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MOLAR KESICI HIPOMINERALIZASYONU TESHIS EDILEN
COCUKLARDA GLUTEN ILE ILiSKiLI RAHATSIZLIKLARIN
VARLIGININ SEROLOJIK VE GENETIK TESTLER iLE
INCELENMESI

OZET

Molar Kesici Hipomineralizasyonu (MIH); ameloblastlarin matrix formasyonunda
kalsiyum ve fosfat eksikligine ya da mine proteinlerinin  yeterince
uzaklastirllamamasina bagli olarak, daimi 1. molar ve keserlerde meydana gelen bir
mine defektidir. MIH 1n etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir Caligmamizin amaci
MIH lezyonlar1 goriilen ¢ocuklarda, serolojik ve genetik testler kullanarak gluten ile
iligkili rahatsizliklarin varligini arastirmaktir.

Calismamiza, Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti
Anabilim Dali Klinigi’ne dental tedavi i¢in basvuran, sistemik hastaligi olmayan, 7-
13 yas araliginda, 60 ¢ocuk hasta dahil edilmistir. MIH lezyonu olan 40 ¢ocuk hasta
ile ¢alisma grubu ve MIH lezyonu olmayan 20 cocuk hasta ile kontrol grubu
olusturulmustur. Dental muayeneyi takiben, tiim c¢ocuklara gluten ile iliskili
rahatsizliklarin oral ve genel semptomlarinin varligint degerlendiren anket sorulari
ebeveynleri esliginde sorulmustur. Ardindan tiim c¢ocuklara, gluten ile iliskili
rahatsizliklarin teshisinde yardimci olan serolojik testler (Doku transglutaminaz IgA,
Endomisyum Antikoru, Total IgA) ve genetik testler (HLA-DQ2 ve HLA-DQ8)
yapilmistir. Calismadan elde edilen bulgular IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Tiirkiye) programi ile analiz edilmistir. Niteliksel verilerin karsilagtiritlmasi igin
Fisher’s Exact Ki-Kare testi, Continuity (Yates) Diizeltmesi ve Fisher Freeman Halton
testleri, niceliksel verilerin karsilastirilmasi i¢in Student t test kullanilmistir (p<<0.05).
Yapilan testler sonucu, MIH lezyonu olan 3 ¢ocukta doku transglutaminaz antikoru
sinir degerde iken, 3 gocukta da pozitif bulunmustur. Bu ¢ocuklardan 2 tanesinde doku
transglutaminaz antikoru ile beraber, EMA, HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 testleri de pozitif
¢ikmugtir. Cocuk Hastaliklari uzmanina yonlendirilen ve biyopsi sonucu ¢olyak teshisi
konulan bu 2 ¢gocuk hastanin durumu, klinik ve serolojik-genetik testlerin ¢olyak erken
teshisindeki 6nemine dikkat ¢ekmektedir. Gluten ile iliskili rahatsizliklari, MIH
lezyonlar ile ortak paydada bulusturan yeni ¢aligmalarin yapilmasi bu ¢ocuklarin agiz-
dis sagliginin saglanmasinda da biiyiik 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Molar Kesici Hipomineralizasyonu (MIH), gluten, ¢olyak
hastaligi, genetik, mine defektleri
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INVESTIGATION OF THE PRESENCE OF GLUTEN-RELATED
DISEASES IN CHILDREN WITH MOLAR INCISOR
HYPOMINERALIZATION BY SEROLOGICAL AND GENETIC
TESTS

SUMMARY

Molar-Incisor Hypomineralization (MIH) is an enamel defect that occurs in permanent
first molars and incisors due to calcium and phosphate deficiency in matrix formation
of ameloblasts or inadequate removal of enamel proteins.

The etiology of MIH is not completely known. The aim of our study is to investigate
the presence of gluten-related disorders in children who have MIH lesions by using
serological and genetic tests.

60 pediatric patients with no systemic disease, aged 7-13, who applied to Bezmialem
Vakif University Faculty of Dentistry, Department of Pedodontics for dental treatment
were included in our study. The study group was formed with 40 pediatric patients
with MIH lesions and a control group with 20 pediatric patients without MIH lesions.
Following the dental examination, all children answered the questionnaire with
accompany of their parents, to evaluate the presence of oral and general symptoms of
gluten-related disorders. Subsequently, serological tests (Tissue transglutaminase IgA,
Endomysium Antibody, Total IgA) and genetic tests (HLA-DQ2 and HLA-DQ8) were
performed on all children to help the diagnosis of gluten-related disorders. The
findings obtained from the study were analyzed by IBM SPSS Statistics (IBM SPSS,
Turkey) program. Fisher's Exact Chi-Square test, Continuity (Yates) Correction and
Fisher-Freeman Halton tests were used to compare qualitative data and Student's t test
was used to compare quantitative data (p <0.05).

As a result of the tests performed, 3 positive and 3 limit values of tissue
transglutaminase antibody were found in children with MIH lesions. EMA, HLA-DQ2
and HLA-DQ8 tests were also positive in 2 of these children. The condition of these 2
pediatric patients, who were referred to a pediatrician and diagnosed as celiac as a
result of biopsy, draw attention to the importance of clinical and serological-genetic
tests in early diagnosis of celiac. Conducting new studies that bring gluten-related
disorders together with MIH lesions on a common ground is also of great importance
in ensuring the oral and dental health of these children.

Keywords: Molar-Incisor Hypomineralization (MIH), gluten, celiac disease, genetics,
enamel defects
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1. GIRIS VE AMAC

Gluten ile iligkili rahatsizliklart; 1) Colyak hastaligi (celiac disease; CD), 2) bugday
alerjisi (wheat allergy; WA), 3) ¢6lyak olmayan gluten duyarliligi (non-celiac gluten
sensitivity; NCGS) seklinde siniflamak miimkiindiir.

1) Colyak hastaligi insan 16kosit antijeni HLA-DQ?2 ve/veya HLA-DQ8 haplotiplerini
tagiyan, genetik olarak duyarli bireylerde meydana gelen bugday, arpa ve ¢avdarda
bulunan gluten ve ilgili prolaminler tarafindan tetiklenen bir immiin sistem
hastaligidir. Degisken siddet dereceleri, gastrointestinal sistem (GIS) sikayetleri ve
¢olyak spesifik otoantikorlarmnin varligi ile gelisen enflamatuar bir enteropati ile
karakterizedir. 2) Bugday alerjisi immiin mekanizmalarin aracilik ettigi ve mast hiicre
aktivasyonunu igeren bugday proteinlerine asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Immiin
yanit, immiinoglobulin E (IgE) aracili ve IgE aracili olmayan veya her ikisinin bir
kombinasyonu seklinde olabilir. WA en yaygin olarak gida alerjisi seklinde
gelismektedir. 3) Colyak olmayan gluten duyarliligi ise, hem CD hem de WA'nin
dislandig1 bireylerde meydana gelen, tipik olarak gluten iceren gidalarin alimindan
kisa bir siire sonra ortaya c¢ikan ve hizli bir sekilde kaybolan intestinal ve
ekstraintestinal semptomlarin degisken bir kombinasyonuyla karakterize bir
bozukluktur [1]. Bu hasta gruplarinda glutenin oynadig1 kritik rol, glutensiz diyet
(gluten-free diet; GFD) sonrasi, baslangigta goriilen klinik semptomlarin ortadan
kayboldugu, anti-transgliitaminaz 2 antikorlarmin (anti-tTG2) normalize oldugu ve
villus atrofisinin azaldig1 gercegiyle kanitlanmistir. NCGS, birgok durumda CD
hastalarina benzer gastrointestinal veya ekstraintestinal semptomlarla tanimlanir
ancak, bugiine dek bu hastalik i¢in spesifik bir immiinolojik mekanizma veya serolojik
belirte¢ ortaya konulmamistir. Bu semptomlar; a) GIS ile ilgili olanlar; ishal, karin
agrisi, kusma, kabizlik, karin siskinligi, anoreksia, midede gaz toplanmasi, diizensiz
bagirsak hareketleri [2, 3] b) genel semptomlar; dermatit herpetiformis, osteopeni ve
osteoporoz, kisa boy, gecikmeli ergenlik, tedaviye cevap vermeyen demir eksikligi
anemisi [2] ve c¢) oral semptomlar; daimi dislerde mine hipoplazisi, aftéz stomatit,

fissiir dil, angular cheilitis, gecikmis dis siirmesi, tiikiiriik bezi fonksiyon bozuklugu,



atrofik glossit, oral liken planus, dis c¢ilirigii ve oral tlserler [4-6] seklinde
olabilmektedir. Gluten duyarliliginin nérolojik belirtileriyle bagvuran hastalarin
c¢ogunda gastrointestinal semptomlar olmayabilir, hatta ¢olyak hastaligi olan
hastalarda bile gastrointestinal semptomlar bazen goriilmemektedir [7]. CD ¢ok ¢esitli,
spesifik olmayan belirti ve semptomlarla ortaya ¢ikabildigi i¢in, CD’yi sadece bariz
gastrointestinal semptomlari olan bireylerde degil, net olmayan bir klinik tabloya sahip
olanlarda da teshis etmek miimkiindiir. Hastaligin erken teshisine imkan veren bu
farkindalik ile, ilerleyen donemde ortaya ¢ikabilecek olumsuz saglik sorunlarinin da

Oniine gegilebilecegi diistiniilmektedir [8].

Daimi dislerde goriilen mine defektleri, CD tasiyan ¢ocuklarin %96'sinda ve CD'li
yetiskinlerin de %38&3'tinde rapor edilmistir [9]. Bu nedenle, CD siiphesinde Yeri
onemlidir. Yapilan ¢alismalarda bu mine defektlerinin, belirli bir simetri veya
kronolojik dagilim izleyebildigi, en ¢ok keser (%70.8) ve molar (%34.7) dislerde
goriildigi belirtilmistir [9, 10]. Gilinlimiizde molar ve kesici dislerde goriilen mine
hipomineralizasyonu ile karakterize gelisimsel doku bozukluguna Molar Kesici
Hipomineralizasyonu (MIH; Molar Incisor Hypomineralization) adi verilmektedir.
MIH ilk kez 2001 yilinda tanimlanan; en az bir daimi birinci molar dis ile birlikte
siklikla daimi kesici disler lizerinde goriilen spesifik mine opasitelerini ifade eder.
Prevalansi tiim diinya iilkelerinde %2-40 arasinda degisen bu tablonun iilkemizde de
goriilme siklig1 oldukga yiiksek olup %6,8-14,8 olarak rapor edilmistir [11]. MIH
etiyolojisi kesin olarak bilinmemesine ragmen, ozellikle hayatin ilk 3 yilinda
ameloblastlarda meydana gelen fonksiyon bozukluklar1 nedeniyle minenin kalitatif ve

kantitatif 6zelliklerinin bozulmasi sonucu ortaya ¢iktig1 distiniilmektedir [12, 13].

Colyak hastalarinda da siklikla goriilen mine defektlerinin, MIH lezyonlari ile
iliskisini arastirmak i¢in MIH teshisi koyulmus ¢ocuk hastalarda serolojik ve genetik
testler kullanarak gluten ile iliskili rahatsizliklarin varligini arastirmay1 amagladigimiz
calismamizda, klinik belirti vermedigi i¢in tespit edilememis olan gluten ile iliskili
rahatsizliklarin  tespit edilmesinde erken teshise imkan saglayabilecegimizi
diistinmekteyiz. Elde edilen sonuglar insiiline bagimli seker hastaligi, otoimmiin tiroid
hastalig1, bag dokusu hastaliklar1 ve Sjogren sendromu gibi bir¢ok hastaligin, dolayl
olarak CD ile iliskili olabilecegi diisiiniildiiglinde, ilerleyen donemde bu tabloya eslik
edebilecek bazi saglik sorunlarinin da oniine gegmek icin gereken koruyucu

tedavilerin erken baslatilmasina katkida bulunabilecegi i¢in de 6nemlidir [14, 15].



2. GENEL BILGILER

2.1. Dis Gelisimi

Dislerin gelisimi embriyonik hayatin 6. haftasinda oral epitelyal ve mezenkimal
hiicreler arasindaki etkilesimler sonucu ortaya g¢ikar. Mine organi oral epitelyal
hiicrelerden, dental papilla ise mezenkimal hiicrelerden olusur. Mine mine organindan,
dentin ise dental papilladan bi¢imlenmektedir. Dis gelisiminin ilk isareti, oral epitelyal
hiicrelerden dental laminanin olusmasidir. Epitelyal mine organinin sekline gore, dis

gelisimde tomurcuk, takke ve ¢an olmak iizere 3 evre tanimlanmistir [16].

Dis gelisimi proliferasyon, histodiferansiasyon, histogenez ve erupsiyon olmak iizere

4 donemde gerceklesir:

2.1.1. Proliferasyon donemi (Tomurcuk ve Takke evreleri)

Tomurcuk Evresi; Gelisimin 6. haftasinda oral epitel kalinlasir ve epitelyal bandi
olusturmak i¢in mezenkim hiicrelerine dogru invajine olur. Yedinci haftada epitelyal
band iki ¢ikintiya ayrilir; bukkalde dudak, yanak ve disetini olusturacak vestibular
lamina, lingualde disleri olusturacak dental lamina olusur. Sekizinci haftada dental
laminanin derinlerinde, alt ve iist ¢enede dis tomurcuklarini temsil eden onar tane oval

sislik meydana gelir [17].

Takke evresi; Tomurcuklar biiylimelerine devam ederken, mezenkimal hiicrelerin
proliferasyonu sonucu kiire seklindeki dis tomurcugunun epitel hiicrelerinde bir ¢okme
meydana gelir, cokmenin periferindeki hiicreler daha hizli prolifere olmaya basglar ve
takke seklini alirlar. Takke evresi 3-4 hafta devam eder. Bu safhanin 2. yarisinda
takkeyi olusturan hiicrelerde farklilasma (histodiferansiyasyon) goriilmeye baslar.
Ortadaki hiicreler; sivri koseli, yildizsi hiicrelere dondsiirler. Hiicrelerin arasi
albuminden zengin, pulpa dokusuna benzeyen stratum retikiilare (mine pulpasi) adi
verilen bir sivi ile dolar. Bu yapi, ameloblastlara ihtiyag duyduklart besini

saglayacaktir. Takke sathasinin son 2 haftasindaki olusuma mine organi denir. Mine



organi ve dental papillay1 saran dokuya da dental folikiil ya da sakkulus dentalis adin1
alir [18].

Baslangic ve proliferasyon asamasindaki bir eksiklik dis germinin gelisiminde bir
bozukluga veya dis sayisinda eksiklige neden olabilir. Dental papilla ve mine
organinin daha da biiylimesinden sonra dis ¢an evresi denilen morfodiferansiasyon ve

histodiferansiasyon asamasina ulasir [17].
2.1.2. Histodiferansiasyon déonemi (Can evresi)

a) Histodiferansiasyon; Epitel, mine organi ¢an seklini alana kadar invajine olmaya
ve derinlesmeye devam etmektedir. Takkenin i¢biikey kisimdaki hiicreler i¢ mine

epiteli, dis kismindaki hiicreler ise dis mine epiteli adini alir [18].

b) Morfodiferansiasyon; ileri ¢an doneminde dental papilla hiicrelerinin
odontoblastlara, i¢ mine epitel hiicrelerinin ise ameloblastlara farklilagsma gosterdigi
goriilmektedir. Can doneminin sonunda ameloblastlara komsu olan mezenkim
dokusunda dentini olusturacak odontoblast hiicreleri farklilasarak ameloblastlarin
hemen altina dizilirler. Stratum retikiilare ile i¢c mine epitel hiicreleri arasinda bulunan,
yasst hiicrelerden olusan tabakaya ise stratum intermedium denir. Bu tabaka ileride
mineralizasyonda rol oynayacaktir. Can evresinin ge¢ donemlerinde sert doku

formasyonu baslar ve kronun alacag: sekil belli olur [18].

Dis germinin formatif hiicrelerinin farklilasmasindaki bozukluklar, anormal mine veya
dentin yapisina neden olur. Morfodiferansiasyon agamasinda formatif hiicreler disin
boyutunu ve konturunu olusturmay1 diizenledikleri igin morfodiferansiasyondaki

bozukluklar anormal dis boyutlarina, mikrodonti veya makrodontiye neden olur [17].
2.1.3. Histogenez donemi (Apozisyon ve Mineralizasyon)

a) Apozisyon; Amelogenezis (mine yapimi) ve dentinogenezis (dentin yapimi)
seklinde ilerlemektedir. Sert dokularmm organik matrikslerinin sentezlenmesine
apozisyon denir. ilk sert doku formasyonu dentin dokusunda baslar ve ameloblastlar
ile odontoblastlar arasinda bir dentinoid doku olan predentin (manto dentini) salgilanir.
Predentin olusumu, ameloblastlarin amelogenezis siirecini uyarir ve pre-enamel

denilen ilk mine salgilanir. Ameloblastlar ve odontoblastlar birbirlerinden giderek



uzaklasacak sekilde, komsu yiizeylere dogru salgi yaparlar. Dislerin 6nce

insizal/tiiberkiil bolgelerinde daha sonra kole bolgesinde mine ve dentin salgilanir.

b) Mineralizasyon; Organik matriksin tizerine mineral tuzlarinin ¢okelmesine
kalsifikasyon/mineralizasyon denir. Mineralizasyonun ilk asamasinda, disin %25-30"u
hizla mineralize olurken, ikinci asamasinda ise daha yavas bir mineralizasyon goriiliir
ve disin %95°1 bu asamada gergeklesir [18]. Geri kalan kisim ise eriipsiyon sonrast
tiikkiiriik varliginda mineralize olur. Mineralizasyon da apozisyon gibi insizal/tiiberkiil

bolgesinden koleye dogru olmaktadir.

2.2. Mine Gelisimi

Mine gelisimi; hazirlik, salgilama, gecis Ve olgunlagma olmak tizere 4 asamaya ayrilir

[19]. Asamalar, ameloblastlarin morfolojisi ve fonksiyonu ile tanimlanmaktadir.

2.2.1. Hazirhk asamasi

Mineral olusumundan Once, gelecekteki DEJ (Dentin-enamel junction) ‘'de
odontoblastlar tarafindan predentinin biriktirilmesidir [20]. Bu olay tiiberkiil
tepelerinden baslayarak disin servikal bolgelerine ilerler. Predentin esas olarak
kollajenden olusur, fakat ayni zamanda kollajen olmayan proteinleri de igerir.
Predentin, ilk mineralize olan yapidir [21]. Mineralizasyon DEJ’den gelecekteki pulpa
odasina dogru ilerler ve dentin kalinlagir. Mineralizasyon ilerledik¢e pulpa odasinin
boyutlar1 kii¢iiliir. Bununla birlikte, DEJ yakinindaki ilk dentin mineralizasyonundan
hemen sonra, farklilasan pre-ameloblastlar, onu uzaklastiran ve yok eden bazal
membran boyunca sitoplazmik ¢ikintilar1 uzatir. Ardindan ameloblastlar,

mineralizasyonu hizla basglatan mine matris proteinlerini salgilamaya baslar [22].

2.2.2. Salgillama asamasi

Mine matriksinin ameloblastlar tarafindan salgilanmas1 ile baslamaktadir.
Ameloblastlar mine matriks proteinleri ile ¢ogunlugu hidroksiapatit olan mine
minerallerini salgilarlar [23]. Ik mine tabakasinin salgilanmasiyla ameloblastlar mine
dentin sinirindan geri c¢ekilmektedir. Tomes uzantilar1 olarak adlandirilan salgisal
uglari, piramit seklindedir ve minenin prizmatik yapisindan ve matriks
salgilanmasindan sorumludur. Salgilanan mine matriksinin %90’in1 amelogeninler,

%10’unu enamelin, tuftelin ve ameloblastin olusturmaktadir [22, 24, 25]. Mine



matriksi tam kalinligina ulastiktan sonra Tomes uzantilar1 geri ¢ekilir ve minenin dig

yiizeyinde mine dentin sinirindakine benzeyen ince bir tabaka prizmasiz mine olusur

[22, 25].

2.2.3. Gecis asamasi

Baslangigta biriken minenin, su ve protein igerigi yiiksek mineral icerigi diistiktiir. Bu
asamada mine sekresyonu durur, matriks kaldirilir ve ameloblastlarin boyu kisalir.

Apoptozis (Programlanmis hiicre 6liimii) ile ameloblastlarin sayis1 %50 azalir [25].

2.2.4. Olgunlasma asamasi

Mine olgunlagmasi yani mineralizasyonu siit digleri i¢in 1-2 yil, daimi digler i¢in ise
4-5 yil siirmektedir [24]. Mine matriksinin tamamlanmasindan sonra mineralizasyon
mine-dentin sinirindan perifere; okliizalden servikale dogru devam etmektedir [22].
Bu evrede mineden protein ve su ¢ikisini saglayan diizgiin sonlular (%20) ve kalsiyum
iyonlarinin mineye gecisini saglayan dalgali sonlular (%80) olmak iizere iki tip
ameloblast vardir. Olgunlasma sathasinda kristaller oldukca genisler ve kalinlasir,
boylece mine karakteristik dayaniklilik ve sertligine ulasir [22, 24, 25]. Minenin
tamamen Kkalsifiye olmasindan sonra, ameloblastlar farklilasma G&zelliklerini
kaybederek yassilasir ve mine organiin diger tabakalariyla birleserek rediikte mine
epitelini olustururlar. Rediikte mine epiteli mineyi dis etkenlerden korur, dezmolaz

enzimi salgilayarak bag dokusundaki atrofiyi hizlandirir ve disin siirmesine katkida
bulunur [22].

