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Serebral Kalsifikasyon Tanisi Alan Hastalar
Colyak Hastaligi Acisindan Arastirilmali Mi?

Sedat Isikay', Serkan Kirik?, Nurgiil Isikay?, Samil Hizli*, Olcay Giingor?, Yasemin Kirik®

OZET:

Serebral kalsifikasyon tanisi alan hastalar ¢olyak hastaligi agisindan
arastiriimali mi?

Amag: Bu calismada Colyak hastaligi ve serebral kalsifikasyon arasindaki iliski ve prevalansi sapta-
may! amagladik.

Gerec ve Yontemler: Serebral kalsifikasyonu olan ¢ocuklar ¢6lyak hastaligi yontinden anti-doku
transglutaminaz IgA kullanilarak tarandi.

Bulgular: Toplamda 129 serebral kalsifikasyonu olan hasta (6 ay-16 yas arasi 75 erkek ve 54 kiz) tetkik
edildi. Kontrol grubu 223 saglikli gocuktan olugsmaktaydi. Colyak hastalgi olan hastalarda serebral
kalsifikasyon anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0.01). Uc hastanin duodenal biyopsisinde total villus
atrofisi saptandi. Bu hastalarda demir eksikligi anemisi ve boy kisaligi mevcuttu. Bu hastalarda oksi-
pital lobda kalsifikasyon saptanmadi. Koroid pleksus ve pineal glandda nonspesifik kalsifikasyonlar
saptandi.

Sonug: Calismamizin sonuglarina gore, intrakranial kalsifikasyonun ¢élyak hastalarinda az miktarda
olmasi intrakranial kalsifikasyon ve ¢olyak hastaldi arasinda guglu bir birliktelik olmadigini gosterdi.
Pineal gland ve koroid pleksusta kalsifikasyonun olmasi Célyak hastaldi ile iliskili olabilir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastalidl, serebral kalsifikasyon, cocuk

ABSTRACT:

Should children diagnosed with cerebral calcification be screened for celiac
disease?

Objective: In this study, we aimed to examine the prevalence and relationship of celiac disease (CD)
in children with cerebral calcifications (CC).

Material and Methods: Children with cerebral calcifications were screened for celiac disease using
the anti-tissue transglutaminase IgA antibody.

Results: A total of 129 children with CC (75 boys, 54 girls; age: 6 months to 16 years) were evaluated.
Control group consisted of 223 healthy children. The prevalence of CD was significantly higher
in patients with CC than control subjects (p=0.01). In three patients pathological examination of
duodenal biopsy resulted as total villous atrophy. All three patients had both iron deficiency anemia
and short stature problem. Although, no calcification in occipital lobe was detected in computed
tomography of these three patients, there were nonspecific calcifications in choroid plexus and
pineal gland localizations.

Conclusion: According to results from our study, prevalence of celiac disease being low in patients
withintracerebral calcifications suggested that thereis not a strong correlation between development
of calcification and celiac disease. It suggested that occurrence of calcification in choroid plexus and/
or pineal gland might be related to celiac disease.
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Serebral kalsifikasyon tanisi alan hastalar ¢élyak hastaldi acisindan arastiriimali mi?

GiRiS

intraserebral kalsifikasyon beyin parankiminde
kalsiyum ve cesitli minerallerin birikimi ile gelisebi-
len patolojidir. Genellikle Bilgisayar Tomografi’de
(BT) insidental olarak saptanirlar. Bu kalsifikasyonlar
primer ya da sekonder olarak gelisebilirler. Bunlar
idiyopatik, ailesel, kalsiyum ve parathormon meta-
bolizma bozukluklarinda yaygindir ve ayni zamanda
nadiren Colyak Hastaliginda (CH) gorulebilir (1,2).

Colyak hastahigi yada diger ismiyle gluten duyarh
enteropati otoimmtn inflamatuar bir durumdur ve
malabsorbsiyonla sonuglanir (3). CH'nin tipik belirti-
leri arasinda steatore, siskinlik, hacimli diski ve kilo
kaybi ya da anemi ve metabolik bozukluk gibi agir
malnitrisyon komplikasyonlari bulunmaktadir (4).
Diger yandan CH’nin nérolojik komplikasyonlarinin
%6-10 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (5).
Bunlar ataksi, periferik néropati, epilepsi, bilissel
bozukluklar, demans, tremor, miyelopati, néropati,
beyin sapi ensefaliti, progresif I6koensefalopati, vas-
kilit, oksipital kalsifikasyon, anksiyete / depresyon ve
miyoklonik sendromdur (6).

