Tarih ve Imza
Telefon
Girigme Tam@ Adi Soyada Tarih ve Imza
Telefon
Arastrmaci Ady Soyad Tarih ve Imza
Telefon
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Ek C: Hasta Takip Formu

Ek 1: hasta takip formu,
E!i&lil'm!'“ﬁl"l M'E L’w onti hilim Dal
Cahsmanmn ady: * M%mﬂ“mwmﬁmm%
test degerlariniy. dapu.dislerds grilen mme defalilen de ihgkismin balidenmesy’

Hastans ade: Diadogs tarhi
luzyegs tarthi: Chasizan

Oral semptomlar, | var yok GIS semptopalar: | var | yok
Beliirant Aftdz Stamatit, Tzhal
Fisziirliy dal Abdomimal agm
Anzuler Chailitiz Euzma
; .] - di;\ —— Eabuld
Airafik glassit Anpreksia
Dm] Ll'han p]auu_ Mideda g3z,
alikazliy
Oral dlsar,
Beralaiik test dazerlari
(AGA iginnegatif deger <11, grudeger, 13- 15, mm}]g Tast zamani:
(R ipin.negatif degen <12, suar deden, 12-18, pagiif degen >18
EMA igippegaitdeger <1:10)
AGA
{16
EMA
GRUP ADI-
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D..i&lll'm!'“ﬁl"l W’EWI : Anabilim Dah
Cahsmamn ady: “Cabak teshisiisin 0-5 yas s posnklanda vambos olan. sssalaik
st deirltmia, GundAlaie e mloumton dutkied o Tkt alu]

Intraoral mpayene bulaula,

dmft d m: £

DMLF-T D: i F:

Mine Diafeki (Ane gpaflamgass):
Dig
nummaras: 17 | 1& | 15 | 14 | 13 | 12 | 11 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25
Defekt
dereces:
Defekt
dereces:
Dig 47 | 46 | 45 | 44 | 43 | 42 | 41 | 31 [ 32 | 33 | 34 | 35
numaras1
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9. 0ZGECMIS

Ad-Soyad : Deniz Basaran

Dogum Tarihi ve Yeri

E-posta

Lisans : 2018, Istanbul Medipol Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi
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