2.3. Gelisimsel Defektler

Mine olusumunun salgilama veya olgunlasma asamalarinda, ameloblastlarin
fonksiyonlarindaki aksamalar sonucu olusan defektlerin tiimii ‘Gelisimsel Mine
Defekti’ olarak adlandirilmaktadir [26, 27]. Gelisimsel mine defektleri etkilenen disin
durumuna gore; mine hipoplazisi ve mine hipomineralizasyonu olarak iki ana grupta

degerlendirilir [26].



2.3.1. Mine hipoplazisi

Mine gelisiminin salgilama asamasinda meydana gelen bozukluklar, minenin matriks
olusumunun yetersizligine ve mine kalinliginin azalmasina neden olmaktadir. Minenin
bu niceliksel bozuklugu ‘mine hipoplazisi’ olarak adlandirilmaktadir [26]. Bu
durumda mine seffaf veya opak, sert veya yumusak, normal veya anormal prizmatik

yapida olabilir.

2.3.2. Mine hipomineralizasyonu

Mine hipomineralizasyonu, mine olusumunun olgunlasma asamasinda meydana gelen,
mine kalinhgmin degismedigi fakat seffafliginin farkli derecelerde bozuldugu
niteliksel bir bozukluktur [26].

Olgunlagma safhasinda proteolitik enzim inhibisyonu ve ameloblastlarin rezorbsiyon
aktivitelerinin bozulmasi1 sonucu amelogeninlerin matriksten uzaklastirilamamasi,
kristallerin genisliginde ve kalinligindaki artisin engellenmesiyle hipomineralizasyon

meydana gelmektedir [28, 29].

Mineralizasyon asamasinda mine matriksinde pH’nin uzun siire diismesi, siit disi
koklerinde olusan ve daimi disleri etkileyen dental apseler ve hipoksinin neden oldugu
asidoz da hipomineralizasyona neden olabilir [30].

Malabsorpsiyon ya da bazi GIS ile ilgili hastaliklarda da ortaya g¢ikan kalsiyum
metabolizmasinin  bozulmasimin veya kalsiyum-fosfat eksikliginin de mine

hipomineralizasyonunda rol oynadig1 diistintilmektedir [31].

Hipomineralize minedeki opasiteler yaygin ve sinirli olmak iizere ikiye ayrilmaktadir

[32].

Yaygin opasiteler

Dis gelisimi esnasinda alinan uzun siireli ve yiiksek dozda fluorun sert dokularda
depolanmas1 ve olgunlasma evresindeki ameloblastlarda hasar olusturmasi sonucu

meydana gelmektedir [33].

Mine kalinligi degismemistir ve saglikli mineyle sinirlari net degildir. Opasiteler
kiigik beyaz c¢izgilenmelerden, genis opak mine alanlarma kadar degisiklik
gosterebilmektedir [26, 32].



Sinirh opasiteler

Lokal ve sistemik etkiler sonucu salgilama evresindeki ameloblastlarin hasara
ugramasi sonucu olusan, mine kalinliginin degismedigi ve defektli mine ile saglikli
mine arasinda net bir sinirmn izlendigi opasitelerdir. Hasar goren ameloblastlara komsu
hiicrelerin normal fonksiyonuna devam etmesi ve gelisimin bir basamagindaki
hiicrelerin etkilenmesiyle, normal ve por6zlii mine arasinda belirgin bir sinirin oldugu
bildirilmistir [34].

2.4. Biiyiik Az1 Keser Hipomineralizasyonu

1970'erde ilk kez tarif edilen, Molar Kesici Hipomineralizasyonu (Biiylik Az1 Keser
Hipomineralizasyonu; BAKH; Molar Incisor Hypomineralisation; MIH), pratisyen
hekimler tarafindan her zaman teshis edilememektedir [35]. Hastaligin teshis edildigi
bireylerde sicaklik degisimlerine karsi hassasiyet duyulmasi, hizli ¢iiriik gelisimi,
yetersiz lokal anestezi etkisi ve tekrarlayan beslenme bozukluklari gibi durumlar bazi
problemlere neden olmaktadir. MIH, biitiin mine bozukluklar1 arasinda en yaygin
goriilen ve stirekli ilerleyen bir tablodur. Tam olarak teshis edilemez ve dogru tedavi
edilemez ise dis kayiplarina neden olur. MIH ameloblastlarin matrix formasyonunda
kalsiyum ve fosfat eksikligine ya da mine proteinlerinin  yeterince
uzaklastirilamamasina bagli olarak, daimi 1. molar ve keserlerin mineralizasyonunda
meydana gelen bir mine defektidir. Bunun sonucunda meydana gelen mine; tamamen
mineralize olamamis, sarimtirak, asir1 duyarli ve daha az direnclidir. Hastalik tek bir
yiizey ile sinirli olabilir, dislerin tiim diiz yiizeyleri lizerinde uzanip okluzal yiizeylere

de ulasabilir [36].

Patolojiyi tanimlamak i¢in ¢esitli terimler kullanilmstir;

»Yaygin olmayan lekeli mine [Jackson, 1961] [37]

»Daimi ilk az1 diglerin idiyopatik hipomineralizasyonu [Koch ve ark., 1987] [36]
yPeynir az1 disleri [Van Amerongen ve Kreulen,1995] [12]

»Floriir kaynakli olmayan daimi ilk az1 dislerinin hipomineralizasyonu [Leppaniemi

ve ark, 2001] [38]

»Molar-Incisor Hipomineralizasyon (MIH) [Weerheijm ve arkadaslari, 2001] [39]



2003 yilinda, EAPD (European Academy of Paediatric Dentistry) 6. konferansinda,

MIH terminolojisinin kullanilacagina karar verildi.

2.4.1. Prevalans

MIH diinyadaki bir¢ok popiilasyonda goriilmektedir. Bununla birlikte defekt
prevalans1 %44’e kadar ulasan genis bir aralik gdstermektedir (Tablo 2.1: Ulkelere
gore MIH prevalans ¢alismalari). Farkli ¢alismalarin sonuglarinin karsilastirilmast;
farkl1 indeks ve kriterlerin kullanimi, muayene degiskenligi, farkli kayit yontemleri ve
yas gruplarinin ¢esitliliginden dolay1 zordur. Calisma grubunun biiyiikliigii, ¢alisilan
poplilasyon i¢in temsili olacak kadar biiyiik olmalidir. Caligma grubu birden fazla yas
grubundan olusuyorsa, her yas grubu igin MIH siklig1 ayr1 ayri bildirilmelidir. Kesitsel
bir ¢alisma i¢in en iyi yasin 8 oldugu kabul edilmistir [40]. Bununla birlikte 6, 8, 10,
12 ve belki 14 yasinda, diger dislerin ne derece etkilendigini, defektler arasindaki
baglantilar1 ve defektlerin zaman igindeki klinik degiskenligini degerlendirmek icin

yapilan genis kapsamli ¢aligmalarin da iyi birer referans olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tablo 2.1: Ulkelere gore MIH prevalans ¢calismalari [41]

CALISMA YIL ULKE (% ) MIH
Wogelius et al. [42] 2008 | Danimarka %37,50
Jasulaityte et al. [43] 2008 | Litvanya %09,7
Cho et al. [44] 2008 | Hong Kong %0,8
Calderara et al. [45] 2005 | italya %13,7
Balmer et al. [46] 2005 | Avusturalya %44

Muratbegovic et al. [47] 2007 | Bosna Hersek %12,3

Dietrich ve ark. [48] 2003 | Almanya %6
Lygidakis ve ark. [49] 2008 | Yunanistan %10,2
Koch ve ark. [36] 1987 | Isvigre %3,6-15,4




Jalevik ve ark. [50] 2001c | Isvigre %18,4
Alaluusua ve ark. [51] 1996 | Finlandiya %25
Alaluusua ve ark. [52] 1996 | Finlandiya %17
Leppanemi ve ark. [38] 2001 | Finlandiya %19,3
Weerheijm ve ark. [39] 2001 | Hollanda %09,7
Zagdwon et al. [53] 2002 | UK %14,6
Soviero et al. [54] 2009 | Brezilya %40,2
Kuscu et al [55] 2008 | Tirkiye %14,9
Kukleva et al. [56] 2008 | Bulgaristan %3,6
Kemoli [57] 2008 | Kenya %13,7
Fteita et al [58] 2006 | Libya %2,9
2.4.2. Etiyoloji

MIH etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir fakat en yaygm hipotez; ¢ocukluk
doneminde, embriyonik evrede, mine formasyonunda lokal bir islev bozuklugu
oldugudur [59]. Daimi birinci biiylik az1 ve kesici diglerde, gelisimsel mine defektleri
acisindan yasamin ilk yillart en kritik donemdir [60]. Ciinkii daimi kesicilerde
amelogenezis; 3. aydan 5 yasa kadar, daimi 1. azilarda ise hamileligin 8. ayindan 4
yasa kadar siirer. Bu nedenle mineralizasyon kayb1 bu iki gelisme doneminde ortaya

cikar.

Erken maturasyon doneminde ameloblastlar cevresel etkenlere karsi hassastir.
Ameloblastlarin yasam dongiilerini etkileyen fizyolojik degisikliklerin gelismekte
olan dis tizerinde histolojik olarak saptanabilen hasara sebep olabilecegi gosterilmistir.
Mine hipomineralizasyonunun; olgunlagsma safhasi sirasinda, ameloblast hiicrelerinin
hasara ugramasiyla matriks proteinlerinin uzaklastirilamamasi ve kalsiyum-fosfat
birikimi icin yeterli alan olusturulamamasi sonucu meydana gelebilecegi belirtilmistir
[29].
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Etiyolojisinde; atesli enfeksiyonlar, hava yollarinin patolojisi, gaz aligsverigsindeki
bozukluklar, diisikk dogum agirligi, anne siitiinde gevre kirliliginin ve fazla dioksinin
etkisi sayilabilir [61]. Giiniimiizde en muhtemel teori; sistemik ve dis faktorler
arasinda bir etkilesim oldugudur. Bu nedenle, MIH"n etiyolojisi ¢ok faktorliidiir, fakat

simdilik baz1 varsayimlara dayanmaktadir (Tablo 2.2: MIH"n en olas1 nedenleri).

Tablo 2.2: MIH"1n en olasi nedenleri

MIH"1n en olas1 nedenleri

Anne siitiinde yiiksek dioksin veya poliklorlu bifenil (PCB) igerigi ve 9 aydan fazla
emzirme [Alaluusua ve ark, 1993, Jan & Vrbic 2000, Weerheijm ve ark, 2001].

Cocugun erken dogumu ve dogum aninda veya sonrasinda oksijensiz kalmasi
[Jackson, 1961, Leppéaniemi ve ark, 2001].

Cocukluk c¢aginda solunum hastaliklar1 (tekrarlayan bronsit, kronik obstriiktif
akciger hastalig1 ve bronsiyal astim) [Van Amerongen ve Kreulen, 1995, Jarvik ve

ark, 2001].

Ik ii¢ yil icerisinde gecirilen difteri, kizil, kabakulak veya kizamik gibi bulasict
hastaliklar [Jackson, 1961].

Mineralizasyon eksikligi: hipoparatiroidizm, yetersiz beslenme, malabsorbsiyon, D

vitamini eksikligi [Sarnat ve Schour, 1942, Follis ve ark, 1952].

2.4.3. Ayirici tani

Dis yapilarinda MIH ile diger anomalileri ayirt etmek esastir. Edinilmis, ¢evresel veya
genetik etiyoloji aramak i¢in hastanin hikayesini bilmek zorunludur. Bu patolojiler ile

kesin ayirici tan1 yapilmalidir [35].

Amelogenesis imperfekta; daimi dislenmeyi etkileyen genetik bir displazi, kalitsal
bir anomalidir. Buna gore; mine, yap1 ve miktar bakimindan anormaldir ancak dentin
yapist normal olacaktir [62]. Yalnizca MIH’in agir formlart amelogenezis

imperfektayla karistirilabilir. Cogu zaman, MIH, tiim dislerin etkilenmis oldugu
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amelogenezis imperfektadan farkli olarak, daimi birinci az1 diglerini ve daimi kesici

disleri asimetrik olarak etkiler.

Mine hipoplazisi; amelogenez sirasinda salgilarda meydana gelen hasarlar nedeniyle
ortaya ¢ikan mine miktarina iliskin bir bozukluktur. Mine kalinligindaki azalma
lokalizedir. Posteriiptif donemde, MIH tan etkilenen mine yiizeylerindeki hizli yikim,
mine hipoplazisine benzeyebilir. Bununla birlikte, hipoplastik dislerin saglikli mine
cevresinde diizenli siirlar1 vardir; oysa bu sinirlar, MIH'tan etkilenen azi disleri

etrafinda dizensizdir.

Dental fluorozis; dis mineralizasyonu sirasinda asir1 fluor emiliminden kaynaklanir.
Lekeler yaygin ve simetriktir. Fluoroziste dokular, hipomineralize dislerden farkl

olarak giirtige kars1 direnglidir.

Dis ¢iiriigii; baslangi¢c asamasinda hipomineralize dis dokusuna benzeyen beyaz nokta
lezyonlar ile goriiliir. Ciiriik ayrica hipoplastik bir alanda plak birikimi sonucu da

gelisebilir ve bu durum teshisi zorlagtirir.

Tetrasiklin renklenmesi; gebelikte veya 8 yasin altindaki ¢ocuklarda tetrasiklin
kullanimi siit ve daimi dislerde gri ve sarimsi renklenmelere neden olur. Yiksek
dozlarda kullanildiginda, mine igerisinde hipoplastik degisiklikler meydana getirir.
Kalsiyum ile tetrasiklin bir selat kompleksi olusturur. Bu kompleks, dislerdeki
dokularin olusumu sirasinda mine ve dentine geri doniisiimsiiz olarak baglanir [62].
Tetrasiklinin asir1 doz kullanimi sistemik etkiler olusturur ve olusan renklenmeler

simetriktir.
2.4.4. MIH’a ozgii klinik zorluklar

Dis hassasiyeti; Ozellikle sicakta ve temasta hassasiyet vardir. Daha ileri problemlere
neden olmadan hizlica tedavi edilmelidir. Etkilenen disler, 6zellikle azi disleri
fircalamaya duyarli oldugu i¢in, ¢ocuklar tarafindan fircalamadan kaginilacak, boylece

clirtik riski artacaktir [63].

Hizh gelisen ciiriikler; Sert dokularin fizyolojik immatiiritesi, hassasiyete bagl oral
hijyen eksikligi, minenin kirilgan yapisi, koronal yapilarda ciddi, hizli ve geri doniisii
olmayan bir hasara yol agacaktir. Ayrica bu hipoplastik alanlar plak ve yiyecek

artiklariin birikimini kolaylastirir.

12



Anestezi zorluklari; Asirt duyarlilik, dokulardaki hasarin neden oldugu kronik
enfeksiyon lokal anestezinin etkisini engeller.

Restorasyon sorunu; Restoratif materyalin hipomineralize mineye adezyonu zayiftir,

bu nedenle restorasyonlarin erken kayb1 ve sekonder ¢iiriik riski yiiksektir.

2.5. Tedavi yaklasimlar:

MIH'l disler i¢in mevcut tedavi yontemleri, koruyucu tedaviler ve restorasyonlardan
dis cekimine kadar ¢ok genis kapsamlidir. Hangi tedavinin kullanilacagina karar
vermek birgok faktore baglidir. Yaygin olarak bilinen faktorler; disin durumu, hastanin
dis yasi, ailenin sosyoekonomik durumu ve ¢ocugun ya da ebeveynin tedaviden
beklentisidir.

Siiphesiz  bir tedavi planin1 hazirlarken biitinsel bir yaklasim g6z Oniinde
bulundurulmalidir. MIH'l1 ¢ocuklarin diger ¢ocuklardan ¢ok daha fazla dis tedavisi
gordiigii gosterilmistir [64, 65]. Defektli mine, dentin i¢ine bakteri penetrasyonunu
artirarak pulpada kronik enfeksiyona yol agabilir, boylece lokal anesteziden yeterli etki
elde etmeyi de zorlastirabilir [64, 66]. Cocuk, tedavi konusunda daha kaygili olabilir
ve daha profesyonel davranis yonlendirmeye ihtiya¢ duyabilir. Bu nedenle, ideal

tedavi segenekleri uygulanamayabilir ve alternatif tedavi planlar1 gerekebilir.
2.5.1. Koruyucu tedaviler

Etkilenen cocuklara ve ebeveynlerine erken donemde uygun diyet Onerileriyle
baslamak 6nemlidir. Fluor seviyesi en az 1.000 ppm olan dis macunlar1 6nerilmelidir
[67]. Son zamanlarda, mine yiizeyinde doymus bir kalsiyum ve fosfat ortam1 saglayan
Kazein Fosfopeptid-Amorf Kalsiyum Fosfatin (CPP-ACP) da remineralizasyonu
arttirdi@1 gosterilmistir. Her ne kadar klinik etkileri hala tartismali olsa da, dis macunu
veya sekersiz sakiz da, dis uyaranlara kars1 hafif agr sikayeti olan hastalara faydal
olabilmektedir [68, 69]. Spontan hassasiyeti olan hastalar igin, profesyonel fluor
vernigi (6rnegin; Duraphat 22.600ppm F) ve %0,4 kalay fluoriir jeli uygulamasi yararli

olabilmektedir.

Bu koruyucu yaklagimlarin, eriipsiyon sonrasi erken donemde, defektli disin kirilmaya

veya ciiriige meyilli olmas1 durumunda biiyiikk 6nemi vardir. Eriipsiyon sonrasi geg
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donemde, eger dis saglamsa, dis olgunlasmis oldugu i¢in herhangi bir ilave nlem

alinmadan sadece iyi bir oral hijyen 6nerisinde bulunulmalidir.

2.5.2. Fissiir ortiiciiler

Fissiir ortliciiler daimi diglerde yikim olmadan etkilenen disleri korumak i¢in iyi bir
secimdir. Bununla birlikte zayif retansiyon 6zellikleri MIH lezyonuna sahip daimi
disler iizerinde fissiir ortiiciilerin etkinligi konusunda siiphe yaratmaktadir [65, 70]. Bu
nedenle, %35°1ik fosforik asitin etkisini artirmak i¢in tedavi 6ncesi 60 saniye %5’lik
sodyum hipoklorit uygulamasi ile proteinizasyon yapilmasi da onerilmistir [70].

Heniiz bu iddiay1 destekleyecek klinik ve laboratuvar ¢alismalar yeterli degildir.

Rezin bazli fissiir ortlicii uygulamalari dis yikima ugramadan &nce, tamamen
siirdliglinde ve nem kontroliiniin saglanabildigi durumlarda endikedir. Yeterli nem
kontrolii saglanamayan tam siirmemis dislerde gegici bir siire koruyucu etki saglamak
icin rezin bazl fissiir ortiictiler yerine cam iyonomer siman kullanilarak fissiir ortiicii
uygulamasi disiiniilebilir. Eriipsiyon sonrast ge¢ donemde, asinma nedeniyle fissiir
oOrtlictinin  yeniden uygulanmasi gerekebilir. Bununla birlikte, dis olgunlastik¢ca

etkinliginin azaldig kabul edilir.

2.5.3. Kesici dislerin tedavisi

MIH lezyonuna sahip kesici disi olan ¢ocuklarda estetik kaygi ile siklikla
karsilasilmaktadir. Bu defektler erken donemde karbamid peroksitle beyazlatma
islemine [71] ya da %18 hidroklorik asit veya %37,5 fosforik asit ile mikroabrazyon
tedavisine cevap verebilir [72, 73]. Daha belirgin mine defektlerinde 2 yontem birlikte
kullanilabilir [74]. Kii¢iik ¢ocuklar i¢in beyazlatma tedavisi asir1 duyarlilik, mukozada
irritasyon ve mine yiizey degisikliklerine neden olabilir [75]. Bununla beraber

mikroabrazyon ise mine kaybina neden olabilir [76].

Kabul edilebilir klinik sonuglara sahip yeni bir teknikte islem basamaklar1 su sekilde

acgiklanmaktadir [77];
1) %37 fosforik asit ile 60 saniye asitleme
2) 5-10 dakika boyunca %5 sodyum hipoklorit ile beyazlatma ve deproteinizasyon

3) Gozenekleri tikamak igin fissiir Ortiicliniin yiizeye uygulanmasi.
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Gilinlimiizde Rezin infiltrasyon sistemi (Icon®), saglikli dis yapisindan madde kaybi
ve asindirma yapmadan mineyi stabilize edip dolduran bir teknik olarak minimal
invaviz dis hekimligi uygulamalar1 arasinda oldukga kabul gérmektedir [78]. Ilk olarak
Almanya Berlin Charité Universitesi'nde in vitro ¢alismalar ile incelenen bu iiriin,
dental iiretici DMG tarafindan, klinik kullanima uygun hale getirilerek gelistirilmistir
[79, 80]. Sabit ortodontik tedavi sonrasi olusan beyaz nokta lezyonlar1 ve baslangi¢
cliriik lezyonlarinin tedavisinde, ¢iiriiglin ilerlemesinin 6nlenmesi ve olusan estetik
kaybin diizeltilmesinde siklikla uygulanmaktadir. Ayrica rezin infiltrasyon sistemi bu
tip lezyonlarin tedavisinin yanisira, biiyiik az1 keser hipomineralizasyonu, florozis ve
amelogenezis imperfekta da renk maskeleme etkisi i¢in tiretici firmanin belirledigi

talimatlar dogrultusunda basari ile uygulanmaktadir [81] (Tablo 2.3: Rezin infiltrasyon

sistemi)
Tablo 2.3: Rezin Infiltrasyon Sistemi (Icon®) [79, 80]
MATERYAL ICERIK
Icon® (DMG 1. Basamak: Icon-Etch: %15 HCI

Hamburg Almanya) 2. Basamak: Icon-Dry: %99 etanol

3. Basamak: Icon-Infiltrant: TEGDMA bazli rezin matriks

2.5.4. Kavite tasarima

Restorasyonun marjinleri igin farkli yaklasimlar s6z konusudur. Bunlar;
a) Tiim defektli minenin kaldirilmasi [70, 82]
b) Por6zlii minenin sond ve frez i¢in direng gosterene kadar kaldirilmasidir [71, 83].

