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OZET

Giris ve Amac: Colyak hastaligr gluten alimi sonrasi ortaya ¢ikan, kronik,
otoimmiin ve sistemik ince bagirsak enteropatisidir. Tan1 antikor testleri ve biyopsi
sonuglarinin kombine edilmesi ile konulur. Colyak hastaligi 6ncelikle bazi inflamatuar
belirteclerde degisikliklere sebep olabilir. Calismamizda ¢6lyak hastaliginda
notrofil/lenfosit,  trombosit/lenfosit,  eritrosit  dagilim  genisligi/trombosit,
lenfosit/monosit oranlarinin Marsh skorlamasi ile iliskisinin degerlendirilmesi

amagclandi.

Materyal ve Metod: Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Merkezi i¢
Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji Klinikleri'ne 01.01.2010 - 01.06.2023 tarihleri
arasinda bagvuran hastalar dahil edilmistir. Co6lyak hastaligi tanist almig olan hastalar
(89), komorbid hastaligi olmayip herhangi bir endikasyonla yapilan endoskopide
bulgular1 normal saptanan hastalar(88) dahil edilme ve dislama kriterlerine uygun
olarak caligmaya alinmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, doku transglutaminaz antikoru,
anti endomisyum antikoru, anti gliadin antikoru, ALT, AST, demir, DBK, TDBK,
folat, vitamin B12, D vitamini HGB, WBC, nétrofil, lenfosit, monosit, trombosit,
RDW, Marsh skoru kayit edildi. NLO, PLO, RPO, LMO degerlerinin Co6lyak
hastaligin1 ve Marsh skorunu dngdérmedeki yeri istatistiksel yontemler ile arastirildi.
Istatistiksel analiz SPSS 27.0 paket programu ile yapilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Colyak hastalarinda monosit (p=0,001), RDW (<0,001), trombosit
(p=0,004) ve PLO (p=0,023) diizeyleri kontrol grubuna gdre anlamli sekilde yiiksek,
LMO (p=0,001) ve hemoglobinin (p=<0,001) istatistiksel olarak diisiik diizeylerde
oldugu belirlendi. NLR (p=0,099) ve RPO (p=0,423) diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli bir fark saptanmadi. Marsh Skoru ile NLO, PLO, RPO, LMO
parametreleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (Sirasiyla p=0,585, p=0,699,
p=0,336, p=0,497).Colyak antikorlar1 ile NLO, PLO, RPO, LMO arasindaki iliskiye
bakildiginda RPO degerinin Doku Transglutaminaz IgA pozitifligini 6ngdrmede iyi
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bir giice sahip oldugu goriildii (AUC=0,344 p<0,046; sensitivite % 41,7, spesifisite %
41,2). Cut-off degeri 0,057 olarak bulundu.

Sonu¢: Inflamatuar belirteclerden olan NLO, PLO, RPO, LMO
parametrelerinin Colyak hastalarinda Marsh skorunu 6ngermede yeri yoktur. Hastalig1
tahmin etmede PLO ve LMO kullanilabilir. Bu degerlerin Cdlyak hastaligindaki yerini

kanitlamak i¢in genis kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, Glutenler, Biyobelirtegler,

Gastrointestinal hastaliklar
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ABSTRACT

Objective: Celiac disease is a chronic, autoimmune and systemic small
intestinal enteropathy that occurs after gluten intake. Diagnosis is made by combining
antibody tests and biopsy results. Celiac disease may primarily cause changes in some
inflammatory markers. Our study aimed to evaluate the relationship between
neutrophil/lymphocyte, platelet/lymphocyte, erythrocyte distribution width/platelet,

lymphocyte/monocyte ratios and Marsh scoring in celiac disease.

Material and Method: Patients who applied to Haydarpasa Numune Health
Practice and Research Center Internal Medicine and Gastroenterology Clinics between
01.01.2010 - 01.06.2023 were included. Patients diagnosed with celiac disease (89)
and patients who did not have a comorbid disease and whose findings were found to
be normal during endoscopy performed for any indication (88) were included in the
study in accordance with the inclusion and exclusion criteria. Age, gender, tissue
transglutaminase antibody, anti endomysium antibody, anti gliadin antibody, ALT,
AST, iron, DBK, TDBK, folate, vitamin B12, vitamin D HGB, WBC, neutrophil,
lymphocyte, monocyte, platelet, RDW, Marsh score of the patients It saved. The place
of NLR, PLO, RPO, LMO values in predicting Celiac disease and Marsh score was
investigated with statistical methods. Statistical analysis was performed with the SPSS

27.0 package program. statistical significance set at p<0.05.

Results: Monocyte (p=0.001), RDW (<0.001), platelet (p=0.004) and PLO
(p=0.023) levels were significantly higher in celiac patients than in the control group,
and LMO (p=0.001) and hemoglobin (p=<) levels were significantly higher than the
control group. 0.001) was determined to be at statistically low levels. No significant
difference was detected in NLR (0.099) and RPO (0.423) levels compared to the
control group.There was no significant difference between Marsh Score and NLR,
PLO, RPO, LMO parameters (p=0.585, p=0.699, p=0.336, p=0.497, respectively).
When looking at the relationship between celiac antibodies and NLR, PLO, RPO,
LMO, it was seen that the RPO value had a good power in predicting Tissue



Transglutaminase IgA positivity (AUC=0.344 p<0.046; sensitivity 41.7%, specificity
41.2%). The cut-off value was found to be 0.057.

Conclusion: NLR, PLR, RPR, LMR parameters, which are inflammatory
markers, have no place in predicting the Marsh score in celiac patients. PLR and LMO
can be used to predict disease. Extensive studies are needed to prove the place of these

values in Celiac disease.

Keywords: Celiac disease, Glutens, Biomarkers, Gastrointestinal diseases
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1. GIRIS ve AMAC

Colyak hastalig1 genetik yatkinlig1 olan kisilerde gluten alindiktan sonra ince
bagirsaklarda histopatolojik degisikliklere yol acan otoimmiin bir hastaliktir (1,2).
Gluten, arpa, cavdar, bugday, gibi tahillarda bulunur ve bu proteinlere verilen bir
terimdir (3). Glinlimiizde yash popiilasyonda dahi rastlanmakta olup her yasta da
goriilebilen bir hastaliktir. Artik her yasta tespit edilmesinin sebebi tan1 koymak igin
yapilan tarama testlerinin daha ulasilabilir olmasi olarak diisiiniilmektedir (4).

Colyak hastaliginin tespiti ilk olarak ¢dlyak spesifik antikor testleri ile yapilir.
Kesin tanist ise duodenal biyopside ¢6lyak hastaligina 6zgii olan mukoza hasarinin
gosterilmesi ile konulur. Hastalik duodenal biyopside kript hiperplazisi, bagirsak
iltihab1 ve villuslarda atrofi goriilmesi ile karakterizedir (5).

Son yillarda serolojik taninin yeterliligini savunan ¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir. Serolojik tani i¢in spesifik olan doku Transglutaminaz Ig-A ve anti gliadin
antikor testleri kullanilir. Ancak yine de duodenum biyopsisi tanida altin standart kabul
edilir (5,6,7).

Endoskopik ve patolojik incelemeler invaziv ve ayni zamanda pahali
yontemlerdir. Biyokimyasal testler ise genellikle ¢olyak hastalig1 diigiiniilen hastalarin
degerlendirmelerinde kullanilan basit testlerdir. Bu testlerin hesaplanmasi i¢in ek
baska tetkik yapilmasina gerek yoktur ve bu ylizden maliyeti diigiiktiir.

Giiniimiizde nétrofil-lenfosit, trombosit-lenfosit, eritrosit dagilim genisligi-
trombosit, lenfosit-monosit oranlar1 farkli hastaliklarin tanisinda veya prognozunda
yararli belirtegler olarak tanitilmaktadir. (8,9)

Ancak hematolojik parametrelere dayanan testlerin ¢olyak hastalarinda tam
icin yeterli olup olmadig ile ilgili caligmalar kisitlt olup, yeni ¢aligmalara ihtiyag,
duyulmaktadir.

Bu calismanin amaci nétrofil-lenfosit, trombosit-lenfosit, eritrosit dagilim
genisligi-trombosit, lenfosit-monosit oranlarinin sistemik ve inflamatuar bir hastalik
olan ¢olyak hastalig1 arasindaki iligkisini ortaya ¢ikarmak, elde edilen degerleri Marsh

skoru ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Colyak Hastahig Tanimi

Gluten; nisastasinin uzaklastirilmasi i¢in bugday hamuru yikandiginda ortaya
cikan protein kiitlesine verilen isimdir. Arpa, bugday ve ¢avdarda bulunur. Suda
¢oziinmeyen bir proteindir. (10,11).

Colyak hastaligi, glutenin diyetle alinmasindan sonra meydana gelen ve
diyetten ¢ikarilmasiyla da iyilesme gosteren bagirsak mukozasindaki inflamasyon,
kriptlerde hiperplazi ve villoz atrofi ile giden otoimmiin, sistemik bir ince bagirsak
hastaligidir (12).

Intestinal veya ekstraintestinal belirtilerle karakterize olup her yas grubunda
ortaya ¢ikabilir (4).

Otoimmiin (otoimmiin tiroidit, demir eksikligi anemisi, Sjogren sendromu, Tip
I Diyabetes Mellitus) ve genetik (Turner sendromu, Down sendromu) hastaliklar eslik

edebilir.

2.1.1. Colyak Hastalig1 Tarihgesi

Colyak hastaligi ilk olarak tarimin yani tahil kaynakli besinlerin ortaya ¢ikmasi
ile olmustur. Colyak kelimesinin kokeni “koilliakos”dur. Yunanca kokenli bir
kelimedir ve karin anlamina gelir (13).