Son zamanlarda serebral kalsifikasyon, epilepsi
ve CH birlikteligi CEC (Colyak, epilepsi, kalsifikas-
yon) sendromu olarak tariflenmistir. Bu sendrom,
italya, Arjantin ve ispanya’da yaygindir; ve, irk, gene-
tik ve cevresel faktorlerin bu durumun gelisiminde
etkilidir. CEC sendromunda meydana gelen bu kalsi-
fikasyonlar kontrast tutmaz, oksipitalde sik, kabaca
simetrik veya asimetrik, subkortikal, 6zellikle bilate-
raldir ve beyin atrofisi yoktur (7).

Gorintuleme teknolojilerindeki gelismeler saye-
sinde, tesadiifen BT’de belirlenen serebral kalsifikas-
yonlar her gecen giin artmaktadir. Hastalarda bu kal-
sifikasyonlarin klinik 6neminin tanimlanmasi 6nem-
lidir. Bu calismada, serebral kalsifikasyon prevalansi
ile ¢colyak hastaligi arasindaki iliskiyi incelemeyi
amacladik.

YONTEM
Hastalar ve Kontrol Grubu

Ocak 2012 ile aralik 2013 tarihleri arasinda sereb-
ral kalsifikasyonu bulunan 129 hasta alindi. Hastalar

Kahramanmaras Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Pediatrik Noroloji Bolimi, Kahramanmaras,
Turkiye'den dahil edildi. Herhangi bir sebeple beyin
BT cekilen ve beyin parankiminde kalsifikasyon sap-
tanan 18 yasina kadar olan cocuklar ¢calismaya dabhil
edildi. Metabolik hastaligi ve/veya enfeksiyonu olan
hastalar calismaya alinmadi.

Kontrol grubu (0.5-16 yas, 10.58+3.24 yil ortala-
ma 130 erkek ve 93 kiz) minor kafa travmasi olan
223 saghkli cocuktan olusturmustur. Tim hastalar
kayit altina alindi ve nérolojik durumu degerlendiril-
di. Tim hastalar pediatrik néroloji uzmani tarafindan
degerlendirildi. Tum fizik muayeneler detayli olarak
gerceklestirildi. Rutin hemogram, kan biyokimyasi,
demir parametreleri, vitamin B12 ve folik asit diizey-
leri cahisildi. Ayrica, tim olgular CH icin anti-doku
transglutaminaz IgA (tTG) antikor ile tarandi.

Tum hastalar BT aksiyel diizlemde tarandi ve rad-
yolojik goruntiler bir radyolog tarafindan degerlen-
dirildi. Olgular kalsifikasyon lokalizasyonuna gore
gruplandinldi. Calisma Gaziantep Universitesi Tip
Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Aydinla-
tilmis onam, tim ¢ocuklarin ebeveynlerinden alindi.
tTG pozitif hastalar biyopsi ile degerlendirilip tani
konuldu. Biyopsi materyalleri modifiye Marsh skoru
ile degerlendirildi (8). Uluslararasi Epilepsi ile Savas
Ligi epilepsi 1989 siniflandiriimasi epileptik hastala-
rin tani siniflandirmasi icin kullanilmistir (9).

Laboratuar Yontemi

tTG icin mikro enzim bagl immunosorbent yon-
temi ile assay (Euroimmune, GmbH, Libeck, Ger-
many) calisildi. Pozitif test sonucu icin esik 20 RU /
ml olarak kabul edildi. CH tanisi igin ESPGHAN kila-
vuzunda yer alan normal-ist seviyenin 10x degeri
tanisal kabul edildi (10). CH’nin tanisini dogrulamak
icin, endoskopi ile mukozal biyopsi duodenum ikin-
ci kismindan yapildi (Olympus GIF P230 videogast-
roscope, Olympus Optical Corporation, Tokyo,
Japan).