[k yaklasimda saglam mineye bonding uygulanir, bir miktar dis dokusu kaldirilmstir.
Ikinci uygulama ise daha az invazivdir, fakat yetersiz baglanmadan dolay1 marjinlerde
kirtlma riski yiiksektir. Bununla birlikte adeziv kavite tasarimi her durumda
kullanilmalidir, ¢iinkii amalgam fiziksel baglanma performansi nedeniyle tavsiye
edilmez [65, 84].

15



2.5.5. Cam iyonomer restorasyonlar

Bu restorasyonlar geleneksel cam iyonomer siman (GIC), rezin modifiye cam
iyonomer simanlar (RMGICs) ve poliasit modifiye kompozit rezinleri igerir. Bu
materyallerin hem mine hem dentine baglanma 6zelligi vardir. Asil avantajlar1 uzun
stire fluor salinimlar1 ve nem kontrolii saglanamayan kosullarda kompozit rezinlere

gore daha az hassas olduklari i¢in kullanilabilmeleridir.

Bununla birlikte zayif mekanik 6zelliklerinden dolay1 az1 dislerindeki stres alanlarinda
kullanim1 Onerilmemektedir. Bu tedavi sekli, ertipsiyonun erken asamalarinda
yalnizca gegici restorasyon olarak kullanilabilir ¢iinkii ideal nem kontroliiniin
saglanamadig1 durumlarda bir ara tedavi olarak degerlendirilir. Cam iyonomerlerin
eriipsiyon sonrasi ge¢ asamada, genis dentin alani igeren kavitelerde kompozit

restorasyonlarin altinda kaide olarak kullanimi1 da 6nerilir [70].

2.5.6. Kompozit rezin restorasyonlar

Rezin restorasyonlar genis pulpa boyutlarina ve olgunlasmamais dis eti kontiirlerine
sahip genc kesiciler i¢in problem yaratabilecek kron uygulamalar1 gibi daha invaziv
tedavilerden once ilk tedavi secenegi olarak kullanilmalidir. Kompozit rezin
materyalinin, MIH 11 dislerde diger restoratif materyallerle karsilastirildiginda 4 yillik
takip doneminde ¢ok daha uzun vadeli stabiliteye sahip oldugu, ortalama émriiniin 5,2
yil [84] ve basar1 oraninin % 74-100 oldugu goriilmistiir [65, 83].

Bir laboratuvar caligmasinda MIH lezyonuna sahip mine yiizeylerinde self-etch adeziv
sistemlerinin baglanma kuvvetinin tek sise adeziv sistemlerinden daha iyi oldugu

bildirilmistir [82].
2.5.7. Onceden sekillendirilmis prefabrike metal kronlar (PMC)

Bu kronlar defektli az1 dislerinin tamamen kaplanmasi i¢in Onerilmistir. Bu tedavi
yontemi daha fazla dis kaybin1 6nler, hassasiyeti kontol eder, uygun interproksimal ve
okliizal iligkiyi kurar, maliyeti ucuzdur, preperasyonu ve uygulamasi kisa siirer [82].
2 ve 5 yillik takiplerde yiiksek basar1 oranlari bildirilmistir [53, 65]. Bununla birlikte

kronlarin yerlestirilmesi i¢in dis dokusunda bir kayip gerekmektedir.

PMC i¢in dis dokusu kaldirilmadan yapilan “Hall” tekniginin MIH lezyonu olan

dislerde kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir, ancak uzun dénem klinik sonuglari
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hakkinda bir rapor bulunmamaktadir fakat, okliizal sorun olusturabilecegi tahmin

edilmektedir.

Bu tedavi sekli, o6zellikle kompozit restorasyonlar1 desteklemek igin yeterli dis
yapisina sahip olmayan MIH’l1 az1 dislerinde eriipsiyon sonrasi erken déonemlerden
gec donemlere kadar kullanilabilir. Bununla birlikte, yapilan klinik ¢alismalar kisa
vadelidir, PMC etkinligini arastirmak i¢in daha uzun vadeli ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir [40].

2.5.8. Dokiim restorasyonlar

Bu yaklagim, az1 disleri i¢in metal kopingleri, full metal ya da dis renginde olan kron
uygulamalarini, keserler i¢in porselen veneer ya da kronlar1 kapsar. 2 yildan uzun
takiplerde nikel kromdan yapilma metal kopingler daha az yikici ve basarili

bulunmustur [53].

Kesici digler igin porselen veneerler iyi estetik sonuglar verebilir, ancak sadece olgun
dislerde kullanilmalidir. Genel olarak, kiigiik ¢ocuklar i¢in genis pulpa boyutu, kisa
kron yiiksekligi ve subgingival kron marjinlerindeki zorluklar nedeniyle full kronlar
onerilmemektedir [85]. Eriipsiyonun erken donemlerinde, bu zorluklarin yani sira,
stirme devam ettikce kron marjinleri agiga ¢iktig1 igin de kron restorasyonlari

Onerilmez.

Bu tedavi sekli eriipsiyon sonrasi erken donemdeki dislerin tedavisi igin uygun
degildir. Posteruptif ge¢ donemde, dokiim restorasyon daha dayanikli olma

potansiyeline sahiptir, ancak bunu ispatlayacak uzun vadeli bir calisma yoktur [40].

2.5.9. Cekim ve ortodontik tedavi

Daort daimi birinci molardan herhangi birinin ¢ekimi, olasi ortodontik komplikasyonlar
g6z Oniine alinarak gerceklestirilmelidir. Ortodontik durumun uygun olmasi
durumunda, defektli daimi 1. molar1 gekmek i¢in ideal dis yas1, 2. daimi molarin ¢gekim
bosluguna en uygun okliizyonda yerlesmesini saglayan 8,5-9 yaslaridir [86, 87].
Bununla birlikte, 10,5 yasindan sonra yapilan ¢cekimlerde de kabul edilebilir sonuglar
alindigi rapor edilmistir [84]. Alt genede 1. molar dis ¢ekildiginde kompansasyon igin
iist 1. molarin ¢ekimi de disiiniilmelidir, benzer sekilde orta hat kaymasindan
kaginmak igin kontralateral molar/premolarin dengeleyici bir ¢ekimi, ozellikle

komplike vakalarda tartigilmalidir [87].
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Cekim ile tedavi radyolojik olarak 2. daimi molarin bifurkasyon formu olusmaya
basladiginda yani ge¢ karigik dislenme doneminde disiiniilmelidir. Cok erken
donemde yapilan ¢ekimlerden sonra, 2. premolar distale, 2. daimi molar ise ¢ekim
bosluguna dogru konumlanir. Ge¢ donemde yapilan ¢ekimler 6zellikle alt ¢enede 2.

premolar ve 2. daimi molar arasindaki boslugun daha zor kapanmasina neden olur.

2.6. Gluten ile Tliskili Rahatsizhklar

Gluten, tahillarda (bugday, ¢avdar, arpa, yulaf) bulunan bir protein ailesi olarak
tamimlanir. Gliadin ve glutenin olmak tizere iki ana protein igerir. Gluten proteinleri,

yiiksek prolin ve glutamin igerigine sahiptir. Gluten duyarlilifi (Gluten sensitivity;

GS) ilk olarak 1980’lerde tanimlanmustir [88].

Gluten ile iligkili rahatsizliklarin (gluten related disorders) spekturumunu; bugday
alerjisi, ¢olyak hastaligi ve ¢olyak olmayan gluten duyarliligi olusturur [1] (Tablo 2.4:
Colyak hastaligi, NCGD ve bugday alerjisi arasindaki klinik ve patolojik farkliliklar)

2.6.1. Bugday alerjisi

Bugday alerjisi klasik bir gida alerjisi olarak siniflandirilir ve bu durumda bugday
(sadece gluten degil) alimu, tip I ve tip IV asir1 duyarliliga neden olur [89]. Bugday
alerjisi, immiin mekanizmalarin aracilik ettigi ve mast hiicre aktivasyonunu igeren
bugday proteinlerine asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Immiin yanit, immiinoglobulin E
(IgE) aracili, IgE aracili olmayan veya her ikisinin bir kombinasyonu seklinde olabilir
[1]. Bugday, ABD'deki en yaygin kabul edilen IgE aracili 8 gida alerjenlerinden
biridir. WA, diinya ¢apinda niifusun %0,5 ile %9'unu etkilemektedir [90]. Bugday
alerjisinde klinik yanit, maruz kalma yoluna ve ortaya ¢ikan immun cevaba gore
degisir. Bugdayin yutulmasi, gida alerjisi ile iliskili deri, gastrointestinal ve solunum
semptomlarinin hemen veya gecikmeli olarak baslamasina neden olabilir. Ek olarak

anafilaksi, kontakt tirtiker, astim ve rinite neden olabilir [91].

Bugday proteinleri, ¢oziiniirliiklerine gore; albiimin, globulin, gliadin ve glutenin
olarak dort tiire ayrilir. Bugiine kadar agiklanan en 6nemli gida alerjisine neden olan
albiimin/globulin ailesinin amilaz/tripsin inhibitorii alt birimleridir. Gluten ve yiiksek
molekiiler agirlikli gluteninler, bugdaya bagli anafilaksi ile iliskilidir ve 5-gliadin
bugiine kadar tanimlanan en 6nemli alerjendir [91]. WA ¢ocuklarda daha yaygindir

[92]. Genellikle iirtiker, bronsiyal tikanma, mide bulantis1 veya gastrointestinal
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sikayetler gibi ani semptomlarla kendini gosterir. Gecikmis asir1 duyarhilik,
sindirimden 24 saat sonra gastrointestinal sikayetler, kasint1 veya ekzamatdz dokiintii
ile ortaya ¢ikabilir. Bugdaya alerjisi olan ¢ocuklarin ¢ogunda, atopik dermatit ve diger

gida alerjileri de mevcuttur [91].

2.6.2. Cdlyak olmayan gluten duyarhhg:

Colyak olmayan gluten duyarliligi ise, hem CD hem de WA'nin diglandigi bireylerde
meydana gelen, tipik olarak gluten igeren gidalarin alimindan kisa bir siire sonra ortaya
¢ikan ve hizli bir sekilde kaybolan intestinal ve ekstraintestinal semptomlarin degisken

bir kombinasyonuyla karakterize bir bozukluktur [1].

NCGS, gluten alimindan hemen sonra ortaya ¢ikan semptomlarla tanimlanir. Glutenin
geri ¢ekilmesiyle semptomlar ortadan kaybolur ve tekrar gluten verildiginde tekrar
ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle NCGS, karin agrisi, siskinlik, ishal veya kabizlik ile
kendini gosterir. Bagirsak dis1 belirtiler yetiskinlerde yaygindir ve zihin bulanikligs,
yorgunluk, eklem agris1, parestezi, kizariklik ve depresyon seklindedir [88].

2.6.3. Colyak hastahg

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde bugday, arpa ve ¢avdar gibi tahil
riinlerinde  bulunan glutene karsi duyarliik sonucu gelisen, genellikle
malabsorbsiyonla seyreden, ince bagirsakta hasara neden olan, glutensiz diyetle klinik
cevap alinan otoimmun bir hastaliktir [93]. CD gelismesi i¢in genetik yatkinlik ve
glutene maruz kalma gereklidir, ancak yeterli degildir [91]. Hastalik diinya ¢apinda
genel niifusun yaklasik% 1'ini etkiler, ancak bu yayginlik tilkeler arasinda farklilik
gosterir [94]. Erken ¢ocukluk doneminde (6zellikle ilk 2 yas) ishal, kusma, istahsizlik,
karinda siskinlik, kilo kaybi, kabizlik ve biiylime geriligi bu hastaligin klasik
belirtileridir. Colyak hastaligi hayatin herhangi bir doneminde tipik semptomlarla
ortaya ¢ikabilecegi gibi bazi hastalarda yillarca hi¢ belirti vermeden ¢ok hafif
sikayetler ile seyredebilmektedir. Bu da hastaligin teshisini zorlastirmakta ve
geciktirmektedir [95].

Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan bu hastalikta; beslenme
aligkanliklari, bebeklik donemindeki anne siitli, glutenli gidalar ile beslenme yas1 ve

giinliik tiiketim miktar1 baslica ¢evresel faktorleri olusturmaktadir [96].
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Colyak hastalarinda glutenin etkisi ince bagirsak iizerinde olmaktadir. Gluten alimi ile
ince bagirsak i¢ yiizeyindeki absorpsiyonu saglayan villuslar kisalmakta, hatta
tamamen ortadan kalkarak bagirsak i¢ yiizeyi diizlesmektedir. Villuslarin yiizeyindeki
tek sira "kripta" hiicreleri ise kalinlagmaktadir. Boylece absorpsiyon ylizeyi azaldigi
icin besin emilimi zorlagmaktadir [97]. Tan1 amaciyla Oncelikle kanda antigliadin
antikorlart (AGA), endomisyum antikorlar1 (EMA) ve transglutaminaz antikorlarinin
(TGA) arastirilmasi gerekmektedir. Bu antikorlardan en az birisi pozitif olursa ¢olyak

hastalig1 siiphesi ile ince bagirsak biyopsisi yapilmasi sarttir [1].

Tablo 2.5: Colyak hastahigi, NCGD ve bugday alerjisi arasindaki klinik ve
patolojik farkhhklar

Colyak hastah@1 | Colyak olmayan Bugday
gluten duyarhhg: alerjisi
Gluten alimindan | Giinler ile haftalar Saatler ile Dakikalar ile
semptomlara kadar glinler saatler
gecen sure
Patogenez Otoimmiin Innate immiinite Alerjik
HLA HLA-DQ2/8 + HLA-DQ2/8 +/- HLA-DQ2/8 -
tTG Pozitif Negatif Negatif
EMA Pozitif Negatif Negatif
AGA Pozitif %50 Pozitif Negatif
Duodenal Pozitif Negatif Negatif
Histoloji
Semptomlar Intestinal ve Intestinal ve Intestinal ve
ekstraintestinal ekstraintestinal ekstraintestinal
Komplikasyonlar Uzun donem Uzun donem Kisa donem
komplikasyonlar komplikasyonlar komplikasyonlar




2.6.4. Epidemiyoloji

Colyak olgularinin ¢ogu asemptomatik veya mindr semptomlarla seyretmektedir. Bu
nedenle hastaligin prevelansi buz dagina benzetilmekte ve sadece su iizerinde kalan
kismi kadar hastaya tan1 koyuldugu diisiiniilmektedir. Buz dagi iddias1 1991 yilinda
Richard Logan tarafindan ileri siiriilmiis olup, tan1 konulmamis hastalarin tan1 konulan
hastalardan ¢ok daha fazla oldugu ongoriilmektedir. Buz daginin goriilebilen ¢ok az
kismini klasik ¢dlyak hastalari olustururken, asil 6nemli kismi tani alamayan atipik
hastalar olusturmaktadir. Avrupa’da tam1 koyulan ¢6lyak olgularinin tani

e

koyulmayanlara oraninin 1/5-1/13 arasinda degistigi diisiiniilmektedir [98].

Ulkeler ve irklar arasinda hastaligin goriilme sikligi acisindan belirgin bir fark
bulunmaktadir. Colyak hastaligi, diinya popiilasyonunun %0,6-1’inde goriilmektedir
[99]. Diyette gluten bulunmadiginda ¢6lyak hastaligi ortaya ¢ikmayacagindan
bugdayin besin o6gelerinde 6nemli oranda yer aldigi Avrupa, Kuzey Amerika,
Avustralya gibi tilkelerde ¢olyak hastaligi sik goriiliirken, Cin ve Japonya’da hemen
hemen hi¢ goriilmemektedir [100].

Ulkemizde Erzurum merkezde, 6-17 yas araligindaki okul ¢agi gocuklarinda yapilan
bir ¢alismada, CD prevalans: serolojik olarak 1/115, biyopsi ile kanitlanmig CD
prevalansi 1/158 olarak saptanmistir [100]. Yine lilkemizde yapilan 2000 saglikli kan
bankasi1 donoriiniin katildig1 bir ¢aligmada anti-tTG IgA veya anti-tTG IgG antikor
pozitiflik prevelansi %1,3 olarak bulunmustur [101].

Gida alerjileri i¢inde yaklasik %18’lik bir oranla bugday alerjisi en sik goriilen tahil
alerjisidir [102]. Kesin prevalansi bilinmemekle birlikte ¢ocuklarin %0,4-1’inde

gorildiigli distniilmektedir [103].

Bugday alerjisi, kuzey ilkelerinde giiney tilkelerinden daha sik goriilmektedir [104].
Fransa'da bugday alerjisi, en sik goriilen gida alerjeni olarak c¢ocuklarda 8.
yetiskinlerde 12. siradadir [105]. Amerika’da yapilan bir ¢alismada g¢ocuklarda
bugdayla iliskili gida alerjisi vakalarin % 2,5'inde gortilmiistiir [106].

Genel popiilasyonda NCGS'nin prevalansi hala bilinmemektedir, ¢linkii bir¢ok hasta
kendi kendine teshis koymakta ve tibbi tavsiye veya konsiiltasyon olmaksizin
glutensiz diyete baglamaktadir. Ancak yeni veriler NCGS’nin hi¢ de nadir goriilen bir
hastalik olmadigini dogrulamaktadir [107].
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2.6.5. Patogenez

Bugday, arpa ve cavdarda suda erimeyen yiiksek molekiil agrilikli prolaminler
bulunmaktadir. Bugday prolamini olan gliadin immunpatogenezden baslica sorumlu
proteindir. Gliadin proteini epitel hiicrelerinde yikima yol acgarak interlokin-15
ekspresyonunu artirir, bu durum intraepitelyal lenfositleri aktive eder. Enfeksiyonlar
veya degisen gegirgenlik sonucunda, gliadin antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki
HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 molekiillerine yiiksek afinite ile baglanarak gluten reaktif
CD4+ T lenfositleri uyararak interferon gama ve diger sitokinlerin salinimina neden
olur. Bu da inflamasyon zincirini aktifleyerek metalloproteinazlar ve diger destriiktif

mediatorlerin salinimi ile villiis arofisi ve kript hiperplazisine yol acar [108] (Sekil 2.1:

Patogenez).
‘I 28 Gluten Diger cevresel faktorier
Villas atrofisi
Kript hiperplazisi

Intraepitelyal lenfositler

Antikorlar (antigliadin, antiendomisyum)

Sekil 2.1: Patogenez

Colyak hastaliginin patofizyolojisi tam olarak agiklanamamaktadir. Ancak genetik,
cevresel ve immiinolojik faktorlerden etkilenen otoimmiin bir hastalik oldugu

diistiniilmektedir.
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Genetik faktorler

Giliniimiizde HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 genleri en ¢ok rastlanan ¢olyak hastaligi risk
etkenleridir. HLA-DQ molekiillerinin gorevi, antijen ozelligi olan peptitleri
baglayarak CD4 yardimci T lenfositlere sunmaktir. CD4 yardimer T lenfositler ¢olyak
hastaliginin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. HLA-DQ2 ve HLA-DQ8
haplotiplerini tasiyan insanlarin bagirsaklarinda, mukozal T hiicrelerine gliadin
peptitleri antijen olarak sunulmakta ve mukozal inflamatuar reaksiyon baglamaktadir
[109, 110]. HLA-DQ2 ¢olyak hastalarinin %90’indan fazlasinda ve genel
populasyonun %20-30’unda bulunurken; HLA-DQS ¢olyakl bireylerin %5-10’unda,
genel popiilasyonun ise yaklasik %10’unda bulunmaktadir [111, 112].

Cevresel faktorler

Colyak hastaligindaki mukozal enflamasyon ve hasara bugday, arpa ve cavdar gibi
tahillarin prolamin igerigi neden olmaktadir [113]. Bugdayda gliadinler, ¢avdarda
sekalinler ve arpada bulunan hordeinler ‘prolamin tip proteinler’ olarak
tanimlanmaktadir [114]. Gliadin ve diger prolaminlerde bulunan prolin (~%15) ve
glutamin (~%35) aminoasitlerince zengin peptit dizilerinin, ¢olyak hastaligina sebep
oldugu bilinmektedir [115]. Colyak hastaligina neden olan g¢evresel faktorler iginde
diyetle alinan glutenin yanisira viriisler, gebelik ve stres yer almaktadir [113].

Immiinolojik faktérler

Colyak hastaliginda sindirilmemis, proteolize direngli gluten peptitleri doku
transglutaminaz (tTG) i¢in iyi bir substrattir [116]. Hiicresel immiinite tarafindan
yabanci olarak goriilen epitoplara karsi immiinolojik cevap gelisir. Bu epitoplar ve
tTG kompleksi HLA-DQ2/DQS8 araciligiyla T hiicrelerine sunulur ve sonugta giiglii
bir CD4+T hiicre cevabi olusur. T hiicreleri bu kompleks proteini reseptorleri ile tanir
bdylece aktive olan CD4+T hiicreleri sitokinler salgilayarak, epitel hasarina yol acan
intraepitelyal lenfositlerin ve matriks metalloproteinlerin aktive olmasina neden
olurlar [117, 118].