Ik olarak Kapadokyali bir hekim olan Aretaeus tarafindan milattan sonra
tanimlanmistir. Aretaeus bir raporunda kilo kaybi, ishal, karin agrisi, gelisme geriligi
olan hastalardan s6z etmistir. Colyak hastaliginin su anki haline en yakin olarak
tanimlayan ise ilk olarak 1888 yilinda pediatri hekimi Samuel Gee Trainman’dir.
Hastalig1 Kuzey Avrupa’da yasayan ¢ocuklar lizerinde tanimlamistir (13,14).

2.Diinya Savagindan sonra 1950 yilinda hastaligin sebebinin bugday unu
oldugu fark edilmistir.

Célyak hastaliginin patolojik olarak ilk tanimi 1954°te Ingiliz hekim John W
Paulley tarafindan yapilmistir. Bagirsak biyopsisi Bu tanimlamadan sonra yapilmaya
baglanmistir. Boylece ¢olyak hastaliginin 6zelliklerinin tanimlanmasi saglanmistir
(15).

Colyak hastaliginda genetigin rolii 1965°te gosterilmistir (16).



1969°da Colyak hastaliginin tani kriterleri “Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi” (ESPGHAN) tarafindan belirlenmistir (17, 18).

CH ve human Il6kosit antijen (HLA)-DQ2 arasindaki iliski 1972’de
gosterilmistir (3).

1983’teC¢olyak hastaligina spesifik antikorlar tespit edildi.

1992°de ise Marsh tarafindan histolojik bir smiflandirma olan Marsh

skorlamasi gelistirilmistir. (19)

2.1.2. Colyak Hastahgi Epidemiyolojisi

Colyak hastaliginin nokta prevalansinin %1 oldugu diisiiniilmektedir. insidans1
yildan yila artmaktadir (20,21). Kadinlarda DQ2/DQS8 geni daha sik bulunur. Bu
yiizden ¢olyak hastalig1 kadinlarda erkeklere gore 1,5 kat fazla goriiliir. Cocuklarda
ise yetiskinlere gore 2 kat daha sik goriilmektedir (22).

CH prevalansi diyetle alinan gluten nedeniyle cografi bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Gluten ve tiirevlerinin ¢ok tiiketildigi Avrupa, Ingiltere, Avusturya,
Kuzey Amerika gibi iilkelerde Uzak Dogu iilkelerine gore ¢olyak hastaligi daha sik
goriiliir. Bunun sebebi uzak dogu iilkelerinde bugday tiiketiminin bu iilkelere gore
daha az olmasidir (23).

Hindistan’in kuzey bolgelerinde son yillarda CH prevelans: artmaktadir.
Bunun nedeni Kuzey Hindistan bolgesinde yiiksek gluten igerikli besin tiiketimi
olmasidir (24). 2016’da Amerika’da yapilan bir calismada 500.000 duodenal biyopsi
ornegi incelenmis. Kokeni Hindistan’in kuzeyi olan hastalarin patolojisinde daha
yiiksek oranda villoz atrofi goriilmiistiir (25).

Amerika ve Finlandiya’da CH oraninda bir artis gériilmektedir (26). Avrupa’da
en fazla Tiirkiye, Italya, Finlandiya, Cek Cumhuriyeti, Isve¢ ve Portekiz’de goriiliir.
Daha az goriinen iilkeler ise Polonya, Rusya, Estonya ve Isvicre’dir (27). CH
giinlimiizde gelismis teknolojiye bakilacak olursa hala yeteri kadar teshis
edilememektedir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismaya 2000 saglikli yetiskin dahil edilmis. CH
tespiti i¢in serolojik test yapilmis. Calismaya alinanlar arasindan 23 kiside yapilan test
pozitif bulunmus. Bunlardan bagirsak biyopsi yapilmasina onay veren 12 hastanin

10’unda ise patolojik olarak CH ile uyumlu bulgular bulunmus (28). Bu c¢alismayla



beraber Tiirkiye’deki CH prevalansinin Avrupa’daki tilkelere gére daha fazla oldugu
gorilmiistiir.

Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin 2021 yilmin verilerinde tan1 konulan ¢élyak
hastas1 sayis1 138.230°dur. Bu say1 patolojik veri ile tan1 konulmug hasta sayisidir.
(Colyak hastasi sayisinin 250.000 ile 750.000 arasinda degistigi diisiiniiliiyor (29).

Hastalarin 6zellikle birinci ve ikinci derece akrabalar1 da risk altindadir. Down
sendromu, Turner sendromu, otoimmiin tiroidit, Tip 1 Diyabetes Mellitus, pulmoner

hemosiderozis gibi hastaliklarda ¢olyak hastalig1 daha sik goriilmektedir.

0.72-08

No data

Sekil 1: Colyak Hastaliginin Diinya Capindaki Prevalansi (27)

2.1.3. Colyak Hastahg1 Patogenezi
Colyak hastalig1 gelisiminde immiinolojik mekanizmalarin, genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkileyici rolii oldugu disiiniilmektedir. Hastalik diyetle glutenin

alinmasiyla beraber ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 2: Colyak Hastalig1 Patogenezi (30)

2.1.4. Genetik Faktorler

Colyak hastaliginin genetik temeli, HLA DR3-DQ2-DR4-DQS8 gen lokusu ile
oldukca yakin iligki gostermektedir. Hastalarin %99’unda HLA DQ2-DQ8 bulunur.
Bu gen lokusu hastaliga genetik bir yatkinlik olusturmaktadir. HLA DQ2-DQ8 genleri
yok ise CH kesin olarak diglanir.

Genetik testler genellikle patolojik ve klinik olarak siipheli olan hastalarda
¢olyak hastaligmmi dislamak amaciyla kullanilir. Ornegin; kriptlerde hiperplazi ve
artmis, intraepitelyal lenfositoz olanlarda, Marsh skoru diisiik olanlarda (1 veya 2),
serolojik ve patolojik degerlendirmede farkli sonuglari olan hastalarda ya da direngli

hastalarda hastaligin diglanmasi icin genetik olarak degerlendirme yapilmasi onerilir

(31).



2.1.5 Cevresel Faktorler

CH gelisiminde ana g¢evresel etken gluten alimidir. Bugday, ¢avdar, arpa
diinyada pazarlanan ve tiiketilen en 6nemli gida tiirlerindendir. Glutenler 1siya ve
enzimlere dayamklidir. i¢inde bulunduklari {iriinlerin kivamini ve lezzetini arttirmak
icin kullanilir. Sadece unlu mamullerde bulunmaz, islenmis gidalarda katki maddesi
olarak da kullanilir.

Hastaligin ortaya c¢ikmasini hizlandiran etkenler arasinda gebelik, viral
enfeksiyonlar (rotaviriis, adenoviriis), stres, gastrointestinal sistem cerrahisi bulunur
(32).

Bazi caligmalarda Adenoviriis Tip 12 EB1 proteini ile a- gliadin arasinda
benzerlikler goriilmiistiir. Amerika’da yapilan bir calismada c¢olyak hastalarinin
%89’unun daha dnce Adenoviriis Tip 12 enfeksiyonu gecirdigi bildirilmistir. Benzer
antijenik yapilar1 nedeniyle CH patogenezinde rolii oldugu anlasilmistir (33).

Helicobacter pylorinin varlig1 ¢olyak hastaligina karsi koruyucu olabilecegine
dair ¢alismalar mevcuttur (34).

Dogum mevsimi ve sezaryen dogumun yenidoganin florasi iizerinde etkisi
oldugu i¢in hastaliga neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Emzirmenin hastalik {izerine
etkisi ise hala tartismalidir. Baz1 ¢alismalarda gluten ile ilk tanigmanin 4-6.aylar
arasinda olmasi1 ve daha dnce tanisanlara gore daha az risk olusturdugu belirtilmis (34-
37).

Antibiyotikler ¢olyak hastaligi igin risk faktorii olarak goriilmemektedir.

2.1.6. Immiinolojik faktérler

CH genetik olarak duyarli olan kisilerde gluten alimiyla tetiklenen
immiinolojik reaksiyonlar ile olugsmaktadir. HLA bagimli ve HLA bagimsiz olmak
tizere iki farkli immiinolojik reaksiyon ortaya konulmustur. HLA’dan bagimsiz olan
yanit dogustandir ve bu olayda sitotoksik T hiicreleri ve CDS8- T hiicreleri rol alir.

Gluten viicuda alindiktan sonra interlokin-15 (IL-15) sitokin aciga cikar ve
immun yanit tetiklenmis olur. CD8 T hiicreleri Natural Killer 6zelligi kazanmis olur.
Boylece bagirsak epitelinde hasar olusur. Kript hipertrofisi ve villoz atrofi meydana
gelir (38). En fazla hasar barsagin proksimalinde olur ve barsagin her béliimiinde hasar

derecesi farkli olabilir (17).



Deaminasyon reaksiyonlart1 sonucunda glutamik asit bagka proteinlere
baglanir. Bunlardan biri de endomisyumdur ve anti endomisyum antikoru olusur.
Doku Transglutaminaz da glutamik asit ile birlestiginde antikor olusur. Bu antikorlar

hastaligin tanisinda kullanilmaktadir.