istatistiksel Analiz

Fisher testi iki grup arasinda CD prevalansi ve cin-
siyet farkliliklarini karsilagtirmak icin kullanildi. %% ve
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student t-testi grup karsilastirmalarinda kullanildi.
Istatistiksel analizler Windows icin SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, IL sturtim 11.0) ile yapildi. <0.05 p degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya CH’li 129 cocuk ve 223 saglikli kont-
rol hastasi alindi. Yas ve cinsiyet dagilimi her iki
grupta da benzerdi. CH ile toplam 129 ¢ocuk (ortala-
ma yas 10.58+3.09 yas; 75 erkek, 54 kiz; yas arahgi
16 yil 6 ay) incelenmistir. BT tarama verisi olarak
hastalarin norolojik sikayetleri Tablo-1'de 6zetlen-
mistir. Bilgisayarli tomografi beyin taramalarinda ise;
serebral kalsifikasyon koroid pleksus ve / veya epifiz
bezinin lokalizasyonu (116 hasta, %89) en yaygin
bulundugu tespit edilmistir. Kalsifikasyon 1’er hasta-
da mezensefalon ve periventrikiiler konumda, 3 has-
tada (%2.3) oksipital lobda, 6 hastada (%4.6) bazal
ganglionda gozlendi.

Serebral kalsifikasyon CH grubunda kontrol gru-
buna gore anlamli (p=0.01) yuiksek bulundu. Kalsifi-
kasyonu olan 3 hastada (sirasiyla %?2.3, iki kiz ve bir
erkek, baslangic yasi, 14, 9 ve 3 yil; 320, 290 ve 300
IU, sirasiyla) pozitif IgA tTG vardi (Tablo-2). Ust gast-
rointestinal sistem endoskopisi ve duodenal biyopsi

Tablo-1: Serebral kalsifikasyonu olan hastalarin
degderlendirilmesi (n: 129)

Ortalama yas 10.58+3.09

Basvuruda hastalarin sikayetleri
Basadrisi (n, %)
N&bet (n, %)

82 (%63.6)
37 (%28.7)

Suur kaybi (n, %) 7 (%5.4)
Konusma bozuklugu (n, %) 1(%0.8)
Depresyon (n, %) 1(%0.8)
Fasyal asimetri (n, %) 1(%0.8)
Norolojik tanilar
Sintzit (n, %) 54 (%41)
Epilepsi (n, %) 31 (%24)
Migren (n, %) 15 (%11.6)
Ust solunum yolu enfeksiyonu (n, %) 8 (%6.2)
Senkop (n, %) 7 (%5.4)
Down sendromu (n, %) 4 (%3.1)
Katilma ndbeti (n, %) 3(%2.3)
Febril ndbet (n, %) 2 (%1.6)
Psédotlimor serebri (n, %) 2 (%1.6)
Konversiyon (n, %) 1(%0.8)
Mental retardasyon (n, %) 1(%0.8)
Serebral palsi (n, %) 1(%0.8)
7. sinir felci (n, %) 1(%0.8)

patolojik incelemesi total villoz atrofi (Marsh tip 3)
olarak sonuclandi. Bu hastalardan ikisine oksipital
paroksizimli cocukluk cagi epilepsisi (CEOP) ve biri-
ne sintzit tanisi konuldu. Hastalarin t¢ctinde hem
demir eksikligi anemisi hem de gelisme geriligi vard.
Buna ek olarak, CEOP tanisi alan bir hastanin ¢olyak
hastaligi tanisi olan bir kardesi vardi. Biyopsi ile
kanitlanmis CH frekansi kalsifikasyonlu ¢ocuklarda
%2.3 (3/129) idi. Colyak hastaligi epilepsi tanisi alan
hastalarin %6.4 (2/31) saptandi. Serebral kalsifikas-
yonlu cocuklarda ¢olyak hastaligi prevalansi %2.3
idi. Bu t¢ hastanin beyin BT’sinde oksipital lobda
hicbir kalsifikasyon olmamasina ragmen, spesifik
olmayan kalsifikasyonlar koroid pleksus ve / veya
epifiz bezinde tespit edildi. Alisiimisin disinda sag
koroid pleksusta buyik (2x1.5x2 cm) kalsifikasyon
odagi 3 yasindaki hastada tespit edildi. (Hematolojik
ve biyokimyasal arastirmalar dahil vitamin B12, vita-
min E plazma diizeyleri ve folat normaldi). Teshisten
sonra, her iki hastaya glutensiz diyet baslanmuistir.