Colyak olmayan gluten duyarliligi patogenezi heniiz net olarak anlasilamamustir.
Bir¢ok calismada, adaptif bagisikligin tersine, gluten duyarliliginin altinda yatan
mekanizmanin dogal bagisiklik (innate immiinite) gelisimi oldugu diisiiniilmektedir.

Colyak hastalarinda %95 olan HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 genotipleri, ¢olyak olmayan
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gluten duyarliligi hastalarinda %50 oraninda bulunmus olup, ¢olyak hastalarindan

diisiik genel popiilasyondan biraz yiiksektir (%30) [119].

Bugdayda bulunan ve bir glikoprotein olan alfa-amilaz tripsin inhibitorii en énemli
alerjendir [120]. Alerjen maruziyetinin sekli ve immiinolojik mekanizmalara bagl
olarak immiinoglobulin E (IgE) aracilikli ve IgE aracilikli olmayan seklinde genis bir
yelpazede klinik semptomlar ortaya ¢ikabilir [92]. IgE aracilikli olanlar bugdayin
alimiyla ilk iki saat diliminde ortaya ¢ikan ani reaksiyonlardir ve genellikle kiigiik
cocuklarda goriiliir. Hafif deri reaksiyonlarindan anafilaksi tablosuna kadar ¢ok ¢esitli
klinik bulgular ortaya ¢ikabilir. IgE aracilikli olmayanlar ise; besin proteini ile iligkili
enterokolit sendromu, protein iliskili proktokolit, besin proteini iliskili enteropati, ve

¢olyak seklinde gruplandirilir [121].

2.6.6. Klinik bulgular

NCGS’nin semptomlart irritabl bagirsak sendromuna benzerdir. Karin agrisi, siskinlik,
ishal veya kabizlik gibi bagirsak aliskanliginda degisiklik, bas agrisi, bulanti, zihinde
bulaniklik, kronik yorgunluk, eklem ve kas agrilar1, dermatit, depresyon ve anemi gibi
hastalik ve semptomlar goriilmektedir [1, 122]. Sizofren ve serebellar ataksi gibi ciddi
norolojik ve psikiyatrik hastaliklarla iligkili oldugu iddia edilmektedir [123, 124].

Bugday alerjisinde goriilen gastrointestinal semptomlar; ishal, karin agrisi, kabizlik,
siskinlik, gaz toplanmasi, diisiik kilo alimi ve kusmadir. A¢iklanamayan kilo kayb,
eklem ve kemiklerde agri, egzema, atopik dermatit, yorgunluk, bas agrisi, anjioodem,
anafilaksi, astim, 6ksiiriik, postnazal akint1 ve rinit ise bugday alerjisinde goriilebilecek
klinik belirtilerdir [1].

Colyak hastaliginda ¢ok genis bir yelpaze i¢inde gastrointestinal ve ekstraintestinal

semptomlar goriiliir.

Gastrointestinal semptomlar

Gastrointestinal sistem (GIS) ile ilgili bulgular; ishal, karin agrisi, kusma, kabizlik,
karinda siskinlik, anoreksia, midede gaz toplanmasi, diizensiz bagirsak hareketleri
seklindedir [3]. Daimi dislerde mine hipoplazisi, recurrent aftdoz stomatit, fissiirlii dil,
angular cheilitis, gecikmis dis siirmesi, tiikiiriik bezi fonksiyon bozuklugu, atrofik
glossit, oral liken planus, dis ¢tirtigii, oral iilserler gibi oral semptomlar ¢lyak hastaligi

ile iliskili bulunmustur [4, 6].
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Ekstraintestinal semptomlar

Demir eksikligi anemisi, D vitamini ve kalsiyum eksikligine bagli metabolik kemik
hastaligi en sik goriilen ekstraintestinal semptomlardir. Infertilite, dermatitis
herpetiformis, miyokardit, IgA nefropatisi, depresyon, epilepsi, B12 ve B1 vitamin
eksikligine bagli periferik noropati gibi norolojik ve psikiyatrik hastaliklar; demir,
folat ve B12 vitamin eksikligine bagli anemi; tip 1 diabetes mellitus (DM), otoimmun

tiroidit gibi otoimmun hastaliklar goriilen diger ekstraintestinal bulgulardir[125].

2.6.7. Tam

Bugday alerjisi

Bugday proteinlerine duyarlilik, alerjene karsi dolasimdaki IgE'ye 0zgii
antikorlarin Ol¢iilmesi ve cilt duyarliligi testi ile belirlenebilir. CAP FEIA
(fluorenzymeimmunoassay) testi veya InmunoCAP Spesifik IgE kan testi, en yaygin
kullanilan yontemdir. WA’y1 belirlemek i¢in deri testi, prick veya patch teknigi ve

intradermal enjeksiyonla yapilabilir [1].

Colyak olmayan gluten duyarhhg:

Su anda NCGS'ye sahip olabilecek kisileri belirlemek i¢in herhangi bir test
bulunmamaktadir. NCGS'ye sahip olanlarin, saglikli kisilere gore yiiksek AGA testine
veya HLA DQ2 veya DQS8 haplotipine sahip olma olasiliginin daha fazla oldugu
diisiiniilmektedir [126]. NCGS olasiligin1 gbz onilinde bulundurmak igin, éncelikle
negatif serolojik testler, normal histoloji, negatif deri prick testi ve serum IgE testleri

araciligryla CD ve WA tanisin1 digslamak gerekir [126, 127].

Colyak hastahig

Serolojik testler; Anti-Gliadin antikor (AGA), endomisyum antikoru (EMA), doku
transgliitaminaz (tTG) ve deamide gliadin peptidlerine (DGP'ler) kars1 hem IgA hem
de 1gG antikorlari i¢in serolojik testler mevcuttur (Tablo 2.6: CD igin serolojik testlerin
duyarliligr ve 6zgilliigli). CD icin serolojik testler, gluten tiiketimine baghdir ve
testten once glutensiz diyetle beslenilmesi yanlis negatif cevaplara neden
olabilir. Testten dnce gereken gluten tiikketiminin tam siiresi bilinmemekle birlikte,
uzmanlar >8 hafta boyunca giinde 10 g gluten (2 dilim kepekli ekmege esdeger)

tilketilmesiyle tTG antikorunun giivenilir bir cevap vermesi gerektigini
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diisiinmektedir. tTG-IgA antikorunu, CD'si olabilecek kisileri tanimlamak i¢in en
uygun maliyetli ve giivenilir test olarak onerilmektedir [3, 7, 128]. Serolojik testler
yapilirken selektif IgA eksikligi olan hastalarin belirlenmesi i¢in ayni zamanda bir

serum IgA seviyesi bakilmasi diistiniilmelidir [1].

Tablo 2.7: CD i¢in serolojik testlerin duyarhihg: ve ozgiilliigii [1]

Test Duyarhihk (%) Ozgiilliik (%)
Antigliadin 1gG (AGA-IgG) 83-100 47-94
Antigliadin IgA (AGA-IgA) 52-100 72-100

tTG IgA 90-100 95-100
Anti-EMA IgA 93-100 98-100
DGP IgA 80-91 91-95
DGP IgG 88-95 86-98

tTG IgA: Doku transglutaminaz IgA, Anti EMA IgA: Endomisyum antikoru,
IgADGP IgA/1gG: Deamide Gliadin Peptit IgA/1gG

Colyak hastaligi klasik, atipik, sessiz, latent ve potansiyel ¢olyak olarak bes klinik alt
kategoriye ayrilabilir (Tablo 2.6: Colyak hastaliginin klinik tipleri).

Klasik CD: Malabsorbsiyon, diyare, kilo kaybi, vitamin eksiklikleri goriilebilir.
Serolojik testler pozitiftir ve biyopside klasik patolojik degisiklikler gortliir. Glutensiz
diyet ile semptomlarda gerileme meydana gelir.

Atipik CD: Yorgunluk, anemi, artrit, dental bulgular, transaminaz yiiksekligi,
osteoporoz, infertilite gibi semptomlar goriilebilir. Bu hastalarda serolojik testler

pozitiftir ve biyopside klasik patolojik degisikler goriiliir.

Sessiz CD: Asemptomatik kisilerde serolojik testler pozitif ve biyopsi ¢6lyak hastaligi

ile uyumludur.
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Latent CD: Hastalar asemptomatik, seroloji pozitiftir ancak biyopside villoz atrofi

yoktur.

Potansiyel CD: Semptomatik kisilerde seroloji pozitif , biyopsi ise negatiftir [129].

Tablo 2.8: Colyak hastah@mn klinik tipleri

CD Klinik Tamm

tipleri

Klasik CD Tipik GIS belirtileri ve malabsorbsiyon bulgular (+)
Seroloji (+), Histopatoloji (+)

Atipik CD GIS dis1 belirtiler ve bulgular (+)
Seroloji (+), Histopatoloji (+)

Sessiz CD Belirti ve bulgu (-)

Seroloji (+), Histopatoloji (+)

Latent CD Belirti ve bulgu (-)
Seroloji (+), Histopatoloji (-) (ya da ¢ok hafif)
fleride CD gelistirme potansiyeline sahip, genetik olarak CD’ye
yatkin bireyler

Potansiyel CD Tipik ve atipik CD belirtileri ve bulgular1 (+)

Seroloji (+), Histopatoloji (-) (ya da ¢ok hafif)

HLA testleri; HLA DQ heterodimerleri DQ2/DQS, CD i¢in gereklidir, ancak CD'li
kisilere 6zgii degildir ve genel popiilasyonun %40'ma kadar bulunabilir. HLA DQ2 ve
HLA DQ8 alelleri negatif olanlarda, CD i¢in daha fazla teste gerek yoktur, diger tiim
hastalarda taniy1 dogrulamak amaciyla bagirsak biyopsisi gereken hastalarin
belirlenmesi i¢in tTG /EMA antikor testleri yapilmalidir [1].

Biyopsi; CD tanisi, ince bagirsak mukozasimin histolojisindeki karakteristik
degisikliklerin gosterilmesiyle dogrulanir. Biyopsiler, gastrointestinal endoskopi
yoluyla duodenumdan elde edilir. Baslangigta histolojik degisiklikler diizensiz
dagilmis olabilir ve duodenal bulbusla siirli olabilir, bu nedenle bulbustan 1 veya 2

biyopsi ve duodenumdan 4’ten fazla biyopsi alinmasi 6nerilmektedir [3, 7].
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Karakteristik mikroskobik O6zellikler arasinda epitelde lenfosit infiltrasyonu, villiis
atrofisi ve kript hiperplazisi yer alir. Colyak hastaligindaki histolojik bulgular, Marsh-
Oberhuber siniflamasi kullanilarak tanimlanabilir [130].

Marsh siniflamasi:

Evre 0: Mukoza normal, preinfiltratif evre olarak isimlendirilir.

Evre 1: Intraepitelyal lenfosif artis1 ve lamina propriada lenfosit infiltrasyonu vardir.
Evre 2: Kript hiperplazisi, intraepitelyal lenfosif artis1 mevcut, villuslar normal.

Evre 3: Villus atrofisi mevcuttur. 3 altgruba boliinmistiir;

3-a: Parsiyel villus atrofisi

3b: Subtotal villus atrofisi

3-c: Total villus atrofisi.

Evre 4: Total mukozal atrofisi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Arastirmaya ait etik onay1 ‘Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu® komitesinden 17.04.2019 tarihinde 71306642-050.01.04- no’lu karar ile

alinmustir.

Katilimcilara bilgilendirme ve onam formu aracilifi ile ¢alismanin amaci, icerigi ve
yapilacak islemler hakkinda yazili ve sozli olarak bilgi verilmistir. Hasta
bilgilendirme ve onam formu, her hastanin ebeveyni tarafindan imzalanmistir (Ek.1.

Etik Kurul Onayi, Ek.2. Hasta Bilgilendirme ve Onam Formu).

3.2. Proje Onay1

Calisma i¢in gerekli proje destegi, 3410255 proje numarasi ile Bezmialem Vakif
Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

kabul edilmistir.

3.3. Hasta Secimi

Aragtirmaya Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti
Anabilim Dali Klinigi’ne dental tedavileri i¢in bagvuran 7-13 yas araliginda 60 ¢ocuk
dahil edilmistir. Agiz-dis muayenelerinde MIH lezyonu teshis edilen 40 cocuk ile

caligma grubu ve MIH lezyonu olmayan 20 ¢ocuk ile kontrol grubu olusturulmustur.
Dahil edilme ve dislanma Kriterleri

Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme Kriterleri:

1- Herhangi bir mental, sistemik ya da fiziksel hastalik tastmamak

2- Yedi-13 yas araliginda olmak

3- Herhangi bir sebeple 6zel saglik hizmetine ihtiya¢ duymuyor olmak

4-MIH lezyonlarinin varligi ve yoklugu

5-Calismaya katilmaya goniilli olmak
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Goniilliilerin aragtirmadan dislanma Kriterleri:

1- Kan ornegi alinmasi sirasinda yeterli uyumu sergilemeyen ¢ocuklar

2- Herhangi bir sebeple ¢alisma igin gereken tiim test sonuglarina ulagilamayan

¢ocuklar

MIH teshisi icin EAPD’nin MIH teshis kriterleri kullanilmistir.

EAPD kriterlerine gére MIH teshis kriterleri; [40]

Daimi birinci molar ve daimi keser disler degerlendirilirken, bir veya daha
fazla daimi birinci molar dis ile birlikte ayn1 zamanda daimi keserlerin de
etkilendigi goriilmektedir. MIH 1n teshisinde en az bir daimi birinci molar dis
etkilenmis olmalidir. Ayrica ikinci siit molar dislerde, siit keserlerde ve siit
kaninlerin tiiberkiil tepelerinde de hipomineralize alanlar goriilebilmektedir.
Etkilenen molar ve keser dislerin sayisi1 arttikca hipomineralizasyonun siddeti
de artmaktadir.

Etkilenen dislerde goriilen hipomineralize alanlar kronun okluzal ve bukkal
yiizeylerinde sinirli defektler seklinde saglam mine dokusundan belirgin bir
siirla  ayrilmaktadir. Defektlerin - boyutlar1 ve renkleri  degiskenlik
gosterebilmektedir.

MIH’tan etkilenmis daimi birinci molar dislerde ¢igneme kuvvetlerinin etkisi
nedeniyle slirme sonrasi1 posteriiptif mine yikimlar: ve buna bagli olarak hizli
cliriik gelisimi goriilmektedir.

Ozellikle diisiik ¢iiriik risk grubunda olan hastalarin daimi birinci molar ve
keser diglerinde bulunan atipik restorasyonlar, MIH olasiligin1 gostermektedir.
MIH’tan etkilenen dislerde farkli siddetlerde spontan ve/veya provake agrilar
goriilebilmektedir. MIH lezyonu bulunan dislerde anestezi saglamak
¢ogunlukla zordur.

Kaybedilmis  daimi  birinci  molar  dis/dislerin  ¢ekim  nedenleri
degerlendirilirken, diger daimi birinci molar dislerde de sinirli mine

opasitelerinin varligi, dis/dislerin MIH nedeniyle ¢ekildigini diisiindiirmelidir.

MIH, klinik uygulamalarda kolaylik saglamasi agisindan hafif veya siddetli olarak
siiflandirilabilmektedir (Tablo 3.1: MIH’in klinik smiflamasi, (Sekil 3.1: MIH
seviyelerine gore klinik goriintiileri). Hafif siddetteki vakalarda; lezyonlar sinirli mine

opesiteleri seklinde olup posteriiptif mine yikimlart gériilmemektedir. Bu dislerde su,
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hava vb. dis uyaranlara kars1 hassasiyet olmasina ragmen, dis firgalama sirasinda
herhangi bir rahatsizliktan s6z edilmemektedir. Keser dislerde yalnizca estetik
problemlere neden olan renklenmeler goriilmektedir. Siddetli lezyonlarin goriildigi
vakalarda ise sinirli mine opesiteleri ile birlikte siirme sonras1 mine yikimlari, ¢iiriikler
ve hastanin sosyo-psikolojik durumunu olumsuz sekilde etkileyen spontan ve/veya

provake agrilar goriilmektedir. Hasta ve ailesinde ileri derecede estetik kaygilar

geligsmistir.
Tablo 3.1: MIH’1in Klinik Simiflamasi [70]
HAFIF (Mild) | ORTA (Moderate) SIDDETLI (Severe)
(Sekil 3.1a) (Sekil 3.1b) (Sekil 3.1c)
Mine Stres icermeyen | Atipik restorasyonlar | Posteriiptif mine yikimi
goriintlisi biiytik az1 mevcut
bolgesinde
smurli opasiteler
Mine kayb1 | Siirh opasiteler |  insizal ve okliizal Yeni siiren diste hizla
ticliidde siirh goriilen posteruptif mine
opositeler yikimi
Posteriiptif mine
yikimi goriilmez
Cirik Etkilenen dis Bir veya iki yiizeyde | Etkilenen dis minesinde
minesinde ¢iiriik siurh ¢lirtik yaygin ¢iiriik
yok
Hassasiyet Normal Normal Dis hassasiyeti var
Estetik Genellikle sorun | Ebevynler endiserini | Ebeveynler endiselidir
olmaz dile getirir
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Tablo3.1°deki literatiir bilgisine gore hasta takip formunda biiyiik az1 ve keser disler
icin her bir dise 1 hafif (mild), 2 orta (moderate), 3 siddetli (severe) olacak sekilde
MIH’1n klinik siniflamasini gosteren bir deger verilmistir. Her hasta i¢in tiim disler

arasindaki en yiiksek deger referans olarak alinmistir. Bu sonuglara gore 37 hastanin

MIH Klinik siniflamasi siddetli, 2 hastaninin orta, 1 hastanin hafif olarak belirlenmistir.

Sekil 3.1: MIH Seviyelerine Gore Klinik Gériintiileri; a) Hafif (mild) MIH

b) Orta (moderate) MIH c) Siddetli (severe) MIH [132, 133]

Ag1z-dis muayenelerini takiben cocuklarin ad-soyad, cinsiyet ve dogum tarihleri,
intraoral muayene bulgulari (deft/DMFT indeksi, gecikmis dis siirmesi, eksik dis
varligl) ve MIH lezyonuna sahip ¢ocuklarda EAPD’nin teshis kriterlerine gére MIH
lezyonlar1 hasta takip formuna kaydedilmistir (Ek.3. Hasta Takip Formu). Ardindan
gluten ile iliskili rahatsizliklara ait oral ve genel semptomlar1 belirlemek igin
hazirlanan anket formu (Hasta takip formunda mevcuttur.) ebeveyn esliginde

doldurulmustur.

MIH teshisi olan ve olmayan 60 goniillii cocuk serolojik ve genetik testler i¢in
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar

Klinigi’ne yonlendirilmistir.
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3.4. Serolojik Testler

Serolojik testler; Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Laboratuvari’nda yapilmistir. Bunlar;

- Total Ig A (IgA tiirbidimetrik)

- Doku translutaminaz antikoru; tTG IgA

- Endomisyum antikoru; EMA IgA analizidir.

Doku translutaminaz antikoru i¢in ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
yontemi kullanilarak ¢alisilmistir. ELISA antijen-antikor iliskisini, antikora baglanmis
bir enzimin aktivitesini arastirmak icin kullanilan kantitatif bir 6l¢iim yontemidir.
Immobilize edilmis antijen kullanilarak kompetetif olmayan indirekt boyama yontemi

kullanilmaktadir.

Endomisyum antikoru i¢in IFA (Immiin Floresan Antikor) testi kullanilmustir. IFA,
floresan bilesikleri ile isaretli antikorlar kullanilarak, siipheli materyalde bulunan
etken ya da bunlara karsi olusmus antikor varliginin arastirildigi, immunositokimyasal

bir yontemdir.

Total IgA ise spektrofotometre yontemiyle calisilmistir. Spektrofotometre ¢ozelti
igerigindeki maddenin miktarinin bulunmasinda kullanilir. Temel mantig1, hazirlanan
cozeltiden belirli spektrumlarda 151k gecirilmesi ve bu 1s1mnin ne kadarimin ¢ozelti
tarafindan absorbe edildiginin bulunmasi esasina dayanir. Spektrofotometre,
¢ozeltinin iginden gegebilen 15181 yogunlugunu tespit ederek ¢ozelti icerigindeki

aranan maddenin miktar1 hakkinda kantitatif bilgi verir.

3.5. Genetik Testler

Genetik testler i¢in alinan kan ornekleri Acibadem Labmed Saglik Hiz. A.S.
Laboratuvari’na gonderilmistir. Bu testler;

- HLA DQ2 doku antijeni

- HLA DQ8 doku antijeni testidir.
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HLA DQ2-8 testi i¢in kan Ornekleri pihtilasmay1 onleyerek izolasyon prosesinin
diizgiin ilerlemesine yardimci olan EDTA’11 mor kapakli tiiplerde toplanmistir. Alinan
kan ornekleri analizler yapilana kadar +4°C saklanmis ve testler Real Time PCR
yontemi (SNP Biyoteknoloji Coélyak Real Time PCR Kiti, Tirkiye) ile
gerceklestirilmistir. Real Time PCR ile florasan 1sima tekniklerinden faydalanarak
PCR ¢alismas1 devam ederken es zamanli olarak iiriin analizi de gerceklestirildi. Uriin
analizinin es zamanli yapilabildigi bu sistemlerde; PCR sonrasi ikincil analiz (jel
elektroferez vb.) islemlerinin uygulanmasina gerek kalmamaktadir. Béylece verimlilik

artmakta, kontaminasyon riski ise azalmaktadir.