GLUTEN ILAC
GLIADIN ENFEKSIYON

HORDEIN BEBEK EK GIDA
SECALIN DONEMI

HLA GENLERI
NON-HLA GENLERI
DIGER RiSK FAKTORLERI

Sekil 3: Colyak Hastaliginda Etyoloji

2.2. Klinik bulgular

Colyak hastalarinda gastrointestinal ve ekstraintestinal semptomlar goriilebilir.
Pediatrik hastalarda gastrointestinal bulgular genelde, glutenin diyete ilk olarak
eklenmesi nedeniyle daha fazla goriiliir. Kusma, kilo kaybu, istahsizlik, ishal, siskinlik,
biliylime ve gelisme geriligi ile karakterizedir. Yetiskinlerde ise daha az gastrointestinal

bulgular goriiliirken ekstraintestinal sikayetler daha sik goriiliir (4).

2.2.1. Gastrointestinal bulgular

Diyete glutenin girmesinden sonra 2 yasa kadar olan ¢ocuklarda ishal, yagh
diskilama, biiyiime gelisme geriligi, kilo kaybi goriilebilir. 2 yasindan sonra ve
yetiskinlige kadar olan donemdeki belirtiler diger hasta grubundaki kadar kotii
degildir. (39,40).



Tablo 1: Colyak Hastalarinda Gastrointestinal Bulgular

Erken baslangich donem Geg baslangich donem (cocukluktan

(2 yas alt1) eriskinlige kadar her yasta)
Kronik ishal/yagli digkilama | Bulanti/kusma

Kilo Kaybi1 Karin siskinlik hissi

Biiytime ve geligsme geriligi Kabizlik

Abdominal distansiyon Kilo kayb1

Hipotoni Tekrarlayan karin agrisi

Apati ve huzursuzluk

Kas erimesi

2.2.2. Ekstraintestinal Bulgular

Anemi hem yetiskinlerde hem de c¢ocuklarda goriilen en sik ekstraintestinal
semptomdur. Aneminin temel sebebi demir, bl2 vitamini ve folat emilim
bozuklugudur. Prevelansi degismektedir. Colyak hastalarinda demir eksikligi anemisi
mevcut ise glutensiz diyet ve demir tedavisi Onerilir (41).

Dermatitis herpetiformis (DH) ¢6lyak hastaliginin kutandz varyanti olarak
diistiniilmektedir. Hastalarin dis minelerinde defektler goriilir. DH dokiintiileri
papiilovezikiiler dokiintiilerdir. Dirseklerin ekstansor bolgelerinde kasintilidir ve
simetrik olarak c¢ikar. Kalcada, dizlerde, sirtta, yiizde, govdede, agiz icinde de
goriilebilir. Tedavide diyetten gluten ¢ikarilir ve dapson Onerilir (42).

Osteopeni ve osteoporoz da sik olarak goriiliir. Colyak hastalarinda metabolik
kemik hastaliklarinin goriilmesinin nedeni bagirsaklardan kalsiyum ve D vitamini
emiliminin bozuk olmasindan kaynaklanir (43). Yetiskinlerde kirik riskinde de artig
meydana getirirken ¢ocuklarda ise bilylime gelisme geriligine yol agar.

Colyak hastalig1 olan yetiskinlerde en sik goriilen ndrolojik bulgu gluten
ataksisidir. Serebellumu tutan otoimmiin bir hastaliktir. Alt ckstremite ataksisi,
ylirlime bozuklugu, kas koordinasyonunda bozulma seklinde ortaya ¢ikar. GA’nin tim
ataksiler arasindaki prevalansi %15°tir. Tedavisi diyetten glutenin ¢ikarilmasidir (44).
Periferik noropati ise ¢Olyak hastaligi olanlarda goriilen en sik ikinci norolojik
bulgudur. Kadinlarda daha sik goriiliir. Genel popiilasyona bakildiginda ise prevalansi

%?2- %23 arasindadir. El ve ayakta yanma, his kayb1 gibi semptomlarla ortaya ¢ikar



(45). Epilepsi, oksipital kalsifikasyonlu epilepsi de goriilebilen diger norolojik
bulgulardandir. Anksiyete ve depresyon ¢oOlyak hastalarindaki en sik psikiyatrik
semptomlardandir. Colyak hastalarinda en sik goriilen diger bulgulardan biri de
karaciger hastaliklaridir. CH’deki hepatik bulgular, serum aminotransferazlarin
artmastyla karsimiza c¢ikmaktadir. Hastalar tani1 aninda karsimiza aminotransferaz
yiiksekligi ile gelebilir.

Colyak hastalarinda hasarli bagirsak epitelinin gegirgen olup bargirsak
epitelinden gecen toksik maddeler ve immun mekanizmalar transaminaz yiiksekliginin
sebebi olarak diigiiniilmiistiir. Ayrica ¢olyak hastalarinda akut hepatit, nonalkolik yagh
karaciger hastaligi, primer biliyer kolanjit, son donem karaciger yetmezligi ve
otoimmiin hepatit de goriilebilir (46). Bu nedenle nedeni bilinmeyen aminotransferaz
yiiksekligi ya da karaciger hastaligi olan hastalarda altta yatan bir ¢olyak hastaligi
olabilecegi akla gelmelidir. Ayn1 zamanda ¢dlyak hastalarinda pankreatit riski de
artmistir (56).

Colyak hastalarinda ayrica amenore, ge¢ menars, tekrarlayan diistikler, erken
menopoz, erken dogum ve iireme fonksiyon bozukluklar1 da goriilebilir. Semptomlar

diyetten glutenin ¢ikarilmasiyla geriler (4).



Tablo 2: Colyak Hastalarinda Ekstraintestinal Klinik Belirtiler

Cilt Bulgular: Endokrinolojik Hematolojik

Petesi Amenore Anemi

Dermatitis herpetiformis | Infertilite Trombositoz

Vaskiilit Sekonder Hiposplenizim
hiperparatiroidizm

Otoimmiin tiroidit

Hepatik Norolojik-Psikiyatrik Iskelet Sistemi
Transaminaz yiiksekligi | Gliiten ataksisi Osteopeni
Otoimmiin hepatit Periferik ndropati Osteoporoz
Primer biliyer kolanjit Depresyon Rikets

Nobet Artralji

Serebellar ataksi

Bas agris1
Pulmoner Renal Romatolojik
Idiyopatik pulmoner | IgA nefropatisi Sjogren
hemosiderozis Sendromu

Romatoid artrit
2.3. Klinik Siniflama

Colyak hastaligr spektrumu genis oldugu i¢in 2011 yilinda Oslo’da yeni

terminoloji tanimlanmistir (47).

2.3.1. Klasik Colyak Hastahg:

Ishal veya malabsorpsiyon belirtileriyle ortaya cikar. Glutensiz diyet ile
histolojik degisiklikler ve belirtiler geriler. Karakteristik histolojik degisiklikler
mevcuttur (48).

Cocuklarda genellikle 6- 18 aylikken anne siitii kesildikten sonra diyetle
glutenin alinmasi sonucu biiylime bozuklugu, ishal, hipotoni, istahsizlik, kas kaybz,

sinirlilik seklinde ortaya ¢ikar. ishal kétii kokulu ve civiktir (49).
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Yetiskinlerde semptomlar spesifik degildir. Ishal ¢6lyak hastalarinin
%50’sinde goriilebilir. Akut veya kronik baslangicli olabilir. Irritabl bagirsak

sendromu bulgulari ile de karisabilir. (50).

2.3.2. Atipik Colyak Hastahg:

Cogunlukla yetiskin ¢olyak hastalarmin oldugu gruptur ancak 5 yas isti
cocuklarda da goriiliir. Cocuklarda agiklanamayan boy kisaligi, anemi, pubertede
gecikme, kemik hastaliklari, ndrolojik bozukluklar gibi ekstraintestinal belirtilerle
ac1ga cikar. Gastrointestinal belirtiler arasinda karin agrisi, reflii, dispeptik yakinmalar,
kabizlik mevcuttur (51,52).

Dermatitis herpetiformis, ekstraintestinal yaygin bir bulgudur. Ayrica dis,
minesi hipoplazisi, osteopeni, osteoporoz, infertilite, vitamin ve mineral eksiklikleri,

periferik noropati, ndbet, ataksi, migren ve depresyon sayilabilir.

2.3.3. Subklinik veya Asemptomatik Colyak Hastalig:

Colyak hastaligina 6zgii antikorlar veya tesadiifen yapilan endoskopideki
biyopsi bulgulari pozitiftir. Ancak hasta asemptomatiktir ya da tan1 koymak i¢in yeterli
semptomlara sahip degildir (53). Semptom olmadig: i¢in tarama ile tant konulur.
Tarama yapilacak grup ise riskli gruplardir. Bunlar; CH tanili hastalarin 1. derece
akrabalari, Tip 1 DM, otoimmiin tiroidit, otoimmiin karaciger hastaligi, Down
sendromu, Turner sendromu, Williams sendromu, selektif IgA eksikligi, gibi hastaliga
sahip hastalardir.

Malignite riski, siiphelenilmeyen beslenme yetersizliginin varligt ve CH’li
annelerde diisiik dogum agirlikli bebeklerle iligki nedeniyle tan1 konulmasi dnemlidir.

(54).

2.3.4. Potansiyel Colyak Hastahg:

Colyak antikorlar pozitif ve HLA alelleri mevcut oldugu halde yapilan ince
bagirsak biyopsileri normal ya da ¢dlyak hastalifiyla uyumlu olmayan hastalardir. Bu
hastalarda malabsorpsiyon gdsteren semptom veya bir laboratuvar bulgusu yoktur.
Klasik ¢olyak hastaligina yakalanma olasiliklar ytliksektir. Bu ylizden bu hastalarin da

tanis1 yliksek riskli gruplarin taranmasi ile konulur (55).
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2.3.5. Refrakter Colyak Hastahig:
Glutensiz diyete uyulmasma ragmen semptomlarin devam etmesi ve
patolojinin gerilememesi durumudur. Hastalar genellikle 50 yasin {lizerindedir. Fakat

geng, hastalarda da gosterilmistir.