Dort hasta Down sendromu (DS) taniliydi. Bunlar-
dan birinde beyin atrofisi ve jeneralize kalsifikasyon
vardi, diger tclinde koroid pleksus ve / veya epifiz
bezinde kalsifikasyonlar vardi. U¢ hastada oksipital
lobda kalsifikasyon vardi. Bunlardan biri Down send-
romu diger ikisi epilepsi taniliydi. Epilepsi tanisi alan
31 hastanin dordi CEOP olarak siniflandirildi. Bu
dort hastanin ikisine CH tanisi konuldu. Diger ikisin-
de, kalsifikasyon oksipital lobda tespit edildi.

TARTISMA

Bilgisayarli beyin tomografisi intraserebral kalsifi-
kasyonlar ortaya koyan son derece hassas bir yon-
temdir. Son yillarda artan kullanim ile saptanan intra-
serebral kalsifikasyonlar da artiyor. Bu kalsifikasyon-
lar etyolojik olarak iki gruba ayrilmaktadir. Birincil
grup ailesel yada sporadik olgular, ikincil grup ise
inflamatuar, tumor, hipoksi, vaskiiler, dejeneratif
endokrin, toksik, metabolik sebepli olgulardan olu-
sur. Sekonder olan grubun en sik sebebi hipoparati-
roidizmdir (1,2). Diger yandan CH ise nadir bir
sebeptir. Gobbi ve ark. (7) ¢olyak, epilepsi, intrase-
rebral kalsifikasyonu CEC (celiac, epilepsy, calcifica-
tion) sendromu olarak tanimlamistir. CEC sendromu-
nun tipik BT bulgulari kontrast tutulumu yoktur, bila-
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Tablo-2: Colyak Hastaligi tanisi alan ve kalsifikasyon saptanan 3 hastanin 6zeti

Olgu 1
Cinsiyet Kiz
Yas 14
Basvuru sikayetleri Basadrisi
Tani Sinuzit
Epilepsinin tipi W
Demir eksikligi anemisi K
Boy Kisaligi ot
Kardesinde CH =
tTG 320
Patoloji Mars 3a

Kalsifikasyonun lokasyonu Pineal bez

teral subkortikal kabaca simetrik ya da asimetrik,
oksipital kalsifikasyondan olusur ve beyin atrofisi s6z
konusu degildir. Bazi durumlarda frontal bolgede ek
kalsifikasyonla karsilagilabilir ve tek tarafli oksipital
kalsifikasyon olgulari daha daginik olabilir. Kalsifi-
kasyonlarin sayisi ve buyuklagi ile hastaligi seyri
arasinda net bir kolerasyon yoktur. Kiicik kalsifikas-
yonlarda direncli nobetler gorilebildigi gibi daha
buytk kalsifikasyonlarda herhangi bir klinik bulguya
rastlanilmayabilir (7,11). Calismamizda ¢ok az sayi-
da hastada oksipital lobda kalsifikasyon saptadik. Bu
hastalarda CH tespit edilmedi.

Colyak hastaliginin neden bu kalsifikasyonlara
sebep oldugu net olarak bilinmemektedir. Ongoriiler
otoimmiin mekanizmalar, vaskulit ve vitamin eksikli-
gi Uzerinde yogunlagmaktadir. Glutensiz diyete erken
baslanmasi ile nérolojik bozukluklarin hafiflemesi ve
bazi durumlarda antikor kaybi ile klinik dizelme
olmasi ve ¢olyak hastalarinda antitimoral ve anti-
ganglioside antikorlarin saptanmasi nérolojik bozuk-
luklara antikor aracili otoimmiin mekanizmalarin
neden olabilecegini distindirmektedir (7,12). Antig-
liadin antikorlarin varligi ve glitenin sebep oldugu
notoksisite dGnemlidir. Buna karsin 6nceki calismalar-
da beyin dokusuna 6zgul antikor gosterilmemistir.
Hadjivassiliou ve ark. (13) CH olmadan gliadinin
norotoksik etkilerinin olabilecegini gostermistir.