Real Time PCR yontemi (SNP Biyoteknoloji Colyak Real Time PCR Kiti, Tiirkiye);
PCR i¢in gerekli tiim bilesenleri icerisinde bulunduran bir hazir kittir. Gen bolgesine
spesifik primer ve problar yardimi ile 6rnegin icerigi tespit edilir. Sistem miiltipleks
ozellige sahiptir. Kit, HEX/JOE boyasini1 kullanarak tespit ettigi internal kontrol ile
PCR reaksiyonunun galisip ¢alismadigini kontrol etmektedir.

3.6. Ilstatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Fisher’s Exact Ki-Kare testi,
Continuity (Yates) Diizeltmesi ve Fisher Freeman Halton testi kullanildi. Niceliksel
verilerin karsilagtirilmasinda Student t test kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz yaslar1 7-13 arasinda degisen, 36’s1 (%60) kiz, 24’1 (%40) erkek olmak

tizere toplam 60 gocuk ile yapilmistir. Yas ortalamasi 8,6+1,4 olarak bulunmustur.

MIH teshis edilen 40 ¢ocuk calisma grubunu olusturmustur. MIH teshis edilmemis
olan 20 ¢ocuk ise kontrol grubunda yer almaktadir. Gruplara ait yas ve cinsiyet
degerlendirmesi tablo 4.1°de gosterilmistir (Tablo 4.1: Gruplarin yas ve cinsiyet
acisindan degerlendirilmesi). Gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.1: Gruplarin yas ve cinsiyet acisindan degerlendirilmesi

Serolojik Test Cahsma Kontrol p
Grubu Grubu
Yas ortsss 8,2+1,28 9,4+1,31
Cinsiyet n (%) Kiz 26 (%65) 10 (%50) 10,402
Erkek 14 (%35) 10 (%50)
Continuity (yates) diizeltmesi *p<0.05

Calismamizda yapilan agiz i¢i muayenede ¢ocuklarin eksik dis sayisi ve ¢iiriik durumu
da degerlendirilmistir. Buna gore ¢alisma grubunda 3 cocukta, kontrol grubunda ise 1
¢ocukta eksik dislere rastlanmistir. Bu disler numaralari ile Tablo 4.2°de verilmistir
(Tablo 4.2: Gruplara ait ¢ocuklarda goriilen eksik dis numaralar). Tablo 4.3’te ise bu
gruplardaki goniilliilere ait ¢iiriik- dolgulu- eksik dis sayilarina ait veriler sunulmustur
(Tablo 4.3: Gruplara ait deft ve DMFT degerleri). Calisma ve kontrol grubunda

gecikmis dis siirmesi saptanmamuistir.
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Tablo 4.2: Gruplara ait ¢cocuklarda goriilen eksik dis numaralari

Eksik Dis Sayisi Eksik Dis No

Cahsma Grubu -goniillii- 1 1 45

Cahsma Grubu -goniillii-2 2 35,45
Calisma Grubu -goniillii-3 5 12,13,22,31,41
Kontrol Grubu -goniillii-1 3 25,35,45

Tablo 4.3: Gruplara ait deft ve DMFT degerleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu

Ort+SS (medyan) Ort£SS (medyan) P
deft 4,82+3,07(5) 5,3+2,79(5)
DMFT 3,35+1,07(4) 3,35+1,78(4)

Siit disleri i¢in; d: Ciiriik, e: Eksik/¢ekilmis, f: Dolgulu, t: Disler
Daimi disler i¢in; D: Ciiriik, M: Ciirlikten dolay1 kaybedilmis, F: Dolgulu, T: Disler

4.1. Anket Bulgular

4.1.1. Oral semptomlara ait bulgular

Calisma ve kontrol gruplarinda fissiirlii dil, atrofik glossit, oral liken planus ve oral

tilser ya da bu lezyonlara ait hikaye teshis edilmemistir.

Reciirrent aftéz stomatit, anguler cheilitis ve agri-aci-yanma sikayeti agisindan
degerlendirilen ¢alisma ve kontrol gruplarina ait yiizdelik veriler tablo 4.4°te verilmis
olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadigi
gozlenmistir (p>0.05) (Tablo 4.4: Gruplarin oral semptomlar agisindan

degerlendirilmesi).
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Tablo 4.4: Gruplarin oral sesmptomlar agisindan degerlendirilmesi

Calisma Kontrol

Oral Semptomlar n (%o) n (%) p

Reciirrent Afti, EVEt 12 (%30) 5 (%25) 10,919

Stomatit Hayir 28 (%70) 15 (%75)

Anguler Cheilitis Evet 10 (%25) 4 (%20) 20,756
Hayir 30 (%75) 16 (%80)

Fisstirlii Dil Evet 0 (%0) 0 (%0) -
Hayir 40 (%100) 20 (%100)

Atrofik Glossit Evet 0 (%0) 0 (%0) -
Hayir 40 (%100) 20 (%100)

Oral Liken Planus Evet 0 (%0) 0 (%0) -
Hayir 40 (%100) 20 (%100)

Oral Ulser Evet 0 (%0) 0 (%0) -
Hayir 40 (%100) 20 (%100)

Agn-Aci-Yanma Evet 4 (%10) 0 (%0) 20,291

sikayeti Hayir 36 (%90) 20 (%100)

Continuity (yates) diizeltmesi

4.1.2. Genel semptomlara ait bulgular

2Fisher’s Exact Test

Caligsmaya katilan ¢ocuklar i¢in ishal, karin agrisi, kusma, anoreksia, kabizlik, karinda

sislik, gaz toplanmasi, diizensiz bagirsak aligkanligi, yorgunluk, depresyon, eklem/kas

agrisi, deri dokiintiileri/dermatit, anemi, rinit/astim/alerji, batik kil ve bozuk uyku

diizeni gibi gluten ile iliskili genel semptomlarin degerlendirildigi anket verileri tablo

4.5’te verilmis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadigr gozlenmistir (p>0.05) (Tablo 4.5: Gruplarin genel semptomlarin gériilme
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oranlar1 agisindan degerlendirilmesi). Bu semptomlarin goriilme sikliklar1 ise tablo

4.6’da Ozetlenmistir (Tablo 4.6: Gruplarin genel semptomlarin goriilme sikliklart

acisindan degerlendirilmesi).

Tablo 4.5: Gruplarin genel semptomlarin goriilme oranlar1 agisindan
degerlendirilmesi
Calisma Kontrol

Genel Semptomlar n (%) n (%) p

Ishal Hayir 18 (%45) 14 (%70) 10,120
Evet 22 (%55) 6 (%30)

Karin Agrisi Hay1r 11 (%27,5) 7 (%35) 10,765
Evet 29 (%72,5) 13 (%65)

Kusma Hayir 31 (%77,5) 15 (%75) 21,000
Evet 9 (%22,5) 5 (%25)

Anoreksia Hayir 37 (%92,5) 19 (%95) 21,000
Evet 3 (%7,5) 1 (%5)

Kabizlik Hayir 27 (%67,5) 13 (%65) 11,000
Evet 13 (%32,5) 7 (%35)

Karinda Sislik Hayir 21 (%52,5) 14 (%70) 10,308
Evet 19 (%47,5) 6 (%30)

Gaz Toplanmasi Hayir 25 (%62,5) 17 (%85) 10,135
Evet 15 (%37,5) 3 (%15)

Diizensiz Bagirsak 20,704

Aliskanlig Hayir 33 (%82,5) 18 (%90)
Evet 7 (%17,5) 2 (%10)

Yorgunluk Hayir 25 (%62,5) 9 (%45) 10,311
Evet 15 (%37,5) 11 (%55)
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Depresyon/Anksiyete Hay1r 10 (%25) 5 (%25) 11,000
Evet 30 (%75) 15 (%75)

Eklem/Kas Agrisi Hayir 21 (%52,5) 10 (%50) 11,000
Evet 19 (%47,5) 10 (%50)

Deri Dokiintiileri/Dermatit Hayir 38 (%95) 18 (%90) 20,595
Evet 2 (%5) 2 (%10)

Anemi Hayir 29 (%72,5) 17 (%85) 20,347
Evet 11 (%27,5) 3 (%15)

Rinit/Astim/Alerji Hayir 25 (%62,5) 12 (%60) 11,000
Evet 15 (%37,5) 8 (%40)

Batik Killar Hayir 36 (%90) 20 (%100) 20,291
Evet 4 (%10) 0 (%0)

Bozuk Uyku Diizeni Hayir 34 (%85) 18 (%90) 20,707
Evet 6 (%15) 2 (%10)

IContinuity (yates) diizeltmesi

Tablo 4.6: Gruplarmm genel

2 Fisher’s Exact Test

semptomlarin goriilme sikhiklar1 acisindan

degerlendirilmesi
Calisma Kontrol
Genel Semptomlar n (%) n (%)
Ishal Hayir 18 (%45) 14 (%70)
Nadiren 7 (%17,5) 2 (%10)
Bazen 14 (%35) 2 (%10)
Genellikle 1 (%2,5) 2 (%10)
Karin Agrisi Hay1r 11 (%27,5) 7 (%35)
Nadiren 1 (%2,5) 1 (%5)
Bazen 16 (%40) 9 (%45)
Genellikle 12 (%30) 3 (%15)
Kusma Hayir 31 (%77,5) 15 (%75)
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Nadiren 2 (%5) 0 (%0)
Bazen 6 (%15) 3 (%15)
Genellikle 1 (%2,5) 2 (%10)
Anoreksia Hayir 37 (%92,5) 19 (%95)
Bazen 3 (%7,5) 0 (%0)
Genellikle 0 (%0) 1 (%5)
Kabizlik Hayir 27 (%67,5) 13 (%65)
Nadiren 3 (%7,5) 2 (%10)
Bazen 8 (%20) 4 (%20)
Genellikle 2 (%5) 1 (%5)
Karinda Sislik Hayir 21 (%52,5) 14 (%70)
Nadiren 1 (%2,5) 0 (%0)
Bazen 8 (%20) 4 (%20)
Genellikle 10 (%25) 2 (%10)
Gaz Toplanmasi Hay1r 25 (%62,5) 17 (%85)
Nadiren 1 (%2,5) 1 (%5)
Bazen 8 (%20) 2 (%10)
Genellikle 6 (%15) 0 (%0)
Diizensiz Bagirsak
Aliskanligi Hayir 33 (%82,5) 18 (%90)
Nadiren 1 (%2,5) 0 (%0)
Bazen 2 (%5) 1 (%5)
Genellikle 4 (%10) 1 (%5)
Yorgunluk Hayir 25 (%62,5) 9 (%45)
Nadiren 1 (%2,5) 0 (%0)
Bazen 6 (%15) 7 (%35)
Genellikle 8 (%20) 4 (%20)
Depresyon/Anksiyete Hayir 10 (%25) 5 (%25)
Bazen 12 (%30) 4 (%20)
Genellikle 18 (%45) 11 (%55)
Eklem/Kas Agrisi Hayir 21 (%52,5) 10 (%50)
Nadiren 1 (%2,5) 0 (%0)
Bazen 10 (%25) 8 (%40)
Genellikle 8 (%20) 2 (%10)
Deri Dokiintiileri/Dermatit Hayir 38 (%95) 18 (%90)
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Nadiren 2 (%5) 0 (%0)
Bazen 0 (%0) 2 (%10)
Anemi Hayir 29 (%72,5) 17 (%85)
Bazen 6 (%15) 1 (%5)
Genellikle 5 (%12,5) 2 (%10)
Rinit/Astim/Alerji Hayir 25 (%62,5) 12 (%60)
Nadiren 0 (%0) 1 (%5)
Bazen 10 (%25) 4 (%20)
Genellikle 5 (%12,5) 3 (%15)
Batik Killar Hayir 36 (%90) 20 (%100)
Bazen 3 (%7,5) 0 (%0)
Genellikle 1 (%2,5) 0 (%0)
Bozuk Uyku Diizeni Hayir 34 (%85) 18 (%90)
Bazen 3 (%7,5) 1 (%5)
Genellikle 3 (%7,5) 1 (%5)

4.2. Serolojik Test Sonuclarina ait Bulgular

Gruplara ait 1gA, Doku Transglutaminaz IgA, Endomisyum Antikoru (EMA) IgA
degerleri ve gruplar arasi yiizdelik oranlar tablo 4.7°de verilmistir (Tablo 4.7:
Gruplarin serolojik test sonuclar1 acgisindan degerlendirilmesi). Yapilan istatistiksel
analizler sonucu gruplar arasinda bu degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamustir (p>0.05).

Doku Transglutaminaz IgA diizeyleri kontrol grubunun hepsinde negatif iken, ¢alisma
grubunda bu oran %85 negatif, %7,5 (3 ¢ocuk) pozitif, %7,5 (3 ¢ocuk) sinir deger

olarak bulunmustur.

Endomisyum Antikoru (EMA) IgA diizeyleri ise kontrol grubunun hepsinde negatif
iken, calisma grubunda bu oran %95 negatif, %5 (2 ¢ocuk) pozitif olarak bulunmustur.

41



Tablo 4.7: Gruplarin serolojik test sonuglari agisindan degerlendirilmesi

Serolojik Test Cahsma Kontrol p
Grubu Grubu
IgA (Tiirbidimetrik) oress 113,3+47,5 111,1+28,2 10,848
n (%) n (%o)
Doku Transglutaminaz Negatif 34 (%85) 20 (%100) 20,327
IgA
Sinir 3 (%7,5) 0 (%0)
Pozitif 3 (%7,5) 0 (%0)
Endomisyum  Antikoru Negatif 38 (%95) 20 (%100) 20,548
(EMA) IgA
Pozitif 2 (%5) 0 (%0)
IStudent t test 2Fisher Freeman Halton Test SFisher’s  Exact  Test
(p>0.05)

4.3. Genetik Test Sonuglarina ait Bulgular

Gruplara ait HLA DQ2 ve HLA DQS8 genlerinin pozitif ¢ikma oranlar: tablo 4.8°de
verilmistir (Tablo 4.8: Gruplarin genetik test sonuclari agisindan degerlendirilmest).
Buna gore galigma grubundaki olgularin %57,5’inin, kontrol grubundaki olgularin ise
%65’inin HLA DQ2 test sonucu pozitif olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Calisma grubundaki olgularin %77,5’inin,
kontrol grubundaki olgularin %75’inin HLA DQ8 test sonucu pozitif olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

42



Tablo 4.8: Gruplarin genetik test sonuclar: agisindan degerlendirilmesi

Cahisma Kontrol

Grubu Grubu
Genetik Test n (%) n (%) p
HLA-DQ2 Pozitif 23 (%57,5) 13 (%65) 10,780

Negatif 17 (%42,5) 7 (%35)

HLA-DQ8 Pozitif 31 (%77,5) 15 (%75) 21,000
Negatif 9 (%22,5) 5 (%25)
IContinuity (yates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact Test (p>0.05)

4.4. Gluten ile iligkili hastalik siiphesi bulunan ¢ocuklarin degerlendirilmesi

Calismamizda, MIH teshisi koyulmus olan, c¢alisma grubundaki 6 c¢ocukta (%]15)
gluten ile iligkili hastalik sliphesi belirlenmistir. Hastalik siiphesi olan olgular ile
olmayan olgular arasinda oral ve genel semptomlarin goriilme oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.9: Calisma
grubunda hastalik stiphesi bulunan ve bulunmayan olgularin oral ve genel semptomlar
acisindan degerlendirilmesi). Karmn agrisi bu 6 ¢ocuk i¢in ortak semptom olarak ortaya
¢ikmistir. Bununla beraber ishal, karinda sislik, depresyon/anksiyete, eklem/kas agrisi
semptomlar1 4 ¢ocukta kendini gostermistir. Kabizlik, gaz toplanmasi ve rekiirent
aftoz stomatit bulgulart ile 3 c¢ocukta karsilasilmig olup, batik killar, agizda
agri/aci/yanma sikayetleri, deri dokiintiileri/dermatit ve anoreksia bulgulari bu

cocuklardan higbirinde goriilmemistir.
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Tablo 4.9: Calisma grubunda hastalik siiphesi bulunan ve bulunmayan olgularin

oral ve genel semptomlar agisindan degerlendirilmesi

Hastalik Siiphesi
Var (n=6) Yok (n=34) p

Oral Semptomlar

Reciirrent Aftoz Stomatit 3 (%50) 9(%26,5) 0,341
Anguler Cheilitis 2 (%33,3) 8(%23,5) 1,000
Agri-Aci-Yanma sikayeti 0 (%0) 4(%11,8) 1,000
Genel Semptomlar

Ishal 4 (%66,7) 18 (%52,9) 0,673
Karm Agrist 6 (%100) 23 (%67,6) 0,162
Kusma 1(%16,7)  8(%23,5) 1,000
Anoreksia 0 (%0) 3 (%8,8) 1,000
Kabizlik 3 (%50) 10 (%29,4) 0,370
Karimda Sislik 4 (%66,7) 15 (%44,1) 0,398
Gaz Toplanmasi 3 (%50) 12 (%35,3) 0,654
Diizensiz Bagirsak Aligkanligt 2 (%33,3) 5(%14,7) 0,279
Yorgunluk 1(%16,7) 14 (%41,2) 0,381
Depresyon/Anksiyete 4 (%66,7) 26 (%76,5) 0,629
Eklem/Kas Agrist 4 (%66,7) 15 (%44,1) 0,398
Deri Dokiintiileri/Dermatit 0 (%0) 2 (%5,9) 1,000
Anemi 1(%16,7) 10(%29,4) 1,000
Rinit/Astim/Alerji 1(%16,7) 14 (%41,2) 0,381
Batik Killar 0 (%0) 4(%11,8) 1,000
Bozuk Uyku Diizeni 2 (%33,3) 4(%11,8) 0,215

Fisher’s Exact Test (p>0.05)
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Calismamizda, gluten ile iliskili hastalik siiphesi belirlenen 6 ¢ocukta (%15)
serolojik ve genetik testlerden elde edilen sonuglar igin yapilan istatistiksel incelemede
anlaml farkliliklar saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.10: Calisma grubunda hastalik
stiphesi bulunan olgularin serolojik ve genetik test sonuglar1). Bu ¢ocuklardan Doku
Transglutaminaz IgA sonuglari sinir degerde olan 3 tanesinin Endomisyum Antikoru
(EMA) IgA antikoru negatiftir fakat bir tanesinde HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 genlerinin
ikisi de pozitif deger verirken, bir tanesi sadece HLA-DQ2 geninde digeri ise sadece
HLA-DQS8 geninde pozitif sonuglar vermistir. Hastalik siiphesi olan bu 6 ¢ocuktan
Doku Transglutaminaz IgA degeri pozitif olan 3 ¢ocugun ise hepsinde HLA-DQ2 ve
HLA-DQS8 genlerinin ikisi de pozitif deger vermistir fakat, Endomisyum Antikoru
(EMA) IgA antikoru bu ¢ocuklardan ikisinde pozitif, birinde negatif deger vermistir.
Diger dort hasta yeniden serolojik testler i¢in ¢agrilmig, 3 hastaya serolojik testler
yeniden yapilmistir. 1 hasta Covid-19 nedeniyle hastaneye gelmek istememistir. Bu {i¢
hastada yeni testlerde EMA degeri negatif bulunmustur. Doku transglutaminaz
antikoru sinirda olan iki hastanin biri yine sinirda digeri ise pozitif bulunmustur. Doku
transglutaminaz antikoru pozitif olan hastanin ise yeni degeri sinirda bulunmustur. Bu
tic hastaya bu testlerle birlikte Anti Deamine Gliadin IgA/IgG (Anti DGP)’de
bakilmistir. Ug hastaninda Anti DGP degerleri negatif bulunmustur.

Tablo 4.10: Calisma grubunda hastalik siiphesi bulunan olgularin serolojik ve
genetik test sonuglar:

Hastalik IgA Doku ) HLA-DQ2 HLA-DQ8
siiphesi  (Tiirbidimetrik) _ Endomisyum
Transglutaminaz  Antikoru (EMA)
olan IgA

cocuklar IgA
1 246 Sinir Negatif + +
2 247 Sinir Negatif + -
3 98 Sinir Negatif - +
4 137 Pozitif Pozitif + +
5 114 Pozitif Pozitif + +
6 144 Pozitif Negatif + +
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5. TARTISMA

Agizda en az bir daimi birinci molar dis ile birlikte siklikla daimi kesici disler tizerinde
goriilen, simetrik olmayan mine defektleri ile karakterize MIH lezyonlarinin etiyolojisi
kesin olarak bilinmemektedir [12, 39]. Ayiric1 tanisi, siklikla, agizda genel bir
dagilimin gozlendigi genetik kokenli gelisimsel mine defektleri, etiyolojisi bilinen
genel dagilimh (fluorozis) veya lokalize (siit disi enfeksiyonu veya travmasi) mine
defektleri ile yapilir [12, 17]. MIH, biitiin mine bozukluklar1 arasinda en yaygin

goriilen ve klinik olarak siirekli ilerleyen bir tablodur [35].