Tablo 3: Diyete Direngli C6lyak Hastaligiyla Iliskili Durumlar

Az miktarda glutene kars1 yiiksek hassasiyete bagli olarak ince bagirsagin malign

olmayan inflamasyonu (refrakter ¢6lyak hastaligi tip 1)

Yari-malign Inflamatuar durum (refrakter ¢olyak hastaligi tip 2)

Enteropati ile iligkili T hiicreli lenfoma

Subepitelyal kollajen birikimi ile karakterize bozukluk

Otoimmiin enteropati, yaygin degisken immun yetmezlik (CVID; IgG eksikligi)

veya ilaca bagh villoz atrofi

2.3.6. Latent Colyak Hastahg:

Hastalar tanty1 cocuklukta almistir. Diyetten gluten ¢ikarildiginda semptomlari
gerileyen ve normal diyet aldiginda da semptom vermeyenler i¢in kullanilan bir
terimdir (55). Bu hastalar takip edildiginde %?20’sinin tekrar semptom vermedigi
goriildiigii icin latent olarak terminolojiye eklendi. Takip edilen Hastalarin %80’inde
ise villoz atrofi gelistigi goriilmiis (56). Bu yiizden bu gruptaki hastalar takip altinda
olmalidirlar(57).

2.4. Colyak Hastaligina Eslik Eden Sendromlar ve Hastaliklar

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ta %4.5-7.4, Down sendromunda % 3.2- 10.3
oraninda CH gelistigi goriilmiistiir, Hashimoto tiroiditi olanlarda CH riski 6, IgA
eksikligi olanlarda ise 10-20 kat risk artis1i mevcuttur. Ayrica Sjogren hastaligi,
Addison hastaligi, Williams sendromu, Turner sendromu, Down sendromu gibi
sendrom ve hastaliklarda CH goriilmektedir (58,59).

Dermatitis herpetiformis, alopesia areata, serebellar ataksi, epilepsi, periferik
ndropati, otoimmiin hepatit, primer biliyer ve sklerozan kolanjit, ve idiyopatik dilate

kardiyomiyopati ile birliktelik gosterebilir (60).
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Neurological <40 Endocrine

Idiopathic Epilepsy: 2.1% I3 d s _| Type 1 Diabetes Mellitus: 6%
Idiopathic cerebellar ataxia: 4.3% Hypothyroidism: 1.4%
Hyperthyroidism; 2.6%
Hepatic ] N —— Cardiovascular
ol ic drrhosts: 3:7% — ' Idiopathic cardiomyopathy: 0%-5.7%
Cryptogenic hypertransaminesemia: 5.9%
Autoimmune hepatitis: 3.5%
2 o Gastrointestinal
| Chronic diarrhea: 3%-10%
3 N

Dyspepsia: 1.4%

Irritable bowel disease: 3.3%
Miscellaneous
Down syndrome: 5.8%

First degree relatives: 7.5%

Short stature: Bone and calcium disorders
All-cause: 7.4% | Osteoporosis: 1.6%
Idiopathic: 11.6% Dental enamel defects: 15%

Dermatitis Herpetiformis: 9.8%-17%

Sekil 4: Colyak Hastaligina Eglik Eden Hastaliklar
2.5. Tam

Colyak hastaligi tanisi igin ilk basamakta serolojik inceleme kullanilir. Ancak
ince bagirsak biyopsisi altin standart tan1 yontemidir. Tani sonrasi hastalara gluten

icermeyen diyet uygulanir. Diyet ile hastalarin semptomlar1 geriler ve serolojik testler

negatif olursa tan1 dogrulanir.
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Tablo 4: Tanida Kullanilan ESPGHAN Puanlama Sistemi (61)

Belirtiler Puanlar
Malabsorpsiyon sendromu 2
CH semptomlar1/1.derece yakinlarinda CH olmasy/Tip 1 DM 1
Semptomsuz 0
t
Z
>
Serum antikorlar: Puanlar LE
EMA (+) /normalin 10 katindan yiiksek olmasi 2 o
Anti-dTG antikorlarin diisiik pozitifligi/izole anti-DGP pozitifligi 1 g
Serolojik testler yapilmamis 0 Z
Serolojik test yapilmus fakat CH 6zgii antikorlar negatif -1 ﬁ
§
~
.—]
HILA Puanlar =
Tam HLA-DQ2/DQ8 (+) ) =
Test yapilmamis/HLA DQ2 %50 (+) 1 3
HLA-DQ2 ve DQ8 () 0 g
S
s
=
Histoloji Puanlar
Marsh 3b/3c 2
Marsh 2/3a/0-1 ve bagirsak dokusunda dTG antikoru (+) 1
Marsh 0-1/biyopsi yapilmamig 0

2.5.1. Serolojik Degerlendirme

CH’de serolojik testler tarama ve tanida ilk basamakta kullanilir. Serolojik
testler diyetteki proteinlere (gluten) ve bagirsaktaki proteinlere (endomisyum,
transglutaminaz, retikiilin) kars1 gelismis, antikorlar1 gosterir. Bu testler anti gliadin

IgA- 1gG, anti Transglutaminaz IgA - IgG , anti endomisyum IgA’dr.

2.5.1.1. Anti-Endomisyal Antikor: Diiz kas hiicrelerindeki bag dokusuna
baglanirlar. Serolojik testler i¢inde en degerli olanidir. EMA-IgA orta derecede (%85-
98) duyarlidir ve tedavi olmamis, ¢olyak hastalarinda 6zgiilligi %100°e yakindir.
Daha ¢ok dogrulama testi olarak kullanilmaktadir. Glutensiz diyet sonrasi seviyeleri
diiser (62).

Diisiik titreler bile anlaml1 oldugu i¢in sonug pozitif ve negatif olarak raporlanir

(63).

2.5.1.2. Anti-doku Transglutaminaz antikorlari: Sensitif ve spesifik bir

testtir. Maliyeti diisiik ve giivenilir olmasi sebebiyle taramada ilk basamak olarak
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kullanilmas1 6nerilir. Literatlirde yliksek diizeylerinin (>100 U/A) villus atrofisini
gosterdigi belirtilmistir (64). Hastalarda IgA eksikligi mevcut ise IgA-dTG ve IgA-
EMA yapimi yoktur. Bu ylizden yalanci negatif sonuclar agisindan dikkatli

olunmalidir.

2.5.1.3. Anti-gliadin Antikor: CH tanis1 i¢in diger serolojik testlere gore tant
koymak i¢in duyarlilig1 ve 6zgiilliigii diisiiktiir. ESPGHAN kilavuzunda hig, s6z
edilmemistir (65).

2.5.1.4. Anti-deamidated gliadin peptide: DGP-IgA’nin duyarlilig1 ve
ozgilligii cok yiiksektir (66). 2 yasin altinda tanisal degeri daha iyidir. Ancak daha
sonra yapilan iki yasin altindaki CH olan ¢ocuklarin oldugu bir calismada, DTG’ nin
daha spesifik ve snesitif oldugunu gostermistir. Bu yiizden sadece ek tetkik i¢in

onerilmektedir (67).

Tablo 5: Tanida Kullanilan Serolojik Testler

Antijen Antikor tipi Duyarhhk % Ozgiilliik %
Lo IgA 85 (57-100) 90 (47-94)
Gliadin
IgG 80 (42-100) 80 (50-94)
. IgA 95 (86-100) 99 (97-100)
Endomisyum
IgG 80 (70-90) 97 (95-100)
Doku IgA 98 (78-100) 98 (90-100)
transglutaminaz IgG 70 (45-95) 95 (94-100)
Deamine gliadin IgA 88 (74-100) 90 (80-95)
peptid IgG 80 (70-95) 98 (95-100) |

2.5.2. Endoskopik Inceleme Ve Histopatolojik Bulgular

Colyak hastalarinda yapilan endoskopide ¢orak toprak manzarasi, nodiilarite,
submukozal vaskiilaritenin belirginlesmesi, taraklanma, fissiirlerin kivrimlarinda
azalma, ve atrofik mukoza goriiniir. Duyarliligt %59-94, spesifitesi ise %92-100
arasindadir. Ancak bu bulgular spesifik degildir. Ayn1 bulgular otoimmiin enteropati,

HIV, giardiyazisde de goriilebilir. Bu yiizden mutlaka histolojik inceleme yapilmasi
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onerilmektedir. Tan1 igin post bulber bolgeden en az 4 biyopsi alinmasi gerekmektedir

(68,69).

A: Duodenal ampul, mukozal nodiilerlik / mozaik deseni; B: Total villoz atrofi; C: Oniki parmak
bagirsaginin ikinci kismi; mukozal gatlaklar ve kivrimlarin taraklanmasi; D: Kismi villoz atrofi (diizensiz

villoz atrofi) alanlari ile serpistirilmis total villoz atrofi alanlar1

Sekil 5: Colyak Hastaliginda Ince Bagirsaklarin Endoskopik Gériintiisii (70)

Ik defa 1992 yilinda Michael Newton Marsh histopatolojik skorlamay1
gelistirmistir. Daha sonrasinda bu siniflama revize edilmistir. 2005 yilinda ise Corazza

ve Vilanacci yeni bir smiflama gelistirmistir. Giiniimiizde hala Modifiye Marsh-

Oberhuber siniflamasi en ¢ok kullanilandir (71).
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Tablo 6: Modifiye Marsh Siniflamasi

Marsh 0 Mukoza normal, intraepitelyal lenfosit artig1 yok
Marsh I Lenfositik enterit: intraepitelyal lenfosit sayis1 30/100°iin
tizerindedir.