Calismamizda serebral kalsifikasyonlari en sik
koroid pleksus ve/veya pineal bezde kalsifikasyon
saptadik. Yas arttikca koroid pleksus kalsifikasyonu
da artar. Modiac ve ark. (14) 1000 hastalik bir seride
ilk dekatta koroid pleksus kalsifikasyonunu %0.5
oaraninda saptamisken bu oran sekizinci dekatta %80
oraninda tespit edilmistir. Biz CH olan 3 hastada
koroid pleksus ve epifiz bezi icinde noktasal kalsifi-

2 3
Kiz Erkek
9 3
Nobet Nobet
Epilepsi Epilepsi
CEOP CEOP
*k * 3k
Kk * 3k
* * %
290 300
Mars 3a Mars 3a
Pineal bez Koroid pleksus

kasyon tespit ettik. Koroid pleksus icinde kalsifikas-
yon genis alanlarda ¢ok nadir gortlir ve biz hasta 3'te
sag koroid pleksus icinde alisiilmadik genis bir kalsifi-
kasyon alani tespit ettik. Bazal ganglionlar icinde kal-
sifikasyonlar tesadtifen %0.3-0.6 oraninda tespit edil-
misti ve cogunlukla bilateraldir. Bazal ganglion kalsi-
fikasyonu etiyolojisinde bulasici hastaliklar gibi
nedenler (TORCH, brusella, Ebstein Barr virus, tuber-
kiloz, HIV), hiper/hipoparatiroidi gibi metabolik has-
taliklar, tiberoskleroz, sistemik lupus eritematozus,
otozomal resesif veya dominant kalitsal genetik hasta-
liklar (Fahr hastaligi, Aicardi-Goutieres sendromu,
Cockayne sendromu, Albright’in herediter osteodist-
rofi), Colyak hastaligi, anoksi, karbon monoksit inha-
lasyon ve kafa travmasi gibi durumlar s6z konusudur
(2). Down sendromu tanih hastalarin otopsilerinde
%7 oraninda bazal gangliyon kalsifikasyonu saptan-
mustir (16). BT ile taranan Down sendromu hastlarinin
tamami incelendiginde bu oran %0.6 civarinda
bulunmustur (15,16). Down sendromlu 4 hastanin
birinde oksipital diger ticlinde pineal bez ve koroid
pleksusta kalsifikasyon saptadik. Down sendromu
(DS) ile CH arasinda yaygin bir iliski vardir ki bircok
calismada %4.6-%13 arasinda degisen korelasyon
bildirilmistir ve gastrointestinal sistem sikayetleri
olmasa bile hastalar CH yontinden degerlendirilmesi
tavsiye edilir (17). Bizim calismamizda ise kigtk bir
grup s6z konusuydu ve anlamli iligki saptanmadi. CH
ile birliktelik gosteren en yaygin norolojik bozukluk
epilepsidir. Prevelansi %0.5 ile %7.2 arasindadir.
CEOP grubunda ise bu oran %8’e cikar (18,20). Bu
calismada 31 epilepsi hastasinin dordiinde CEOP
tanisi konuldu ve ikisinde CH tanisi konuldu.

Colyak hastaliginda en sik goriilen bagirsak disi
laboratuar bulgusu demir eksikligi anemisidir ve ane-
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mili hastlarda CH prevalansi %4.4’dur. Ayrica, Car-
roccio ve ark. (22). sirasiyla %5.8 ve %20 olmak tize-
re, demir eksikligi anemisi, direngli anemi ve CH ara-
sinda iliski saptamistir. ince bagirsagin proksimal kis-
minda inflamatuar stre¢ sonucu gizli kanamalar
nedeniyle demir eksiklgi ve bunun sonucu demir,
folik asit ve / veya B12 vitamini gibi mikro besinlerin
emilim bozuklugu gelisir (23). Calismamizda, CH
tanisi konan hastalarda en sik rastlanan bulgu demir
eksikligi anemisi oldu. Ayrica, hastalarin bir CH tani-
[1 kardes oyktisu vardir. CH tanisi birinci derece
yakinlar arasinda %4.8’dir ve bu bireylerin taranmasi
onerilir (24). Saptadigimiz bir diger 6nemli bulgu boy
kisaligiydi. CH tanili hastalarda boy kisaligi %8.2
oraninda saptanmisti (25). Bu nedenle, demir eksikli-
gi anemisi, boy kisaligi ve birinci derece akraba
oykusi uyarict olmahdir.
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