MIH lezyonlarinin, ayni dénemde mineralize olan daimi birinci biliyikk az1 ve
kesicilerde ortaya ¢ikmasi, bu dislerin mineralizasyon dénemine denk gelen, yasamin
ilk yillariin MIH gelisimi i¢in en kritik donem olarak goriilmesine sebep olmustur
[60]. Bu nedenle MIH etiyolojisi ile ilgili calismalar kesici ve daimi birinci biiylik az1
dislerinin gelisim donemlerinden dolayi, dogum ve erken ¢ocukluk ¢agi arasindaki
donemi icermektedir [41]. Bu dénemde minenin gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan
cevresel, sistemik ve genetik faktorlerin mineralizasyonu etkilemesi ile erken
maturasyon doneminde ameloblastlarin yasam dongiilerinin bozuldugu ve buna bagl
olarak mine yapisinda fizyolojik ve histolojik hasarlar meydana geldigi bilinmektedir
[12, 34].

Erken dogan ¢ocuklarda, minenin gelisimsel defektlerinde artis oldugu gosterilmistir
[131]. Bu oran %96 kadar yiiksek olabilir [132]. One siiriilen bir teoriye gore erken
dogan bebeklerde intra-uterin hayatta alinmis olmasi gereken mineraller
alinamamustir, dogum sonrasinda da bu eksiklik anne siitiindeki mineraller ile
karsilanamanustir [133, 134]. Ulkemizde de 2007 yilinda yapilan bir calismada 1,5
kg’dan daha diisiik dogum agirligina sahip bebeklerde MIH goriilme sikliginin arttigi
belirtilmistir [135]. Diisiik dogum agirhiginin ve diisiik kilolu bebek sebeplerinin
arasinda, diisiik sosyo-ekonomik durum, emzirme doneminin ¢ok kisa olmasi ve
annenin gebelik sirasinda sik hastalanmasi, beslenme bozukluklari gibi kriterler
degerlendirilmektedir [136]. Bu nedenle, gebelik doéneminde annedeki kalp
hastaliklari, idrar yolu enfeksiyonlari, A ve D vitamini eksiklikleri, anemi, zehirlenme,
diabetes mellitus ve kizamikg¢ik gibi viral hastaliklarin gegirilmis olmasi da ¢ocukta
gelisimsel mine defektlerine yol acabilecek faktdrler arasinda bildirilmistir [137].

Bebeklik doneminde, beslenmenin ana kaynag siit olarak kabul edilir ve emzirme
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bebegin saghigi i¢in yararlidir ancak, son zamanlarda anne siitiinde dioksin gibi
cevresel atiklarin varligr endise yaratmaktadir [138]. Ciinkii dioksinlerin hem deneysel
hayvan ¢alismalarinda hem de tesadiifen dioksinlere veya dioksin benzeri bilesiklere
maruz kalan ¢ocuklarda dis gelisimini bozdugu goriilmiistiir [139, 140]. Yapilan bir
calismada MIH ile anne siitiinden alinan dioksinlerin direkt iligkisi bile gosterilmistir
[52]. Bununla beraber mineralizasyon defektlerinin olusumu ve emzirme siiresi
arasindaki iliski incelendiginde, emzirme siiresi daha uzun olan ¢ocuklarda defektlerin

daha sik ve yaygin oldugu da bildirilmistir [51].

Giliniimiizde baz1 arastirmacilar, MIH etiyolojisi ile ilgili olarak tek bir faktérden séz
etmenin miimkiin olmadigin1 birgok zararli ajanin veya durumun, birlikte etki
gostererek, MIH riskini arttirdigini diisiinmektedir [12, 22]. Bu diisiinceyi destekler
sekilde, etiyolojik faktorler arasinda degerlendirilen sistemik hastaliklarin incelendigi
bazi ¢alismalarda, ayn1 donemde meydana gelen iki veya daha fazla sistemik hastaligin
birlikte etki gostererek defektin olusmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir [60,

141, 142].

Birgok ¢alismada, iist ve alt solunum yollar1 enfeksiyonlarinin mine defektlerine neden
olabilecegi de bildirilmistir [12, 34, 50]. Astim, pndmoni, bronsit gibi solunum yolu
enfeksiyonlar1 ile dogum komplikasyonlarinin yol agtig1 hipoksinin, ameloblastlarin
oksijen destegini kesmesi ile ameloblastlar1 hasara ugratarak mineralizasyonu
etkiledigi ve bunun sonucunda MIH veya minede opasiteler goriilebilecegi
savunulmustur [12, 143]. Bobrek hastaliklar1 olan ¢ocuklarda ise kalsiyum, fosfor ve
D vitamini metabolizmasinin etkilendigi, bunun sonucu olarak da o donemde olusan
minede gelisimsel defektlerin goriilebildigi ileri siriilmustir [144]. Bu donemde
antibiyotik kullaniminin MIH agisindan etiyolojik faktor olabilecegi fakat hastaligin
kendisinden mi, yoksa kullanilan antibiyotigin etkisinden mi kaynaklandig: net olarak
bilinememektedir [59, 60], ¢iinkii dis gelisimi esnasinda gegirilen bu atesli
hastaliklarin da ameloblastik aktivitenin bozulmasina yol agabilecegi 6ne siiriilmiistiir
[145].

Mine defektlerinin kalsiyum-fosfat eksikligine bagli olarak ortaya g¢ikmasi, MIH
etyolojisinde beslenme bozukluklarinin ve beslenme bozukluklarina sebep olabilecek
hastaliklarin da incelenmesi ihtiyacin1 dogurmustur [137, 143]. Bir¢ok calismada,
beslenme bozuklugunun (malnutrisyon) mine olusumunda fizyolojik ve histolojik

hasarlardan, dis siirmesinde gecikmeye kadar degisik sekillerde dis gelisimini
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etkiledigi bildirilmistir [ 146-148]. Ayrica, mine olusumu, disin dentin ve sement gibi
diger mineralize dokularina oranla beslenme bozukluguna karsi daha hassas

bulunmustur [147].

Colyak hastaligi, ince bagirsak epitelinde ¢avdar, bugday, arpa ve yulafta bulunan
glutene kars1 gelisen immunolojik cevap sonucu meydana gelen kronik bir
bozukluktur [149]. Hastalikta siklikla diyare, kusma, abdominal siskinlik gibi
gastrointestinal semptomlar goriiliir. Literatiirde, kronik beslenme bozuklugu ve/veya
diyare ile siit/daimi dislenmedeki mine defektleri arasindaki iliski ¢oktan ortaya
koyulmustur [148]. Buna karsin Beentjes ve arkadaglar1 [13], ¢calismalarinda MIH 11
grup ile kontrol grubu arasinda beslenme ve/veya gastrointestinal problemler agisindan

bir fark bulamamuislardir.

Colyak hastaligi olan bireylerde de gelisimsel mine defektlerinin (DED) varligi
bildirilmistir[ 150]. Bu defektlerin goriilme sebebinin ¢6lyak hastalarindaki yetersiz
beslenme, zayif bagirsak emilimi ve hipokalsemiye bagli olabilecegi diisiiniilmektedir
[150, 151]. Hatta bazi arastirmalarda, dislerdeki mineralizasyon bozukluklarinin
asemptomatik ¢olyak hastaliginin teshisinde rol oynayabilecegi bile 6ne siiriilmiistiir
[149, 152] fakat, DED ve CD arasindaki iligskinin incelendigi bir diger ¢aligsmada,
¢Olyak hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark saptanamamis ve bu
hastaligin mineralizasyon defektleri i¢in 6nemli bir risk faktorii olmadigi sonucuna
varilmistir [153]. Bununla beraber, bu konuda yapilan bir sistematik inceleme ve meta-
analiz calismasina gore, DED ve CD tiirleri arasinda gii¢li bir iliski oldugu
bildirilmistir. Bu sistematik ¢alismaya dahil edilen arastirma sonuglarina gore, ¢6lyak
hastalig1 olan toplam 2840 kisinin yaklasik yarisinda DED oldugu rapor edilmistir
[154]. Brezilya'da yapilan bir aragtirmada da, CD hastalarinda, kontrol grubuna gore
DED goriilme olasiligr 2,83 kat daha fazla bulunmustur [155]. Bucci ve arkadaslari 4-
22 yag araligindaki 70 ¢olyak hastas1 ve 4-17 yas araligindaki 159 kontrol hastasi ile
yaptiklar1 bir ¢alismada 14 (%20) CD hastasinda ve 9 (%6) kontrol hastasinda mine
defektleri tespit etmislerdir [156]. Aine ise yaptig1 bir ¢calismada CD'li ¢ocuklarin
%96'sinda, CD’li yetiskinlerin %83'iinde, kontrol hastalarinin ise %4'tinde mine

defektleri gozlemlemistir [9].

Bu literatiirler 15181nda, ¢olyak hastaligi hakkinda elde edilen bilgiler ilerledikge,
Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji ve Beslenme Dernegi (NASPGHAN)

bagirsak dis1 semptomlar listesini; daimi dislerde mine hipoplazisi, osteopeni,
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osteoporoz, kisa boy, gecikmis ergenlik ve demir eksikligi anemisi [3] ile, Avrupa
Pediatrik Gastroenteroloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) ise yorgunluk,
tekrarlayan aftoz stomatit, ve anormal karaciger biyokimyasimi da ekleyerek
belirlemistir [7]. Zayif mine olusumunun, bu hastaliktan kaynaklanan hipokalseminin,
genetik yatkinligin veya odontogenez sirasinda mine organinda gelisen bir otoimmdiin

reaksiyonun sonucu olarak ortaya ¢ikmis olabilecegi savunulmaktadir [157, 158].

Colyak hastaligi kendini siklikla diyare, kusma, abdominal siskinlik gibi
gastrointestinal semptomlar ile gosterir. Cocuklarda malabsorpsiyon ve biiylime
hizinin azalmasi, kilo kaybina yol agabilmektedir. Bu hastalara glutensiz diyet
uygulandiginda epitel normale donmektedir [146, 151]. Colyak hastalarinda teshis
gecikirse, diyetten glutenin cikarilmadigi dénemde goriilen emilim bozuklugunun
mineralizasyon defektlerine neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Colyak hastaliginda,
teshisin gecikmesiyle diyetten glutenin ¢ikarilmadigi aktif faz, genelde daimi keserler
ve birinci biiyiik azilarin mineralizasyon siirecine denk gelir [10, 151]. Bebek besleme
aligkanliklari, yani emzirme siiresi, glutenle beslenmeye baslama yasi ve giinliik
glutenli gida alim miktari, CD'nin ¢evresel faktorleri arasinda degerlendirilmektedir.
1973 ile 1997 yillar1 arasinda, isvec'te yapilan bir calismada, emzirmenin azalmasi ve
gluten igeren gidalarin daha erken yasta ve daha fazla alinmasi ile bebeklerde
gastrointestinal semptomlarda artis gozlemlenmistir. Ayrica, bu sikayetlerinin
azalmasinin, gluten iceren gidalara baslangi¢ yasinin gecikmesi, uzun siireli emzirme
ve az miktarda ve kaliteli gluten iceren gidalarin kademeli olarak verilmesinin bir
sonucu olarak miimkiin oldugu gériilmistiir. Bu bulgular, beslenme uygulamalarinin
CD iizerinde koruyucu bir etkisi oldugunu ve neredeyse klasik formlar kadar yaygin
olan ancak teshis edilmesi daha zor olan atipik ¢6lyak baslangicinin daha gec teshis
edilmesi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir [96]. Ek gida
aliminin baslangi¢ yasinin 6 ay ve sonrasi oldugu diisiiniiliirse, daimi az1 ve kesici
diglerin kalsifikasyonlarinin etkilenme riski ile iliskili olabilecegi goriillmektedir. Ayn
zamanda, devam eden gastrointestinal problemler, teshis edilmemis bir CD varligi ile
ortaya ¢ikan malabsorpsiyona bagli olarak, kiiclik azilarda da hasarin goriilmesine
neden olabilir. MIH lezyonlarinin kii¢iik azilar1 da etkiyelebildigi fakat bu dislerde
lezyonlarin daha az goriilmesinin nedeni, bu dislerin mineralize oldugu dénemin
hastaligin teshis edildigi ve emilim bozuklugunun diizeldigi bir doneme denk gelip

gelmesine baglanabilmektedir [10, 159].
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Colyak hastalarinda %50- %96 arasinda genis bir dagilim gosteren [4, 10]
mineralizasyon defektlerinin bazen simetrik ve kronolojik dagilim gosterdigi tespit
edilmesine karsin defektlerin bazen de asimetrik ve tek bir diste kii¢iik opasite seklinde
goriilebilecegi bildirilmistir [10, 150]. Bu nedenle dislerdeki mineralizasyon
bozukluklarinin, asemptomatik tipteki ¢olyak hastaliginin teshisinde rol
oynayabilecegi One siirlilmiistiir [149, 152]. DED, ¢olyak hastaliginin tek Kklinik
belirtisi olabilmektedir ve bu nedenle ideal bir senaryoda ¢dlyak hastaligi i¢in gerekli
testler yapilmalidir [160]. Maki ve arkadaslari, bu konuda, kalict dislerinde mine
defektleri olan ve sadece hafif gastrointestinal semptomlar1 olan veya hi¢ olmayan
kigilere ¢Olyak tanisi igin tarama yapilmasinin teshiste fayda saglayabilecegini
belirtmislerdir [161].

Campisi ve arkadaslar1 18-75 yas aras1 90, 2-17 yas aras1 107 toplamda 197 tedavi
edilmemis CD hastas1 ve 19-77 yas aras1 180, 2-17 yas aras1 233 toplamda 413 kontrol
hastasiyla CD’nin oral belirtilerinin prevalansin1 degerlendirdikleri bir caligma
yapmiglardir. Sonugta 46 (%23) CD hastasinda, 37 (%9) kontrol grubu hastasinda
mine defekti, 28 (%27) CD hastasinda, 16 (%7) kontrol grubu hastasinda gecikmis dis
slirmesi saptamiglardir. Arastirmacilara gore ¢dlyaga bagli beslenme ve emilim
bozukluklar1 dis gelisimi sirasinda hipokalsemiye bagli mine hipoplazisi ve dis
stirmesinde gecikmelere sebep olmaktadir [162]. Aguirre ve arkadaslar1 da 137 ¢olyak
hastas1 ve 52 kontrol hastasiyla yaptiklar1 bir ¢alismada; 137 ¢6lyak hastanin 72'sinde
(20 asimetrik; 52 simetrik ve her iki arkta ayni disler etkilenmis) ve 52 kontrol
hastasinin 22'sinde (13 asimetrik; 9 simetrik ve her iki arkta aynmi disler etkilenmis)
mine defekti tespit etmislerdir. Bu mine defektleri 72 ¢6lyak hastasinin 51 keser, 25
molar, 15 kanin , 7 premolar, 22 kontrol hastasinin 9 keser, 7 molar, 7 kanin, 5

premolar disindedir [10].

DED ve CD arasindaki iliski giiniimilize kadar arastirmalara konu olmus olmasina
ragmen, bilgimize gére MIH ve CD arasindaki iliskiyi arastiran yeterli ¢aligma yoktur.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ¢6lyak teshisi olan 40 hasta ve 40 saglikli birey
EAPD teshis kriterlerine gére MIH varlig1 agisindan degerlendirilmistir. Colyak tanisi
olan ¢aligma grubunda 8, saglikli bireylerden olusan kontrol grubunda ise 2 hastada
MIH varlig1 tespit edilmistir ve bu verilerin istatistiksel olarak anlamli bir iliskiyi isaret
ettigi bulunmustur. Arastirmacilar bu calismadan elde edilen verilere gore ¢olyak

hastaligi olan bireylerin, hastaligi olmayan katilimcilara kiyasla 4,75 kat daha fazla
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MIH lezyonuna sahip olma riski tasidigini bildirmislerdir (%95 Cl:2.22-10.18;
P=0.044) [163].

NCGS ise birgok durumda CD hastalarina benzer gastrointestinal veya ekstraintestinal
semptomlarla karakterize edilir; ancak, bugiine dek bu hastalik igin spesifik bir
immiinolojik mekanizma veya serolojik belirte¢ tanimlanamamistir. Tan1 ¢olyak
hastalig1 ve gluten alerjisinin dislanmasiyla (ayirict tanisi) konur ve gluten alimiyla
semptomlar dogrudan iliskilidir [3]. Literatiirde, MIH lezyonlarinin etyolojisinde CD
ve NCGS siiphesi ile serolojik ve genetik testler kullanilarak teshis koymaya calisan
bir calisma mevcut degildir. Klinik olarak MIH teshisi koydugumuz ¢ocuk hastalarda
gluten ile iliskili bu rahatsizliklarin varligini arastirmay1 amagladigimiz ¢alismamizda
elde ettigimiz sonuglarin, CD ve NCGS’nin erken teshisine yardimci olabilecegini
diiginmekteyiz. CD ya da NCGS’nin erken donemde teshis edilmesi, hastaligin
ilerleyen doneminde olumsuz saglik sonuclar1 dogurabildigi gercegi diisiiniildiigiinde
olduk¢a dnemlidir. Ciinkii MIH lezyonlar1 goriilen ¢ocuklarda yapilan serolojik ve
genetik testler ile heniiz teshis edilmemis olan gluten ile iliskili bir rahatsizligin varligi,
bu tabloya eslik edebilecek birgok sistemik hastaligin da erken teshisinde fayda
saglayabilecektir.

MIH; ¢ocuklarda daimi dislerin siirmeye basladigi 6 yas itibari ile teshis edilebilen bir
tablodur. Prevalansi tiim diinya iilkelerinde %2-40 arasinda degisen bu tablonun
iilkemizde de goriilme siklig1 oldukga yiiksek olup %6,8-14,8 olarak rapor edilmistir.
Daimi L. biiyiik az1 ve daimi kesici disleri etkileyen bu tabloda mine yiizeyinde var
olan defektler ve hipomineralize alanlar yiiksek ciiriik riski olusturmaktadir [164].
MIH’l1 ¢ocuklarda ¢iirtik riskinin daha yiiksek oldugunu gosteren bir ¢ok calisma
vardir [38, 165, 166]. Bunun aksine ciiriik lezyon sayilar1 ile MIH arasinda anlamli
farkliliklar olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir [167, 168]. Calismamizda ¢alisma
grubunun deft degerleri 4,82+3,07, DMFT degerleri 3,35+1,07 iken, kontrol grubunun
deft degerleri 5,3+2,79, DMFT degerleri ise 3,35+1,78 seklinde bulunmustur.

Etkilenen dislerde heniiz yikim olusmadan oOnce teshis edilen MIH vakalarinda
remineralizasyon ile bu dislerin saglik durumunu diizeltmek ya da idame etmeye
caligmak miimkiindiir. Bu nedenle MIH lezyonlarinin erken teshisi ve gerekli
onlemlerin alinmas1 bu c¢ocuklarda, agiz-dis sagliginin korunmasinda biiyliik 6nem

tagimaktadir. Literatiirde etyolojisi hala net olmayan bu lezyonlarin, sadece radyolojik
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goriintlileme ile teshisi oldukca nadir olabildigi i¢in, bu disler siirmeden 6nce MIH
lezyonlarindan haberdar olmak her zaman miimkiin olamamaktadir. Genellikle teshis
icin ge¢ kalinmig MIH lezyonlarinin sebep oldugu agrili dis tedavileri ile klinige
yapilan basvurular da, hem ¢ocuklarda kotii bir agiz-dis sagligi, hem de artan bir klinik
is yukii ve mali sorunlar ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica agiz-dis sagligt iyi olmayan
cocuklarda yasam kalitesinin de diistiigii gosterilmistir [169]. CD ve NCGS teshisinin
MIH lezyonlari ile iligskisinin degerlendirilmesi ve etyolojideki rollerinin belirlenmesi,
teshisi takiben, klinik prognozu iyi olmayan MIH lezyonlu daimi dislere de erken

miidahale sansin1 dogurabilecektir.