Marsh 11 Kript hiperplazisi ve lenfositik enterit

Marsh II1 | Intraepitelyal lenfositoz, kript hiperplazisi ve villus atrofisi.

Ug asamas1 vardir

Marsh IITA | Parsiyel villus atrofisi

Marsh IIIB | Subtotal villus atrofisi

Marsh IIIC | Total villus atrofisi

Marsh IV | Hipoplazi

Tablo 7: Corazza Siniflamasi

Atrofik olmayan Intraepitelyal lenfosit artis1 mevcut
(Grade A): Villus yapis1 normal

Atrofik (Grade B):

Grade B1: Parsiyel atrofi

Grade B2: Total atrofi

Tablo 8: Villanacci Siniflamasi

Kategori A: Intraepitelyal lenfosit artis1 mevcut

Atrofik olmayan tip

Kategori B: Villus atrofisi ve kript hiperplazisi
Atrofik tip
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2.5.3. Genetik inceleme
Genetik testler rutinde kullanilmazlar. HLA-DQ2 veya HLA- DQS8 neredeyse

biitlin  hastalarda  pozitiftir.  Negatif olmasit  hastalifi  ekarte  ettirir.

Tablo 9: Genetik incelemelerin Kullanildigi Durumlar (38,56)

Genetik Incelemelerin Kullanildigi Durumlar

Serolojisi negatif olmasina ragmen Marsh evre-1/2 olan hastalar

Glutensiz diyet yapilirken serolojik testleri negatif olan hastalar

Seroloji ve histoloji arasinda uyumsuzluk olan hastalar

Refrakter ¢colyak hastaliginda

Down sendromlu hastalar

Endoskopi yaptirmay1 reddeden hastalar

Biyopsi yapilamayan hastalarda

Riskli ¢cocuklarda siirekli serolojik test yapilmamasi amaglt

2.5.4. Hematolojik Parametrelerin inflamasyon Belirteci Olarak
Kullanim

Hematolojik parametrelerden Notrofil/Lenfosit orani1 (NLO), Platelet/Lenfosit
orani (PLO), RDW/Platelet orant (RPO) ve Lenfosit/Monosit orani (LMO)
degerlerinin sistemik inflamasyon ile seyreden hastalarda inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilecegi diistintilmiistiir. Enfeksiyon, romatolojik hastaliklar, malignite,
sepsis, KOAH veya pankreatit gibi inflamatuar hastaliklarda tanida, prognozu

ongdrmede, tedaviye yanit1 degerlendirmede faydali bulunmustur (8,9,73).

2.6. Aymrici1 Tani
. (Colyak hastaligi tanis1 klinik, laboratuvar ve endoskopik bulgularin bir
biitiin olarak degerlendirilmesi ile konur. Ayirici tanida benzer semptomlar gdsteren

hastalar da akla gelmelidir.
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Tablo 10: Colyak Hastaligi ile Ayirict Tantya Giren Hastaliklar (49,63)

Intestinal Epitelde Lenfositoz Yapan

Villuslarda Atrofi Yapan Durumlar

Durumlar
Mlaglar Anjiyotensin reseptdr blokerleri
Gastrit Immiinomodiilatér ilaclar

Giardia enfeksiyonu

Whipple hastalig1

Bakteriyel asir1 cogalma

Otoimmiin enteropati

IgA eksikligi

Graft-versus-host hastalig1

Inflamatuar bagirsak hastaliklart

Zolinger Ellison sendromu

IgE aracili bugday alerjisi

AIDS enteropatisi

Otoimmiin enteropati

Intestinal TBC

Inek siitii ve soya proteini Alerjisi

Common variable immun yetmezlik

| Kiniksiphe |

TTG-IGA ve total IgA

TIG-IgA pozitif

Gl [Ye!iskin biyopsi]

—

liten yukleme] Golyak degil]

Gocuk nonbiyopsi kriteri?

TIG/0GP Ig6
pouitif

2 haftaginlik3 g
gliten

[mm..] )

[“l*]

olyak

’“‘““"‘] [EMA ponit

Blyopsl Digier enteropanler?] [ Seronegatf

¢olyak hastallgﬂ]

[ lyi tolere edildi ] [Zayelfdlﬂlere
6 hafta daha gnlik3g! Serolouve karar
gliten ver
Serolojiyitekrarla ve

-CViD
Colyak Hastaligi ]—- Topllsrue
- Otoimm{n

Yiklemeden sonraki 2.
ve 6. haftada serolojiyi
tekrarla

yiklemeyi sonlandir
Duodenal
biyopsi

Olmesartan

Glitensiz diyet ile
yilegir

enteropati
- Digerleri

Sekil 6: Colyak Hastaliginda Tan1 Algoritmasi-1(73)
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COLYAK
Tam diglanir

Seroloji negatif ve Histoloji negatif

Hasta takibe almir. 1 y1l sonra biyopsi

Seroloii pozitif ve Histoloji negatif
s tekrarlanir

Baga sebep bulunamaz ise colyak gibi
tedavi edilir.
HLA DQ2-DQS8 yok ise ¢olvak ekarte
edilir.

|

Sekil 7: Colyak Hastaliginda Tan1 Algoritmasi-2 (74)

2.7. TEDAVI

Colyak hastaliginda tek tedavi yontemi diyetten glutenin cikarilmasidir.
Diyetin hayat boyu siirdiiriilmesi gerekir. Piring, misir ve karabugdayda gluten yoktur
bu ylizden tiiketilebilir. Diyet sonrast klinik olarak semptomlar giinler sonra
gerilemeye baglar fakat histolojik olarak diizelme 2 yila kadar devam eder (74).

Tedavide malabsorpsiyona bagli gelisen vitamin (A,D,E,K) ve mineral (Ca,
Mg) eksiklikleri de unutulmamalidir (75).

Glutensiz diyete ragmen semptomlar gerilemeyen hastalarda kortikosteroidler
diistintilebilir. Fakat risklerinden dolay1 kemik mineral yogunlugu diisiik hastalarda
kullanilmas:  Onerilmez. Direngli hastalarda genellikle inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda oldugu gibi biyolojik ajanlar kullanilmaktadir (76).

Colyak hastaliginda toplumdan kazanilmig pnomoni riskinde bir artis s6z
konusudur. Bu yiizden bu hastalara pndmokok asis1 yapilmalidir.

Hastalarda kirik ve osteoporoz riski artmistir. Bu nedenle 55 yasin iistiinde
veya osteoporoz icin risk faktorleri olan hastalarda, 1 yil boyunca glutensiz diyet
uygulanmasi sonrasi kemik mineral dansitesi 6l¢iimii 6nerilmektedir (47).

Colyak hastalarin tedavisi; ayrintili bilgilendirilmesi, diyetisyen ile birlikte
takip edilmesi, hayat boyu glutensiz diyet, vitamin mineral eksikliklerin tanimlanmasi
ve replasmanti, ilgili boliimlerle birlikte uzun siireli takipte multidisipliner yaklagim

seklindedir (77).
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CH ve IBS semptomlar: olan hastalarin alindigi calismada probiyotik,
plasebodan daha {istlin bulunmustur (78). Bu calismalara ragmen, tedavide
probiyotiklerin roli heniiz belirsizligini korumaktadir.

Yulaf tiikketiminin CH’li bireylerde kullanim1 hala tartismalidir. 28 ¢aligmay1
iceren meta analizde 12 ay boyunca yulaf tiiketiminin, histoloji veya seroloji iizerinde
higbir etki gostermedigi bulunmustur (79).
CH prognozu glutensiz diyet ile iliskilidir. Glutensiz diyete Omiir boyu uyum gosteren
hastalarda yasam beklentisi saglikli popiilasyondan farkli degildir. Clyak hastaliginda
ge¢ tant almak ve glutensiz diyete uyumsuzluk komplikasyonlarla iliskilidir.
Komplikasyonlar genellikle HLA DQ2 homozigot, diyete uymayan ve yasli hastalarda

goriiliir.

Latiglutenaz mms) | Mukozal hasari azaltir, semptomlart iyilegtirir

Zonulin reseptorlerini bloke eder bagirsak gecirgenligindeki
artig1 6nler, immun reaksiyonlarin baglamasi engellenir

Larazotid asetat =)

Respondin-1 =) Intestinal yapiy: diizenler
HEGAIQ2 Bagigik yaniti diizenler
blokérii —

Sekil 8: Colyak Hastalig1 i¢in Gelecek Tedavi Modaliteleri (23)

Malabsorpsiyon sonucu ortaya ¢ikan demir eksikligi anemisi, B12 vitamini ve
folat eksikligi, vitamin D eksikligi, osteoporoz/osteopeni, rikets goriilebilir.

Hodgkin lenfomalar, nazofarenks kanseri, 6zefagus kanseri, ince bagirsak
kanseri, kolon kanseri, pankreas kanseri ve hepatobiliyer kanser riskinde artig
meydana gelir.

Bagka bir komplikasyon ise refrakter ¢olyak hastaligidir. Malignite gelisme
riskinden dolay1 6nemli bir komplikasyondur. Hastanin 1 yil boyunca diyete uyum

gostermesine ragmen semptomlarin ve villoz atrofinin devam etmesidir (80).
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2.8. Colyak Hastalarimin Takibi

[k tan1 aninda CH"ye eslik edebilecek olan otoimmiin hastaliklar agisindan
hastalar taranmalidir. 11k kontrol 3- 6 ay igerisinde olmalidir. Semptomlar, seroloji,
agilar, rutin kan tetkikleri bakilmalidir. Eger herhangi bir problem yok ise yillik takip
onerilir. Eger takiplerde bir komplikasyon saptanirsa ya da yetersiz cevap mevcutsa
oncelikle diyet kontrolii yapilmalidir. Diyet kontroliinden sonra diger nedenleri
aragtirmak icin ek olarak beta-2 mikroglobulin, laktat dehidrogenaz, protein
elektroforezi gerekirse bilgisayarli tomografi, MR, PET CT ve yeni duodenum
biyopsileri yapilmalidir. Takip aralig1 3-6 aya disiiriiliir. (105-106)

mmmmp | 3-6 Aylik Takip | smmmmmp | 12 Aylik Takip | ssssmmp | Sonrasinda

-Klinik Bulgular -Klinik Bulgular -Klinik Bulgular -Semptom ve
-Rutin Tetkikler -Tan1 aninda -Rutin Tetkikler antikor takibi
(¢6lyak antikorlar, bakilan kan -Kemik Mineral (yillik)
tam kan sayimui, tetkiklerinin takibi, Dansitesi -Kemik Mineral
vitaminler, -Semptom varlig1 Dansitesi (y1llik)
karaciger -Semptom yoksa
fonksiyon testleri, seroloji normale
parathotmon) donene kadar 3-6
-Kemik Mineral ayda bir takip
Dansitesi -Hastalik
-Diyetisyen aktivasyonu olursa

diyetisyen

Sekil 9: Colyak Hastalarinin Takibi
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Onay1

Aragtrmamiz retrospektif olup Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa
Numune SUAM Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu’nun 9.10.2023 tarihinde E-62977267-
771-226388942 numarali karari ile onay almistir.

3.2. Olgular

3.2.1. Olgu Grubunun Se¢imi

Calismamizda 01.01.2010- 01.06.2023 tarihleri arasinda SBU Haydarpasa
Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢ Hastaliklari, Gastroenteroloji
Klinikleri ‘ne basvuran, ¢olyak tanist almis olan 18-65 yas aras1 ve komorbid hastaligi
olmay1p herhangi bir endikasyonla yapilan endoskopide bulgulari normal saptanan
hastalarin anamnezleri, patoloji raporlari, biyokimyasal test ve tam kan sayimi
sonuglar1 hastanemiz Health Information Systems otomasyon sistemi iizerinden

tarandi.

3.2.2. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Arastirmaya dahil edilme kriterleri asagida siralanmistir:

. (Colyak hastalig1 tanis1 olan

. 18- 65 yas aras1 hastalar

. Hematolojik hastalig1 olmayanlar

. Romatizmal hastalig1 olmayan kisiler

. Hipertansiyon tanis1 olmayanlar

. Kemik iligini etkileyen ilag kullanimi olmayanlar
. Gebeligi olmayanlar

. Diyabetes mellitus tanist olmayanlar

. Enfeksiyon tablosu olmayanlar

. Koroner arter hastalig1 olmayanlar

. Kronik karaciger hastaligi bulunmayan ve/veya transaminaz degerleri

3 katin altinda olanlar
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. Kronik bobrek yetmezligi olmayanlar

3.2.3. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri agsagida siralanmistir:

. Endoskopik degerlendirme yapilmamig olanlar
. 18 yas altinda ve 65 yas iistiinde olanlar

. Gebeler

. Serolojik tetkik yapilmamis, olanlar

. Hematolojik hastalig1 olanlar

. Hipertansiyon tanis1 olanlar

. Tam kan sayimi sonucu olmayanlar

. Enfeksiyon tablosu olanlar

. Diyabetes Mellitus tanist olanlar

. Kemik iligini etkileyen ilag kullanimi olanlar
. Koroner arter hastalig1 tanist olan

. Romatizmal hastalig1 olan kisiler

. Kronik karaciger hastaligi bulunan

. Kronik bobrek yetmezligi olanlar

3.3.Kullamlan Cihazlar Ve Ol¢iim Yéntemleri

AST ve ALT; Saglk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Biyokimya Laboratuvarinda, Roche HITACHI
CobasTM 8000 cihaziyla calisilmistir. PT, Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa
Numune Saglhik Uygulama ve Aragtirma Merkezi Biyokimya Laboratuvarinda,
StagoTM STA Compact Max cihaziyla caligiimistir.

INR, Uluslararas1 Duyarlilik Indeksi formiilii (hastanin PT'si/ortalama normal
PT) kullanilarak hesaplanmistir. Tam kan saymmi parametreleri, Saghik Bilimleri
Universitesi Haydarpasa Numune Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, MindrayTM BC-6800 cihazinda c¢alisilmistir.

Doku Transglutaminaz IgA testi immunblotting teknigi ile ¢alisilmig ve 20
RU/ml iizeri degerler yiiksek kabul edilmistir. Doku Transglutaminaz IgG 20 RU/ml

tizeri degerler pozitif olarak kabul edilmistir. Anti endomisyum antikoru 10 U/ml tizeri
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degerler pozitif olarak kabul edilmistir. Anti-gliadin IgA 25 RU/ml iizeri degerler
pozitif olarak kabul edilmistir.
Hemogram tetkikleri kan Mindray BC-6800 cihazi ile ¢aligilmistir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Dahil edilme kriterlerine uyan hastalar ¢alisma 6rneklemine alindi. Orneklem
biiyiikliigii G-Power 3.1.9.4 programu ile hesaplandi. iki grup arasindaki farkin etki
biytikligi 0,5 ve % 95 giiven araligi, %80 power i¢in her grupta en az 88 kisi
alinmasina karar verildi.

Analizler IBM SPSS versiyon 27.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) ile
yapilarak, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik veriler ise say1 ve yiizde seklinde
ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normallik analizler Kolmogorov-Smirnov Uyum
Iyiligi testi ile yapildi. Veriler normal dagilima uygun ¢ikmadigi durumlarda Mann
Whitney U Testi, Kruskal Wallis testleri kullanildi. Kategorik veriler arasindaki farkin
degerlendirilmesi Ki-kare Testi ile yapildi. Antikor pozitifligi olan hastalarin
Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO), Platelet/Lenfosit oran1 (PLO), RDW/Platelet orani
(RPO), Lenfosit/Monosit orant (LMO) degerleri icin kesim (cut-off) degerleri
Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir
degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifite prediktif degerleri hesaplandi.

Tip 1 hata diizeyinin %5’in alt1 istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi.
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4. BULGULAR

Gruplara gore cinsiyet ve yas dagilimina bakildiginda; deney grubunda yer alan
hastalarin %74,2’sinin (n=66) kadin, %25,8’sinin (n=23) erkek oldugu belirlendi.
Kontrol grubunda yer alan bireylerin %54,54’iiniin (n=48) kadin, % 45,46’smnin
(n=40) erkek oldugu saptandi. Gruplarin cinsiyet ile karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Gruplarin yas dagilimlarina bakildiginda; deney
grubunun 37,96+11,74, kontrol grubunun ise 40,48+10,86 oldugu belirlendi.
Gruplarin yas ile karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p

>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Gruplara Gore Cinsiyet ve Yas Dagilimi

Grup
Deney Kontrol
n % n % p
Kadin 66 74,2 48 54,54
Cinsiyet 0,006
Erkek 23 25,8 40 45,46
Yas Ort £ss 37,96+11,74 40,48+10,86 0,060

Deney grubunda yer alan hastalarin monosit diizeylerinin (0,54 +0,19), kontrol
grubuna gore (0,45+0,13) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek diizeylerde
oldugu belirlendi (p=0,001). Deney grubunda yer alan hastalarin RDW diizeylerinin
(0,54 £0,19), kontrol grubuna gore (0,45+0,13) istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek diizeylerde oldugu belirlendi (p=0,000). Deney grubunda yer alan hastalarin
platelet diizeylerinin (297+92), kontrol grubuna gore (259+61) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yliksek diizeylerde oldugu belirlendi (p=0,004). Deney grubunda yer
alan hastalarin PLO diizeylerinin (139,97+49,67) kontrol grubuna gore (123,7+40,16)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek diizeylerde oldugu belirlendi (p=0,023).
Deney grubunda yer alan hastalarin LMO diizeylerinin (4,6+1,86) kontrol grubuna
gore (5,2241,45) istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik diizeylerde oldugu
belirlendi (p=0,001). Deney grubunda yer alan hastalarin HGB diizeylerinin
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(11,97+1,84) kontrol grubuna gore (13,82+1,66) istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik diizeylerde oldugu belirlendi (p=0,000). Deney grubunda yer alan hastalarin
MCV diizeylerinin (81,5£12) kontrol grubuna gore (86,6+6,7) istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiik diizeylerde oldugu belirlendi (p=0,001). Diger parametreler
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: Gruplarin Bazi Kan Degerlerinin Karsilastirilmast

Grup
Deney Kontrol p
orttss orttss
WBC10%/pL) 6,97 + 1,42 7,22+1,72 0,448
Notrofil (10°/pL) 3,95 £ 1,08 4,32+1,22 0,06
Lenfosit(103/uL) 2,27+0,73 2,21+0,55 0,974
Monosit(10%/pL) 0,54 +0,19 0,45+0,13 0,001
RDW (%) 16,9+4.,9 14,129 0,001
Platelet(10%/pl) 297+92 259+61 0,004
MCV({L) 81,512 86,6+6,7 0,001
Hemoglobin(g/dL) 11,97+1,84 13,82+1,66 0,001
Ferritin ng/mL 15,55+16,36 53,12+28,65 0,093
Folat ng/mL 5,60+6,25 7,94+8,25 0,606
B12 pg/mL 310,98+138,20 | 408,24+162,30 0,143
TDBK ug/dL 346,52+78,64 | 305,42+68,98 0,360
DBK ug/dL 286,26+96,12 | 252,32+84,12 0,432
DEMIR ug/dL 57,70£35,76 | 74,80+45,82 0,305
D-VIT 13,39+7,82 11,4+9,2 0,445
RPO RDW/Platelet orant 0,06+0,02 0,06+0,02 0,423
NLO Nétrofil/Lenfosit orant 1,92+0,83 2,03+0,66 0,077
PL O Platelet/Lenfosit orant 139,97+49,67 123,67+40,18 0,023
LMO Lenfosit/Monosit orani 4,6+1,86 5,22+1,45 0,001

27




(Colyak otoantikorlarinin dagilimi Tablo 13’te verilmistir. Hastalarin %81 inin
(n=72) Doku Transglutaminaz IGA otoantikoru pozitif, %46’simin (n=41) Doku
Transglutaminaz 1GG otoantikoru pozitif, %82’sinin (n=73) Anti Endomisyum
Antikoru pozitif, %69’unun (n=61) Anti Gliadin IGA antikorunun pozitif oldugu
belirlenmistir (Tablo 13).