Gluten alimina bagl ortaya ¢ikan gastrointestinal sistem ya da genel semptomlarin,
ozellikle ¢ocuklarda CD ya da NCGS gibi gluten ile iligkili rahatsizliklarin teshisinde
yeterli olmadigi bilinmektedir. CD ve NCGS ¢ok cesitli spesifik olmayan belirti ve
semptomlarla ortaya ¢ikabilir, bu nedenle teshis i¢in hastanin yonlendirilmesi oldukga
zordur. Omegin gluten duyarliligmin nérolojik belirtileriyle basvuran hastalarin
cogunda gastrointestinal semptomlar yoktur, hatta ¢6lyak hastaligi olanlarda bile
gastrointestinal semptomlar olmayabilmektedir [14, 63]. Fakat goriilebilecek oral
semptomlarin bircogu dis hekimi muayenesi sirasinda teshis edilebilir durumdadir.
Gluten alimiyla ortaya ¢ikan oral semptomlarin; daimi dislerde mine hipoplazisi,
recurrent aftdz stomatit, fissiirlii dil, angular cheilitis, gecikmis dis stirmesi, tiikiiriik
bezi fonksiyon bozuklugu, atrofik glossit, oral liken planus, dis ¢iiriigii, oral iilserler
olabilecegi belirtilmistir [4, 6]. Oral lezyonlarin CD'nin dogrudan belirtisi mi yoksa,
malabsorbsiyonun bu hastalarin bagirsak mukozasindaki bazal hiicre tabakasi
lizerindeki dolayli etkilerinin bir sonucu olarak m1 olustugu belirsizdir [4]. Ornegin,
bazi ¢alismalarda, CD'de goriilen malabsorpsiyonun yetersiz beslenmeye neden
oldugu ve bu durumun yasa bagl olarak, gecikmis dis siirmesi, mine formasyonunda
problemler, tiikriik bezlerinde fonksiyon bozuklugu gibi oral semptomlara neden
olabilecegi savunulmustur [4, 170, 171]. Bir¢ok enflamatuar gastrointestinal
bozuklukta goriilen aftoz tilserler de ¢6lyak hastaliginin oral belirtilerinden biri olarak
kabul edilir ve genellikle aktif ¢olyak hastalarinda bulunurlar ve siddetli olabilirler,
ancak glutensiz diyetin benimsenmesiyle genellikle iyilesirler [160]. Literatiirde CD
hastalarinda rekiirent aftéz stomatitis goriilme sikligi1 %4 ila %41 arasinda rapor
edilirken [4], diger bir ¢alismada yas, cinsiyet ve RAS prevalansi agisindan CD’li ve

saglikli 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: ifade edilmistir
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[172]. Aydemir ve arkadaslar1 RAS 6ykiisii olan 41 hasta ve RAS 6ykiisii olmayan 49
goniillityl serolojik testler (IgA-AGA and IgA-EMA) ve bagirsak biyopsisi yaparak
¢Olyak prevalansi agisindan degerlendirmistir ve sonugta RAS 6ykiisii olan hastalarin
2’sinde (%4,8) ¢olyak ile karsilasmislardir [173]. Bununla beraber literatiirde yumusak
doku lezyonlarindan da bahsedilmektedir. Lahteenoja ve arkadaslari, 128 CD hastas1
ile yapilan bir ¢alismada, CD hastalarinin yaklasik %80'ininde yumusak dokuda oral
lezyonlar oldugunu gézlemlemistir. Bunlar; hastalarin 38'inde (%30) dilde agri/yanma
hissi, 71’inde (%55) dudaklarda/damakta/dilde yerlesik eritem/iilserasyon gibi oral
mukozal lezyonlar seklindedir. Arastirmacilara gére CD’ye bagli olarak, duodenal
mukozadaki B vitamini, folat ve demir emiliminin bozulmas: dilde kizariklik ve
hassasiyete de yol agabilir [174]. Literatiirde angular cheilitis ve atrofik glossit
acisindan gruplar arasinda bir fark olmadigr ama aftéz iilser i¢in anlamli farklilik
saptandigini bildiren bir ¢alisma ile beraber [175], glutensiz diyetin baslamasindan 1
yil sonra ¢blyak hastalarinin %89'unda RAS prevalansinda azalma oldugunu ortaya
¢ikaran bir ¢alisma da mevcuttur [162]. Buna benzer sonug iceren bir diger ¢alismada
da 1993 yilinda, biyopsi ile tanimlanmis eroziv oral liken planus lezyonu olan 70
yasindaki bir erkek hastada demir, folat ve B12 vitamin eksikliginin yanisira ¢dlyak
tanis1 (biyopsi yapilarak) konulmustur. Bu hastada da GFD ile 6 ay iginde oral
lezyonlarda rahatlama saglanmistir [176]. Ancak Scully ve arkadaslart OLP'li 103
hastay1 arastirdiklarin1 ve higbirinin CD'ye sahip olmadigini bildirmislerdir. Bu
nedenle, OLP'nin yalnizca ara sira CD ile iligkili olarak ortaya ¢iktigini ifade
etmiglerdir [177]. 1998'de OLP'li 39 hasta ile yapilan bir calismada ise; 12 hastanin
IgA gliadin antikor testi ve 2 hastanin endomisyum antikor testi pozitif ¢ikmistir ancak
sadece 1'inde CD'nin ince bagirsak belirtileri bulunmustur. Sonug olarak CD ve OLP
arasindaki bir iliskiyi desteklemek i¢in yeterli kanit olmadigi savunulmustur [178]. Biz
de calismamizda literatiire uygun olarak hastalarimizda CD ile iligkili oral bulgular
olan; reclirrent aftéz stomatit, anguler cheilitis, fissiirlii dil, atrofik glossit, oral liken
planus, oral iilser, agri-aci-yanma sikayetlerinin varligini sorguladik. Calismamizda
calisma ve kontrol gruplarinda fissiirlii dil, atrofik glossit, oral liken planus ve oral
iilser ya da bu lezyonlara ait bir hikaye teshis olmadig1 kaydedilmistir. Reclirrent aft6z
stomatit, anguler cheilitis ve agri-aci-yanma sikayeti agisindan ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadigir gézlenmistir (p>0.05). Sonug
olarak ¢olyak ve oral lezyonlar arasindaki iliskiyi gosteren yeterli delil olmadigin1 ve

daha ¢ok calismaya ihtiya¢ oldugunu soyleyebiliriz.
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CD ve NCGS varliginda oral semptomlarin yanisira, gluten alimiyla; ishal, karin
agrist, kusma, kabizlik, karin sigkinligi, anoreksia, midede gaz toplanmasi, diizensiz
bagirsak hareketleri, dermatit herpetiformis, osteopeni ve osteoporoz, kisa boy,
gecikmeli ergenlik, tedaviye cevap vermeyen demir eksikligi anemisi gibi genel
semptomlarin da goriilebilecegi bildirilmistir [2, 3]. NCGS’de goriilen genel
semptomlar daha ¢ok, karin agrisi, karinda siskinlik, ishal, egzema, dokiintii, bas
agrisi, zihinde bulaniklik, yorgunluk, depresyon, anemi, kol ve bacaklarda uyusma,
eklem agris1 seklinde belirtilmistir [2]. Bugday alerjisinde goriilen genel semptomlar
ise; ishal, karin agrisi, kabizlik, siskinlik, zayif kilo alimi, kusma, agiklanamayan kilo
kaybi, kemik ve eklemlerde agri, egzama, atopik dermatit, yorgunluk, bas
agrisi/migren, anjioddem, anafilaksi, astim, oOksiiriikk, geniz akintis1 seklinde rapor

edilmistir [1].

Genel semptomlar ile ilgili yapilan caligmalardan Altuntas ve arkadaslarinin yaptiklari
bir ¢alismada c¢ocuklarda kronik ishal etiyolojisinde en sik nedenin ¢o6lyak

hastalig1(%30) oldugunu saptamiglardir [179].

Yaslar1 10 ila 70 arasinda degisen 23 erkek (% 46) ve 27 kadin (% 54) 50 kronik ishal
hastayla yapilan bir ¢calismada 10(%20) hastanin ¢olyak tanisi aldigi bildirilmistir
[180].

Demir eksikligi anemisi nedeniyle arastirilan hastalarda %8,7’ye varan siklikta
serolojik testler ve ince bagirsak biyopsilerine dayanilarak ¢6lyak hastalii tanisi

konuldugunu bildirilen ¢alismalar mevcuttur [181].

Volta ve arkadaglar1 gluten sensitive tanis1 almig 17 ila 63 yas araliginda 56 kadin 22
erkek 78 hastayla bir calisma yapmistir. Bu calismaya dahil edilen hastalarin tiimii
¢olyak hastaligi serolojisi [IgA endomisyum antikorlar1 (EMA) ve IgA doku
transgliitaminaz antikorlar1 (tTGA)] ve bugday alerjisi testleri (spesifik IgE ve deri
prick testleri) i¢in negatif bulunmustur. HLA tiplemesi 36 vakada (%46) DQ2 ve/veya
DQ8 i¢in pozitiflik gostermistir. Tiim hastalar 6 ila 12 ay arasinda degisen bir siire
boyunca siki bir glutensiz diyet izlediler ve semptomlarin ¢ok hizli bir sekilde (birkag
giin i¢inde) ortadan kalktigi, bir aylik bir bir gluten alimindan hemen sonra tekrarladig:
bildirilmistir. Calismada 60 (%77) hastada karin agris1, 56 (%72) hastada siskinlik, 31
(%40) hastada ishal, 14 (%18) hastada kabizlik, 33 (%42) hastada bilingte bulaniklik,
28(%36) hastada yorgunluk, 26 (%33) hastada egzema ve deri dokiintiileri, 25 (%32)
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hastada bas agrisi, 22 (%28) hastada eklem ve kas agrisi, 13 (%17) hastada el ve
ayaklarda uyusma, 12 (%15) hastada depresyon, 12 (%15) hastada anemi sikayeti
oldugu bildirilmistir [182].

Bu nedenle CD ve NCGS teshisi i¢in, sadece belirgin gastrointestinal semptomlari olan
hastalarda degil, klinik tablosu net olmayan bireylerde de ayirici taninin dogru
yapilmasi onem tagimalidir, ¢linkii ilerleyen donemde teshis edilmemis olan CD ve
NCGS, insiiline bagimli seker hastaligi, otoimmiin tiroid hastaligi, bag dokusu
hastaliklar1 ve Sjogren sendromu gibi olumsuz saglik sorunlari dogurabilmektedir [15,
183, 184].

Calismamizda EAPD’nin Kriterlerine gore teshis edilmis 40 MIH hastasi ve 20 saglikli
hastada CD ve NCGS siiphesi ile serolojik ve genetik testler yapilmus, aileleri esliginde
cocuklara gluten ile iligkili rahatsizliklarin oral ve genel semptomlarini sorgulayan
sorular sorulmustur. Colyak hastaligr kesin tanisi ince bagirsak biyopsisi ile konur
fakat, tanida ilk basamak serolojik testlerdir. Colyak tanisi i¢in Anti-Gliadin antikor
(AGA), endomisyum antikoru (EMA), doku transgliitaminaz (tTG) testleri yapildigi
goriilmektedir. En duyarli ve spesifik testler doku transglutaminaz (tTG) IgA ve anti-
endomisyum (EMA) IgA’dir [185, 186]. Gluten sensitif enteropati tan1 ve taramasinda
EMA analizi, duyarlilig1 ve 6zgilliigli en yiiksek testlerden biridir (duyarlilik: %85-
98, ozgiillik: %97-100). Yapilan ¢alismalarda EMA pozitifliginin villoz atrofinin
progresyonu i¢in belirleyici oldugu saptanmustir [67, 68]. Enteropati yoklugunda EMA
pozitifligi ileride villoz atrofi geliseceginin erken bir bulgusu olabilir [69]. insan
kokenli tTG’yi EMA ile kiyaslayan meta analizler, hasta bireyleri saptama yani
duyarlilik yoniinden tTG’yi daha iistiin bulmus olup testin uygulama kolaylig1 ve
maliyet avantaj1 da géz oniine alindiginda hastaligin tarama ve izleminde tTG testinin
kullantmin1 6nermektedirler [35, 187]. Dahele ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada
serolojik testlerin birlikte kullanimi ile daha fazla ¢6lyak olgusuna tani konuldugu
belirtilmistir. Calisma sonucunda AGA-IgG ve anti tTG-IgA (%93) veya AGA-IgG
ve EMA-IgA (%96) kombinasyonlarmin en yiiksek sensitiviteye sahip olduklar
bildirilmistir [188].

Giiniimiizde EMA ve anti tTG testlerinin uygulanabilecegi durumlarda, sensitivite ve
spesifitesi degisken olan AGA-IgA testinin tanida kullanilmamasi onerilmektedir
[189]. AGA-IgA ve AGA-IgG’nin hastalik tanisinda duyarliliklari sirasiyla %75-90
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ve %69-85 olarak bulunmustur [152]. Sulkanen ve arkadaslari ise tedavi edilmemis
¢Olyak hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada doku transgliitaminaz otoantikorlar1 igin

%95'lik, EMA i¢in %93’liik bir duyarlilik saptamislardir [30].

Bu bilgiler 1s181nda, biz de calismamizda ¢6lyak tanisi i¢in duyarlilifi en yiiksek olan
Doku Transglutaminaz IgA ve EMA IgA testlerini kullandik. Sensitivite ve spesifitesi
degisken oldugu icin IgA AGA testini kullanmadik. Serolojik testlerin birlikte
kullaniminin daha fazla ¢6lyak olgusuna tan1 koyulmasini sagladig literatiir bilgisiyle

hastalarimizda bu iki testi birlikte degerlendirdik.

Biirgin-Wolf ve arkadaslar1 tedavi edilmemis ¢Olyak hastalarinda yaptiklari
arastirmada %98 6zgiilliik orantyla EMA-IgA’nin en duyarl testlerden biri oldugunu
bildirmislerdir. Yaptiklar1 calismada pozitif EMA ve pozitif AGA'ya sahip 247/248
hastada (%99,6) diiz bir mukoza, negatif AGA ve negatif EMA’ya sahip 136/137
hastada (%99, 3) ise normal mukoza varlig1 saptamislardir. Yine ayni ¢aligmada ¢6lyak
hastalarinin yaklasik %2-3’itinde IgA eksikligine bagli olarak IgA temelli serolojik
testler negatif bulunmustur [185]. NASPAGHN’e gore ayni kiside hem CD hem de
IgA eksikliginin ortaya cikmasi, asemptomatik bireylerde nadir goriilmektedir
(1/8500), ancak CD'li semptomatik ¢cocuklarda daha yiiksek orandadir (yaklasik %2).
Bu nedenle ¢olyak stipheli hastalara serolojik testler yapilirken yanlis negatif cevap
alinmamasi igin serum IgA seviyelerine bakilmalidir [3]. Bu nedenle biz de
caligmamizda, IgA eksiklikliginde yanlis negatif cevaplar ortaya ¢ikabilecegi i¢in
hastalarimizin IgA eksikligi olup olmadigini gérmek igin Total IgA degerlerini de
degerlendirdik. Calismamizin sonunda c¢alisma grubunda 3 hastada Doku
transglutaminaz IgA sonuglar1 sinir degerde iken, 1 hastada Doku transglutaminaz IgA
pozitif, 2 hastada Doku transglutaminaz IgA ve Endomisyum Antikoru (EMA) IgA
pozitif bulunmustur. Colyak hastalig1 diinya ¢apinda genel niifusun yaklasik %]1'ini
etkiler [94]. Bu kadar yiiksek prevalansa ragmen, ortalama tan1 gecikmesinin 13 yil
oldugu bildirilmektedir. (Celiac UK). Teshis konulan kisilerin teshis edilmemis
kisilere tahmini oran1 1/8'dir. Tarihsel olarak, anti-gliadin antikorlarinin (AGA) simirlt
degere sahip oldugu (diisiik duyarhilik ve o6zgiilliik ile) bulunmustur. Ozellikle
gliadinlerin, gastrointestinal sistemde mukozal hasari1 olan hastalarda yiiksek bir
yalanci pozitif oranina sahip oldugu bildirilmistir. Endomisyum antikoru (EMA) ve
anti-doku transglutaminaz antikorlarinin (tTG), AGA'dan istiin oldugu ve birlikte

kullanildiklarinda %95'in tizerinde duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu bulunmustur.
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Pozitif serolojik testler tek basina teshisi dogrulamak icin yeterli degildir. EMA,
goriilen immiinofloresans derecesine bagl kalitatif bir testtir ve pozitiflik, villoz atrofi
derecesiyle iliskilendirilmistir. Daha diisiik atrofi derecesine sahip kisiler EMA negatif
olabilir. tTG'nin diger otoimmiin hastaliklarda yanlis pozitif oldugu bulunmustur. Bu
nedenlerle ¢olyak hastaliginin teshisi tamamen serolojik sonuglara dayandirilamaz. Bu
literatiir bilgisine dayanarak negatif serolojiye sahip hastalarda ¢dlyak hastaliginin
ortaya c¢ikmayacagini soylemek dogru degildir [190]. Bu literatiir bilgisine gore
calismamizda doku transglutaminazi ylikselmeye baslamis (sinir ve pozitif), EMA’s1
negatif (disiik villoz atrofi durumunda) olan hastalarin ¢6lyak siiphesi devam
etmektedir, belirli araliklarla testlerin yenilenmesi gerekmektedir. Ciinkii antikor
negatif ¢olyak hastaligi, normal serum IgA seviyesine sahip kisilerde ortaya ¢ikabilir
ve tiim ¢Olyak hastaligi vakalarinin %9'unu olusturabilir [191]. Célyak i¢in bir defa
negatif antikor varlig1 saptanan hastalarda ileride ¢6lyak gelismeyeceginin garantisi
yoktur. O nedenle gerekli goriildiigiinde test tekrarlanmalidir ancak bununun ne

siklikla tekrarlanmasi gerektigi konusunda heniiz bir goriis birligi yoktur [192].

Colyak hastaligimin birinci derece akrabalarda daha sik goriilmesi, (%10-15),
hastaligin genetik olarak yatkinlik gosterdigini diistindiirmektedir. Diger kronik
enflamatuar hastaliklar ile karsilastirildiginda, ¢6lyak hastaliginda goriilen genetik
yatkinlik anlamli derecede daha yiiksektir. Bu genetik riskin sebebi c¢olyak
hastalarinda bulunan HLA genleridir. Genetik faktorlerin rolii ile ilgili olarak, CD
gelisiminin MHC sinif I HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 molekiilleri ile yakindan iliskili
oldugu gosterilmistir. Genel populasyonun %30-35’inde goriilen bu HLA
molekiillerden az bir tanesi CD hastalarinda mutlaka goriilmektedir [193].
Caligmamizda doku transglutaminaz ve EMA’s1 pozitif olan iki hastamiz kardestir ve

bu genetik yatkinligin bir géstergesi olarak kabul edilebilir [194].

CD, multigenetik bir bozukluktur. Bu HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 molekiillerinin
ekspresyonunun gerekli oldugu ancak hastaliga neden olmak igin yeterli olmadigi
anlamina gelir. Ciinkii genel popiilasyonun yaklasik %30 ila %40'mda HLA-DQ2
haplotipi bulunur ve yalnizca %1’inde CD gelistirir. HLA-DQ2 homozigot olan
kisilerin ¢ok daha yiiksek risk altinda olduguna dair kanitlar olmasina ragmen, HLA
testi CD i¢in baglangic tanisal test olarak tek basina kullanilmamalidir. HLA-DQ?2 ve
HLA-DQS testleri, serolojik ve histolojik bulgular arasinda bir tutarsizlik olmas1 ya da

tanisal bir ikilem olan hastalar i¢in kullanilmalidir. Bu tiir hastalarda, HLA-DQ2 ve
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HLA-DQ8 mevcut degilse, CD olasilig1 ¢ok diistiktiir ve alternatif bir tan1 aranmalidir

[1].

HLA-DQ2 ve HLA-DQS8’in duyarliligi ve 6zgiilliigiinii gérmek icin yapilan birgok
calisma vardir; bu ¢alismalarin ¢ogunda ¢olyak hastalarinda %91-100, saglikli kontrol
gruplarinda ise %12-68 oraninda pozitif degerler ile karsilagilmistir (Tablo 5.1: HLA-
DQ2 ve HLA-DQS8 duyarlilig1 ve 6zgiilliigli i¢in yapilan ¢aligmalar). Bu ¢aligmalarin
aksine Perez-Bravo, calismasinda 62 ¢o6lyak hastasinin %37’sinde, 124 kontrol
hastasinin ise %85’inde pozitif deger bildirmistir.

Tablo 5.1: HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 duyarhh@ ve ozgiilliigii icin yapilan
calismalar [7]

CALISMA YIL Cahisma Grubu | Kontrol Grubu
HLA DQ2-8 HLA DQ2-8
Pozitif Pozitif
Balas ve arkadaslar1 [195] 1997 %99 %54
Catassi ve arkadaglari [196] 2001 %96 %58
Fasono ve arkadaglar1 [197] 2003 %100 %40
Hadithi ve arkadaslar1 [198] 2007 %100 %57
Liu ve arkadaslar1 [199] 2002 %100 %32
Neuhausen ve arkadaglari [200] 2002 %100 %13
Sumnik [201] 2000 %100 %12
Tuysuz ve arkadaglari [202] 2001 %91 %68
Perez-Bravo [203] 1999 %37 %85

GFD ile beslenen 62 ¢olyak hastasi, 19 ¢olyak tanisi almamis ama GFD ile beslenen
hasta, 10 gluten igeren diyetle beslenen ¢6lyak hastasi ve 52 saglikli kontrol gruplari
ile yapilan bir ¢alismada HLA-DQ testinin ¢olyak hastaligina duyarli ve spesifik
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olarak sonuglar verdigi gosterilmistir [204]. HLA-DQ2 ve HLA-DQS alelleri negatif
olanlarda, CD i¢in daha fazla teste gerek olmadig diistiniiliir fakat, pozitif deger veren
diger tiim hastalarda taniyr dogrulamak amaciyla bagirsak biyopsisinden once
tTG/EMA antikor testleri ile elde edilen serolojik degerler yorumlanmalidir [1]. Biz
de c¢alismamiza katilan ¢ocuklardan elde edilen serolojik testlerin sonucunu
desteklemek ve negatifligi durumunda ¢6lyak tanisini diglamak i¢in HLA-DQ2 ve
HLA-DQ8 genetik testlerini yaptirdik. Calismamizda serolojik test sonuglarina gére
¢Olyak stiphesi tagiyan 6 cocuk i¢in genetik test sonuglar1 incelendiginde; 4 hastanin
HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 genleri pozitif, 1 hastanin sadece HLA-DQ?2, 1 hastanin ise
sadece HLA-DQ8 geninin pozitif oldugu goriilmiistiir. Calismamizda biyopsi yapilan
ve ¢Olyak teshisi konulan iki hastanin HLA-DQZ2 ve HLA-DQ8 genleri pozitiftir. Bu

durum ¢olyak ile bu genler arasindaki pozitif iligskiyi desteklemektedir.