Tablo 13: Colyak Otoantikorlarmin Dagilimi

n %

Doku Transglutaminaz IGA Negatif 17 19
Pozitif 72 81

Doku Transglutaminaz IGG Negatif 48 54
Pozitif 41 46

Anti Endomisyum Antikor Negatif 16 18
Pozitif 73 82

Anti Gliadin IGA Negatif 28 31
Pozitif 61 69

Hastalarin Marsh skoru dagilimlarina bakildiginda; %23,6’sinin  (n=21)
intraepitelyal lenfosit artis1 (IEL), % 5,6 sinin (n=5) Marsh I, % 5,6’smin (n=5) Marsh
I, % 13,5’inin (n=12) Marsh IIIA, % 37,1’inin (n=33) Marsh IIIB, % 14,6’sinin
(n=13) Marsh IIIC oldugu saptanmistir (Tablo 14)

Tablo 14: Hastalarin Marsh Skoru Dagilim1

n |[%

Marsh Skoru IEL 21 |23,6
I 5 5,6
I 5 5,6

1A 12 [13,5

I11B 33 (37,1

IIC 13 |14,6

Toplam 89 100
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Marsh Skoru evreleri ile NLO, PLO, RPO, LMO parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Sirasiyla p=0,585, p=0,699, p=0,336,
p=0,497) (Tablo 15)

Tablo 15: Marsh Skoru Evreleri ile NLO, PLO, RPO, LMO Parametrelerinin

Karsilagtirilmasi
Marsh Skoru Evre
IEL MARSHI| MARSHII | MARSH MARSH MARSH P
1A B IIC
Orttss Orttss Orttss Orttss Qrtiss Orttss
NLO 1,91+£0,69 | 1,47+0,6 | 1,7+0,98 2,05+0,55 | 1,98+0,93 | 1,91+1,10 | 0,585
Nétrofil/Lenfosit
PLO 129,39+31,55| 138,88+6 |135,01+44,5|130,93+53,0 | 153,8+61,3 | 132,7+29,7 | 0,699
Platelet/Lenfosit
RPO 0,06+0,02 | 0,05+0,01 | 0,07+0,02 | 0,06+0,02 | 0,06+0,01 | 0,07+0,03 | 0,336
RDW/Platelet
LMO 4764213 [596£2,51 | 52+1,88 | 4,15£1,73 | 4,50+1,60 | 4,28+1,94 | 0,497
Lenfosit/Monosit

ALT kan parametresi ile Marsh Skoru evreleri (IEL (28+19), Marsh I- 19+18),
Marsh II (41+17), Marsh IIIA (23+7), Marsh IIB (27+13), Marsh IIC (30+16))
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,036). Farkin hangi gruptan
kaynaklandigmi bulmak igin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; IEL hasta
grubunun ALT diizeylerinin (28+£19) Marsh II hasta grubuna gore (41+17) istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiik diizeylerde oldugu belirlendi (p=0,047). Marsh II hasta
grubunun ALT diizeylerinin (414+17) Marsh IIIA hasta grubuna gore (23+7)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek diizeylerde oldugu belirlendi (p=0,004).
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Marsh II hasta grubunun ALT diizeylerinin (41+17) Marsh IIIB hasta grubuna
gore (27+13) istatistiksel olarak anlaml1 sekilde yiiksek diizeylerde oldugu belirlendi
(p=0,034). Diger parametreler agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05)

(Tablo 16).

Tablo 16: Marsh Skoru Evreleri ile Bazi Kan Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Marsh Skoru Evre
. MARSH MARSH
iEL MARSH 11
I IIIA I1IB IC
p

Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss
Ferritin

13,25+12,58 |18,27+11| 11,63+10,76 |16,084+24,50 |17,71+18,01 |13,61+11,38 0,656
ng/mL
Folat

6,1£3,5 | 57+2.8 3,9+3,8 5,7+3,6 5,6+9,3 54437 | 0,258
ng/mL
TSHu

3,78+7.21 |1,6340,5| 2,14+0,98 | 1,9240,92 | 1,99+1,06 | 1,93+0,91 | 0,428
1[U/mL
B12 pg/mL| 320+157 |311+137| 311+92 3324171 282492 351+192 | 0,987
TDBK

360+83 | 358+11 356+70 359467 333490 337+73 | 0,772
ug/dL
DBK

3074104 | 273431 284+36 30090 2754109 | 274492 | 0,769
ug/dL
DEMIR

54437 84427 52434 56433 56435 63+45 | 0,259
ug/dL
D-VIT 13,0458 | 11,7410 | 12,6+6,8 15,9+11,1 | 13,4481 | 12,4+6,4 | 0,873
IAlbumin
L 4,14+0,42 [3,90+0,8| 4,18+0,36 | 4,28+0,42 | 4,04+0,47 | 4,17+0,34 | 0,978
g
ALTIUL | o619 | 19+18 41%17 2347 27413 30416 | 0,036
ASTIUL | 510 | 24218 36+12 2425 27410 2815 | 0,172
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Hastalarin Marsh Skoruna gore Anti Gliadin IGA diizey pozitifliklerine
bakildiginda; % 48’inin (n=10) IEL, %60’ (n=3) Marsh I, %60’ min (n=3) Marsh
I, %77’sinin (n=10) Marsh IIIA, % 88’inin (n=29) Marsh IIIB, % 50’sinin (n=6)
Marsh IIC kategorisinde oldugu belirlenmistir. Hastalarin Marsh Skoruna arasinda
Anti Gliadin IGA diizey pozitiflikleri agisindan anlamli fark bulunmustur (p=0,027).
Diger parametreler agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17: Colyak Otoantikorlari ile Marsh Skoru Evrelerinin Karsilagtirilmasi

Marsh Skoru Evre
IEL MARS |MARSH | MARSH p
HI II 1A 1B IC

n|{%fn (% |n |% |n |% |(n |% |n |%
Doku
Transglutaminaz
IGA
Negatif 6 |29 |2 |40 (2 (40 (2 (15 |4 |12 |1 |8 0,296
Pozitif 15 171 |3 |60 (3 [60 |[11 {85 |29 |88 |11 (92
Doku
Transglutaminaz
IGG
Negatif 13 162 |4 |80 (4 (8 [7 (54 |17 |52 |3 (25 0,193
Pozitif 8 [38 |1 |20 |1 |20 |6 |46 [16 |48 |9 |75
Anti
Endomisyum
Antikor
Negatif 6 |29 |1 |20 (2 (40 (3 (23 |4 |12 |- |- 0,229
Pozitif 15171 14 |80 (3 |60 [10 (77 {29 |88 |12 [100
Anti Gliadin IGA
Negatif 11 |52 |12 |40 (2 (40 (3 (23 |4 |12 |6 (50 0,027
Pozitif 10 |48 |3 |60 [3 [60 [10 (77 |29 |88 |6 |50
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Deney grubunda PLO ortalamalarinin (139,97+49,67), kontrol grubuna gore
(123,67+40,18) istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (p=0,023).
Deney grubunda LMO ortalamalarinin (4,60+1,86), kontrol grubuna gore (5,22+1,45)
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (p=0,001). Diger parametreler

acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18: Gruplarin Hematolojik Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Grup

Deney Kontrol p

Ortss Orttss
RPO 0,06+0,02 0,06+0,02 0,423
RDW/Platelet
NLO 1,92+0,83 2,03+0,66 0,077
Notrofil/Lenfosit
PLO 139,97+49,67 123,67+40,18 0,023
Platelet/Lenfosit
LMO 4,60+1,86 5,22+1,45 0,001
Lenfosit/Monosit

Doku Transglutaminaz IgA degeri pozitif olan hastalarin NLO, PLO, RPO,
LMO parametreleri karsilastirilmigtir. NLO degeri istatistiksel olarak anlamli olmadigi
icin bu hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,523 p=0,77;
sensitivite % 56,9 ve spesifisite % 52,9). PLO degeri istatistiksel olarak anlamli
olmadigi i¢in bu hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,599
p=0,207; sensitivite % 58,3 ve spesifisite % 58,8). RPO degerinin Doku
Transglutaminaz IgA pozitifligini 6ngérmede iyi bir ayrim giicline sahip oldugu
goriildii (AUC=0,344 p<0,046; sensitivite % 41,7, spesifisite % 41,2). Cut-off degeri
0,057 olarak bulundu. LMO degeri istatistiksel olarak anlamli olmadigi i¢in bu hasta
grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,515 p=0,851; sensitivite % 51,4
ve spesifisite % 52,9) (Tablo 19).
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Tablo 19: NLO, PLO, RPO, LMO Kan Parametreleri ile Doku Transglutaminaz IgA