Bugday alerjisinde semptomlar gluten alimiyla birlikte dakikalar ve saatler i¢inde
baslamaktadir. Bugday alerjisi tanisi i¢in kanda IgE'ye 6zgii antikorlarin dl¢iilmesi ve
deri prick testi yapilmast Onerilmektedir. Bugday alerjisi siiphesi olan hastalar bu

testlerin yapilmasi i¢in yonlendirebilirler.

NCGS'ye sahip olabilecek kisileri belirlemek i¢in ise herhangi spesifik bir test
bulunmamaktadir. Tan1 ¢olyak ve bugday alerjisini dislayarak konulabilir. NCGS
olasiligin1 g6z oniinde bulundurmak i¢in, dncelikle serolojik testler negatif, histoloji
normal, deri prick testi ve serum IgE testleri negatif olmalidir (Tablo 5.2: Glutenle

iliskili bozukluklar i¢in yapilan testlerin karsilagtiriimast).

Tablo 5.2: Glutenle iliskili bozukluklar igin yapilan testlerin karsilastiriimasi [1]

CD NCGS WA
tTG IgA + - -
HLA DQ2/8 + +/- +/-
Biyopsi- villiis atrofisi + - -
ImmunoCAP Spesifik IgE +/- - +
Deri prick testi +/- - +

Histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi alinan biyopsi o6rnekleri sayesinde

miimkiindiir ve giiniimiizde teshis i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir.
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Endoskopik biyopsi, hastaya yonelik girisimsel bir islem oldugu i¢in, islem sirasinda
oglirme, bulanti hissi, karinda siskinlik ve agr1 seklinde sikayetler olabilmektedir.
Endoskopik islemler ¢ocukta anksiyete, korku, endise gibi durumlar olusturmakta bu
durum hastada uyumu giiclestirmekte, toleransi azaltmaktadir. Isleme bagh
olusabilecek anksiyete, agr1 ve korkular uygun bir yaklasim, yeterli bilgilendirme,
uygun bir ortam ve islem Oncesi uygulanacak sakinlestirici ilaglarla
giderilebilmektedir. Biyopside kanama, enfeksiyon, sedasyona bagli reaksiyonlar,
ates, endoskopi bolgesinde stirekli agri, karin agrisi, kusma gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Tim bu nedenler goz o6niinde bulunduruldugunda g¢ocuklarda
glutenle iliskili rahatsizliklarin teshisinde biyopsi yapilmadan dogru teshisin
konulabilmesinin 6nemini oraya ¢ikmaktadir. Biz de ¢alismamizda MIH lezyonlari ve
glutenle iliskili rahatsizliklarin iligkisini degerlendirmek igin, bu rahatsizligi 6ncelikle

serolojik ve genetik testler ile inceledik.

Colyak hastalign tanis1 ig¢in, Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Derneginin (ESPGHAN) 2012 yilinda yayinladigi kilavuzda basit bir
puanlama sistemi Onerilmektedir (Tablo 5.3: ESPGHAN kilavuzundaki puanlama
sistemi). Puanlama sisteminin temel amaci tanisal bulgularin degerlendirilmesine
katkida bulunmak ve yanlis tan1 konulmasinin 6niine gegmektir. Puanlama sistemine
gore CD tanis1 koymak i¢in toplam 4 puan gereklidir. Tipik ve atipik bulgular1 CD’yi
diisiindiiren olgularda tan1 i¢in ilk olarak serolojik testler yapilmalidir. Serolojik testler

tarama amacli kullanilan en degerli yontemlerdir [7].
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Tablo 5.4: ESPGHAN kilavuzundaki puanlama sistemi

PUAN
BELIRTILER
Malabsorpsiyon sendromu 2
CH ile ilgili diger belirtiler 1
Tip 1 DM
1. derece yakinlarinda CD varligi
Belirtisiz 0
SERUM ANTIKORLARI
EMA pozitifligi ve/veya anti-tTG antikorlarin normalin iist sinirindan 10 2
kat yiiksek olmast
Anti- tTG antikorlarin diisiik pozitifligi veya izole anti-DGP pozitifligi 1
Serolojik testler yapilmamis 0
Serolojik testler yapilmis ancak tiim CD’ye 6zgii antikorlar negatif -1 -1
HLA
Tam HLA-DQ2 veya HLA DQS8 heterodimerlerinin pozitifligi 2
HLA yapilmamis ya da %50 HLA DQ?2 pozitiligi 1
HLA DQ2 ve HLA DQ8 negatifligi 0
HISTOLOJI
Marsh 3b ya da 3c 2
Marsh 2 ya da 3a ya da Marsh 0-1 ve bagirsak dokusunda dTG antikorlarin 1
pozitifligi
Marsh 0-1 ya da biyopsi yapilmamig 0

EMA: Endomisyum antikoru, Anti-tTG: Anti-doku transglutaminaz,

Anti-DGP: Anti-deamide gliadin peptid

Serolojik testler tarama amacglh kullanilan en degerli yontemler olmasina ragmen,

serolojik ve genetik testlerin yapilmasi i¢in kan Orneklerine ihtiya¢ duyulur. Kan

orneklerinin alinmasi invaziv bir yontemdir. Bunun yerine sadece oral semptomlarin

tanida kullanilmasi ya da tiikriik 6rnekleriyle tan1 konulmasi daha pratik bir teshis

yontemi olarak kabul edilebilir. Tiikiirtik, protein ve niikleik asit gibi molekiil icerikleri
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bakimindan kan ile benzer ozellikler tasimaktadir. Diger viicut sivilarini toplama
yontemleri ile tiikiiriik toplama yontemleri karsilastirildiginda kolay, ucuz, gilivenilir
ve noninvaziv olmasi ile tiikiiriik 6rnekleri, hastaliklarin belirlenmesinde biiyiik 6nem
kazanmaktadir. Tiikiirik tan1 yontemlerinin yayginlastirilmasiyla, sosyoekonomik
diizeyi diisiik bolgelerde etkili tarama programlart olusturulabilecek ve risk
grubundaki hastalarin saptanmasi, monitorize edilmesi ve tedavi edilmesi saglanarak

toplumun saglik diizeyi yiikseltilebilecektir [205].

Calismamizda bu 6 ¢ocuk hasta ¢dlyak siiphesiyle Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne yonlendirilmistir.
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 uzmani tarafindan genel muayeneleri yapilan bu
cocuklar, serolojik testlerinin yinelenmesinin ardindan, klinik semptomlar1 agisindan
da degerlendirilmistir. Doku transglutaminazi sinirda ve pozitif olan bu 6 hasta i¢in
¢olyak siiphesiyle Cocuk Gastroenteroloji bolimii ile gorisiildi. Hem doku
transglutaminaz degeri, hem de EMA’s1 pozitif olan iki hastaya ¢olyak siiphesiyle
yapilan endoskopik biopsi sonucu, 2 hastaya da ¢olyak teshisi konuldu. Biopsi
raporunda intraepitelyal lenfosidoz, belirgin vill6z atrofi ve lamina propriada
lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu varligi rapor edildi. Mevcut histomorfolojik
bulgularin ¢6lyagi destekler nitelikte oldugu ve ¢olyak hastaligi smiflamasinda
MARSH 3B olarak yorumlandig: bildirilmistir. Bu sonuglar bize, serolojik testleri
negatif ¢ikan hastalarin, MIH lezyonlar1 gibi ek klinik semptomlari da mevcut ise
¢olyak  hastalign  siipesiyle  yeniden  degerlendirilmeleri  gerekebilecegini

diistindiirmektedir.

Colyak hastalifinda buzdagi benzetmesinin anlasilmasi, ¢6lyak hastaligi vakalarinin
daha sik tespit edilmesine de katkida bulunmustur. Bu kavram, ¢olyak hastaliginin
Klinik degiskenligini gosterir ve sistemik dogasin1 anlamaya yardimci olur.
Buzdaginda suyun iistiinde kalan kisim GIS semptomlart goriilen tipik ¢olyak
hastalarindan olusur. Bu hastalar teshisin konulabilecegi gastrointestinal saglik
merkezlerine kendileri bagvururlar. Buzdaginda suyun altinda kalan ve daha biiyiik

olan kisim ise GIS semptomlari olmayan atipik ¢lyak hastalarindan olusur.

Mine defektlerinin siklikla goriildiigii CD hastalarinin varligina dayanarak, mine
defektlerinin spesifik bir tiirii olan MIH lezyonlarinin varliginin CD ve NCGS ile
iliskisini arastirmak istedigimiz bu c¢alismamizda, O6zellikle c¢ocuklarda, tolere

edilebilen klinik tablo nedeniyle maskelenmis olan CD ve NCGS varliginin
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arastirilmasi istenmektedir. CD ve NCGS’nin insiiline bagimli seker hastaligi,
otoimmiin tiroid hastalig1, bag dokusu hastaliklar1 ve Sjogren sendromu gibi birgcok
sistemik duruma sebep oldugu bilinmektedir [14, 15, 206]. Bu nedenle erken dénemde
teshis edilmesi oldukcga biiylik bir 6nem tasimaktadir. MIH lezyonuna sahip disler,
cocuklarda bu dislerin siirmesini takiben (6 yas itibari ile) hizli bir sekilde ortaya ¢ikan
hassasiyet, agri, ¢iiriik, renk degisikligi gibi sikayetlere sebep oldugu i¢in ailelerin dis
hekimlerine ¢ok sik bagvurmalarina yol olusturmaktadir. Bu lezyonlarin etyolojisinde
CD ya da NCGS siiphesinin de oldugunun bilinmesi, teshis edilmemis CD ve
NCGS’nin ortaya c¢ikarilmasina da yardimci olabilecektir. Boylelikle, teshis
edilmemis CD ve NCGS varliginda, tedaviden yoksun kalan c¢ocuklari, uzun
donemde bu tabloya eslik edecek sekilde ortaya cikabilecek sistemik durumlarin da

Oniine gegmesine katki saglanilabilecegine inanmaktay1z.
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6. SONUCLAR

Molar Kesici Hipomineralizasyonu teshis ettigimiz c¢ocuklarda, gluten ile

iligkili rahatsizliklarin (CD ve NCGS) varligim serolojik ve genetik testler ile

inceledigimiz ¢calismamizin sonuglari asagidaki gibidir.

1.

Calismamizda ¢alisma grubunun deft degerleri 4,824+3,07, DMFT degerleri
3,35+1,07 iken, kontrol grubunun deft degerleri 5,3+2,79, DMFT degerleri ise
3,35+1,78 seklinde bulunmustur.

Calisma grubundaki 37 cocukta MIH klinik seviyesi 3 siddetli (severe), 2
cocukta 2 orta (moderate), 1 cocukta 1 hafif (mild) olarak belirlenmistir.
Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarda goriilen reciirrent aftéz stomatit,
anguler cheilitis, agri-aci-yanma sikayeti gibi oral semptomlar yiizdesel olarak
farklilik gosterse de, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir.

Calisma ve kontrol grubundaki higbir ¢cocukta fisstirlii dil, atrofik glossit, oral
liken planus ve oral iilser gibi oral semptomlarin bulunmadigi gézlenmistir.
Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarda goriilen ishal, karin agrisi, kusma,
anoreksia, kabizlik, karinda sislik, gaz toplanmasi, diizensiz bagirsak
aliskanligi, yorgunluk, depresyon, eklem/kas agrisi, deri dokiintiileri/dermatit,
anemi, rinit/astim/alerji, batik kil, bozuk uyku diizeni gibi genel semptomlar
yiizdesel olarak farklilik gosterse de, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamuistir.

IgA eksikligi, genel popiilasyona gére CD'li kisilerde daha yaygindir ve IgA
eksikligi olan kisilerde serolojik testlerde yanlis negatif cevap verebilir. Bu
yanlig negatif cevabi diglamak i¢in serolojik testlerle birlikte total IgA degerine
bakilmas1 6nerilmektedir. Calismaya katilan tiim hastalarmn total IgA degerleri
normal siirlarda bulunmustur.

Calisma grubundaki 3 hastada Doku Transglutaminaz IgA sinir degerde, 3
hastada pozitif bulundu. Kontrol grubundaki ise tiim hastalarda negatif

bulunmustur. Calisma grubumuzda ¢olyak igin spesifitesi yiiksek olan doku
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10.

11.

12.

transglutaminaz 1gA degerinin sinirda ve pozitif bulunmasi bu hastalarda
ileride ¢olyak hastaligi siiphesi olabilecegini gostermektedir.

Caligsma grubundaki 2 hastada Endomisyum Antikoru (EMA) pozitif bulundu.
Kontrol grubunda ise tiim hastalarda negatif bulunmustur. Bu iki hastaya
biyopsi ile ¢olyak hastaligi teshisi konulmustur. EMA pozitifligi ileride villoz
atrofi gelisebilecegi siiphesini gosterebilir. Bu sonuglar Endomisyum Antikoru
(EMA) pozitif hastalarda ¢olyak hastaligi ortaya ¢ikma riskinin oldugunu
gostermektedir.

Calisma grubunda HLA-DQ2 23 hastada (%57,5) pozitif, 17 hastada negatif
bulunmustur. Kontrol grubunda ise 13 hastada (%65) pozitif, 7 hastada negatif
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamastir.

Calisma grubunda HLA-DQ8 31 hastada (%77,5) pozitif, 9 hastada negatif
bulunmustur. Kontrol grubunda ise 15 hastada (%75) pozitif, 5 hastada negatif
bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.
Calisma grubunda yapilan testler sonucu, 3 ¢ocukta doku transglutaminaz
antikoru smir degerde iken, 3 ¢ocukta da pozitif bulunmustur. Bu ¢ocuklardan
2 tanesinde doku transglutaminaz antikoru ile beraber, EMA, HLA-DQ2 ve
HLA-DQS testleri de pozitif ¢ikmistir. Diger dort hastada 2 hastanin HLA
DQ2-8 degerleri pozitif 1 hastada HLA DQ2, 1 hastada HLA DQS8 degeri
pozitif bulunmustur.

Calisma grubunda doku trasnglutaminaz, EMA ve HLA DQ2-8 degerleri
pozitif olan iki hastaya biyopsi yapilarak ¢o6lyak teshisi konulmustur. Diger
dort hasta yeniden serolojik testler icin ¢agrilmig, 3 hastaya serolojik testler
yeniden yapilmistir. 1 hasta Covid-19 nedeniyle hastaneye gelmek
istememistir. Bu ii¢ hastada yeni testlerde EMA degeri negatif bulunmustur.
Doku transglutaminaz antikoru sinirda olan iki hastanin biri yine sinirda digeri
ise pozitif bulunmustur. Doku transglutaminaz antikoru pozitif olan hastanin

ise yeni degeri sinirda bulunmustur.
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Calismamizda MIH ile ¢olyak ve NCGS arsasinda istatistiksel olarak anlamli
sonug vermeyen bir iliskinin varligi, bu konuda daha genis Kitleler tizerinde yapilmasi

gereken yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugunu diistindiirmektedir.
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Ek 1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM
FORMU

(Hekimin A¢iklamast)
Calismanin adi:

‘Molar Kesici Hipomineralizasyonu teshis edilen ¢ocuklarda, gluten ile iligkili
rahatsizliklarin varliginin serolojik ve genetik testler ile incelenmesi’

Bu ¢alismanin amaci;

Agiz-dis muayenesi sirasinda sizin/cocugunuzun azi ve kesici dislerinde tespit
edilen gelisimsel lekelerin; bugday, cavdar ve arpa gibi besinlerde bulunan gluten
ad1 verilen bir proteine bagl gelisen rahatsizliklarla iliskisini aragtirmaktayiz.

2. Calismadan beklenen yararlar:

Bu ¢alismadan elde edilen veriler ile dislerde gériilen bu lekelerin glutene bagimli
rahatsizliklar ile iliskisi hakkinda bilgi sahibi olunabilecektir. Glutene baglh gelisen
bir rahatsizligin varliginin teshis edilmesi, glutene bagl ortaya ¢ikabilecek diger
sistemik durumlarin teshisi i¢in de 6nemlidir.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararimizdan Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz
formu imzalayniz.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr Meltem Bakkal, Dt Aysegiil Verim
Cigekci tarafindan ¢ocugunuzun/sizin agiz-dis muayenesi yapilacaktir ve muayene
sonucunda doktorunuz uygun gériirse bu ¢aligmaya alinacaksiniz.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu caligmaya katilmay reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda, onayimizi ¢gekmek hakkina
sahipsiniz ve arastirmadan ayrilabilirsiniz. Herhangi bir durumda iletisime
gecebileceginiz iletisim bilgileri asagida verilmistir.

Dr Meltem Bakkal, Dt Aysegiil Verim Cigekci, Dr Aysegiil Dogan Demir

Telefon : 0 212 453 17 00 (7001)
Adres: Bezmialem Vakif Universitesi, Vatan Cad. 34093 Fatih Istanbul

81



Ek 1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu- devam

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr Meltem Bakkal, Dt Aysegiil Verim Cigekci tarafindan Bezmialem Vakif
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’nda tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimec1” olarak davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas: gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar: zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim).

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
bagima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katilime1” olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir
memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmer Goriisme tamg: 9. Katihma ile gériisen
Adi, soyadz: Ads, soyadz: hekim
Adres: Adres: Adi1 soyadi, unvant:
Tel. Tel. Adres:
Imza Imza: Tel.
Imza
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EK 2: Hasta Takip Formu

BezmialemVakif Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi, Pedodonti Anabilim Dal
TakipFormu

Calimanin adi: ‘Molar Kesici Hipomineralizasyonu teshis edilen ¢ocuklarda, gluten ile iliskili
rahatsizhklarin varhiginin serolojik ve genetik testler ile incelenmesi’

Hastanin adi:
Muayene tarihi:

Dogum tarihi:
Cinsiyet:

Intraoral muayene bulgulan

dmf-teeth d: m: f:
DMF-Teeth D: M: F:
Gecikmis dis Dis no: Eksik dis varligrt | Dis no:
stirmesi
MIH lezyonlari; EAPD teshis kriterlerine gore
MIH teshisi 16 |26 |36 |46 |11 |12 |21 |22 |31 |32 |41 |42
Yizey:

Bukkal-Labial (B)
Palatinal-Lingual (L)
Okluzal (0)

Cekilmis
(E/H)

(E/H)

Tedavi -restore edilmis

Post-eruptif yikim
(E/H)

Renkli opasiteler
1- beyaz
2- beyaz-sari
3- sari-kahverengi

Form;
1- mild; renk
degisimi
2- moderate;

restorasyon
gerekmez
3- severe;
restorasyon
gerekir

minimal kayip,
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EK 2: Hasta Takip Formu- devam

BezmialemVakif Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi, Pedodonti Anabilim Dal
TakipFormu

Calmanin adi: ‘Molar Kesici Hipomineralizasyonu teshis edilen ¢ocuklarda, gluten ile iliskili
rahatsizhklarin varhiginin serolojik ve genetik testler ile incelenmesi’

Oral semptomlar: Evet- Hayir (evet ise siklig1)

Recurrent Aftoz Stomatit

Anguler Cheilitis
Fisstrli dil

Atrofik glossit
(parlak-diiz goriiniim)
Oral liken planus

Oral iilser
Agri-aci-yanma sikayeti

Gluetene bagli rahatsizliklarin varliginda gortilen varlig:

Genel semptomlar Evet-Hayir Siklig1
Ishal

Karin agrilart

Kusma

Anoreksia

Kabizlik

Karinda sislik

Gaz toplanmasi

Diizensiz bagirsak
aliskanligt

Yorgunluk
Depresyon/Anksiyete
Eklem/Kas agrisi

Deri dokiintiileri/ Dermatit
Anemi

Rinit/Astim/Aler;ji

Batik killar

Bozuk uyku diizeni
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EK 2: Hasta Takip Formu- devam

BezmialemVakif Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi, Pedodonti Anabilim Dah
TakipFormu

Calmanin adi: ‘Molar Kesici Hipomineralizasyonu teshis edilen ¢ocuklarda, gluten ile iliskili
rahatsizhklari varh@mnin serolojik ve genetik testler ile incelenmesi’

Serolojik test sonuglari:

Genetik test sonuclari:
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Ek 3: Calisma grubunda her dis i¢cin MIH Siddetini Gosteren Tablo

16 26 36 46 11 12 21 22 31 32 |41 | 42
1. Hasta 3 1
2. Hasta 3 3 1 1 1 1
3. Hasta 3 3 3 3 1 1
4 Hasta g 1o |3 |3 |1 1 1 1
5. Hasta 3 3 3 3 5
6. Hasta |5 13 |3 |3 1 1|1
7. Hasta 3 3 3 2 3
8 Hasta|s 13 |3 |3 |1 1 1 1
9 Hasta | g\ |3 |3 |1 |1 |1
10. Hasta 3 3 3 3 1 1 1
WHasta |3 13 |3 |3 |1 |1 |1 1
12. Hasta 3 3 3 3 1 1
13. Hasta 3 3 3 1 1 1 1
14. Hasta 3 3 3 3 1 1 1
15. Hasta 2 1 1
16. Hasta 3 3 1 3 1 1
17. Hasta 1 1 1 1 1
18Hesta | 5 |5 |3 |3 |1 1 1 |1 |1 |1
19. Hasta 3 3 2 2 1
20. Hasta 3 3 3 1 1
21. Hasta 3 2 3 2
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22.

Hasta

23.

Hasta

24.

Hasta

25.

Hasta

26.

Hasta

217.

Hasta

28.

Hasta

29.

Hasta

30.

Hasta

3L

Hasta

32.

Hasta

33.

Hasta

34.

Hasta

35.

Hasta

36.

Hasta

37.

Hasta

38.

Hasta

39.

Hasta

40.

Hasta
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