Analiz Sonuglar1

Faktorler AUC (%95) | Sensitivite Spesifite Cut p
(%) (%) Off

NLO 0,523 0,569 0,529 - 0,77

Notrofil/Lenfosit

PLO 0,599 0,583 0,588 - 0,207

Platelet/Lenfosit

RPO 0,344 0,417 0,412 0,057 0,046

RDW/Platelet

LMO 0,515 0,514 0,529 - 0,851

Lenfosit/Monosit

Sekil 10: NLO, PLO, RPO, LMO Kan Parametreleri ile Doku Transglutaminaz
IgA’nin ROC Analizi ile Karsilagtirilmasi

ROC Curve
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Doku Transglutaminaz IgG degeri pozitif olan hastalarin NLO, PLO, RPO,
LMO parametreleri karsilastirilmistir. NLO degeri istatistiksel olarak anlamli olmadigi
icin bu hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,513 p=0,831;
sensitivite % 56,1 ve spesifisite % 56,2). PLO degeri istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 i¢in bu hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,469
p=0,613; sensitivite % 46,3 ve spesifisite % 47,9). RPO degeri istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 i¢in bu hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,520
p=0,742; sensitivite % 56,1 ve spesifisite % 54,2). LMO degeri istatistiksel olarak
anlamli olmadigi i¢in bu hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,554
p=0,385; sensitivite % 51,2 ve spesifisite % 52, 1) (Tablo 20).

Tablo 20: NLO, PLO, RPO, LMO Kan Parametreleri ile Doku Transglutaminaz IgG

Analiz Sonuglari

Faktorler AUC (%95) | Sensitivite | Spesifite Cut ]
(%) (%) Off

NLO 0,513 0,561 0,562 - 0,831

Notrofil/Lenfosit

PLO 0,469 0,463 0,479 - 0,613

Platelet/Lenfosit

RPO 0,520 0,561 0,542 - 0,742

RDW/Platelet

LMO 0,554 0,512 0,521 - 0,385

Lenfosit/Monosit
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ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.
Sekil 11: NLO, PLO, RPO, LMO Kan Parametreleri ile Doku Transglutaminaz IgG
ROC Analizi ile Karsilagtirilmasi

Anti Endomisyum Antikor degeri pozitif olan hastalarin NLO, PLO, RPO,
LMO parametreleri karsilastirilmistir. NLO degeri istatistiksel olarak anlamli olmadigi
icin bu hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,533 p=0,685;
sensitivite % 50,7 ve spesifisite % 50). PLO degeri istatistiksel olarak anlamli olmadig1
icin bu hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,596 p=0,231;
sensitivite % 56,2 ve spesifisite % 56,2). RPO degeri istatistiksel olarak anlamli
olmadigi i¢in bu hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,395
p=0,189; sensitivite % 45,2 ve spesifisite % 43,7). LMO degeri istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 i¢in bu hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,898
p=0,510; sensitivite % 43,8 ve spesifisite % 43,7) (Tablo 21).
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Tablo 21: NLO, PLO, RPO, LMO Kan Parametreleri ile Anti Endomisyum Antikorun

Analiz Sonuglar1

Faktorler AUC (%95) | Sensitivite | Spesifite (%) | Cut p
(%) off
NLO 0,533 0,507 0,500 - 0,685
Notrofil/Lenfosit
PLO 0,596 0,562 0,562 - 0,231
Platelet/Lenfosit
RPO 0,395 0,452 0,437 - 0,189
RDW/Platelet
LMO 0,510 0,438 0,437 - 0,898
Lenfosit/Monosit
ROC Curve
10 i Source of the
Curve
—ho
RPO
0,8 —LMO
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>
2
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=
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Sekil 12: NLO, PLO, RPO, LMO Kan Parametreleri ile Anti Endomisyum

Antikorunun ROC Analizi ile Karsilastirilmasi
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Anti Anti Gliadin IgA degeri pozitif olan hastalarin NLO, PLO, RPO, LMO
parametreleri karsilagtirilmistir. NLO degeri istatistiksel olarak anlamli olmadig1 igin
bu hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,433 p=0,310; sensitivite
% 41 ve spesifisite % 39,3). PLO degeri istatistiksel olarak anlamli olmadig i¢in bu
hasta grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,477 p=0,724; sensitivite %
52,5 ve spesifisite % 50). RPO degeri istatistiksel olarak anlamli olmadig1 i¢in bu hasta
grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,435 p=0,327; sensitivite % 44,3
ve spesifisite % 42,9). LMO degeri istatistiksel olarak anlamli olmadig i¢in bu hasta
grubunda cut-off degeri belirlenememistir (AUC=0,559 p=0,375; sensitivite % 54,1
ve spesifisite % 53,6) (Tablo 22).

Tablo 22. NLO, PLO, RPO, LMO Kan Parametreleri ile Anti Gliadin IgA Antikorun

Analiz Sonuglar1

Faktorler AUC (%95) | Sensitivite | Spesifite (%) | Cut Off p
(%)

NLO 0,433 0,410 0,393 - 0,310

Notrofil/Lenfosit

PLO 0,477 0,525 0,500 - 0,724

Platelet/Lenfosit

RPO 0,435 0,443 0,429 - 0,327

RDW/Platelet

LMO 0,559 0,541 0,536 - 0,375

Lenfosit/Monosit
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Sekil 13: NLO, PLO, RPO, LMO Kan Parametreleri ile Anti Gliadin IgA

Antikorunun ROC Analizi ile Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde diyetle gluten alinmasi
sonras1 bagirsagin otoimmiin enteropatisi olarak tanimlanmaktadir (1,2). CH'de
bagirsak hasarinda hiicresel immiinite de dnemli rol oynar. Kandaki biyobelirteglerin
bagisiklik sistemini yansittigr bilinmektedir. Tani, tedavi ve prognoz igin bu
biyobelirtegler iizerinde bir¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalardan edinilen bilgiler,
inflamasyonun birgok hastalik {izerindeki etkisini gostermektedir.

Bu c¢alismada ¢o6lyak hastalarinda NLO, PLO, RPO, LMO’nun hastalig1
ongdrmedeki yeri arastirilmig, ve bu testlerin tanisal dogrulugu Marsh skorlamasi ile
karsilastirilmistir.

Calismaya 18-65 yas arasi toplam 89 hasta (66 kadin, 23 erkek) ve 18-65 yas
aras1 88 saglikli kontrol (48 kadin, 40 erkek) dahil edildi.

Finlandiya’da 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada K/E orami 3,1 olarak
bulunmus. Hasta grubunda kadin sayisinin erkeklere gore daha fazla olmasi diger
caligmalardaki bulgularla benzerlik gostermektedir (8, 27). Gruplarin cinsiyet ile
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Isveg’te yapilan CH tanili kadinlarin oldugu bir calismada hastalarin %39 unun
18-44 %40’ min 45 yastan sonra tani kondugu goriilmiistiir (80). Bizim ¢alismamizda
tan1 yas1 literatiirle benzer olarak 37,96+11,74 olarak goriildii. Ancak biz ¢aligmaya 18
yas altin1 ve daha dnce tan1 almig hastalar1 almadik. (81)

Calismamizda AE IgA %82, AG IgA % 69, TG IgA % 81, TG IgG % 46
oraninda pozitif bulunmustur. 174 kisi ile yapilan bir ¢alismada; AG IgA %76, AE
%79, TG IgA %79, TG IgG %62,6 oldugu goriilmiistiir (62). Ayrica 228 kisi ile
yapilan bir bagska c¢aligmada hastalarin %80,5’inde AE IgA veya TG IgA pozitif
oldugu bulunmustur. Son yillarda yapilan ¢aligmalara goére tani i¢in en degerli
antikorun TG IgA oldugu disiiniilmektedir. AE IgA ve TG IgA’nin beraber
degerlendirildiginde 6zgiilliikleri % 100°e yakindir. AG IgA’nin ise daha ¢ok tarama
amacli kullanilmasi onerilmektedir. (82)

Marsh skoru ve c¢olyak spesifik antikorlar arasindaki iliskiyi saptamak
amaciyla 324 hasta ile yapilan bir ¢calismada TG IgA ile Marsh skoru arasinda iliski
saptanmistir (64). Rostami ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada AE IgA ve AG IgA
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ile Marsh skoru arasinda anlaml iliskilerinin oldugu ortaya konmustur (83). Bizim
calismamizda Hastalarin Marsh Skoru ve Anti Gliadin IGA diizey pozitiflikleri
acisindan anlamli fark bulunmustur (p=0,027). Diger antikorlar agisindan anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Hastalar sistem {izerinden tarandiginda bazi yillarda antikor
sonuglar1 pozitif veya negatif olarak verilmisken bazi yillarda ise antikor diizeyi say1
olarak verilmisti. Yillar i¢indeki bu degisimin ¢alismamizda bdyle bir sonuca neden
olabilecegi diislinlilmektedir.

D vitamini, demir ve folat eksikligi bagirsaktaki emilim bozuklugu nedeniyle
¢olyak hastalarinda sik rastlanir. Cigerli ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada hastalarin
D vitamini eksikligi bildirilmistir (84). Wierdsma NS ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada hastalarin folat ve B12 vitamini eksikligi saptanmistir. Yine ayni calismada
¢olyak hastalarinda demir eksikligi anemisi saptandigt da bildirilmistir (85). Yapilan
bir bagka c¢aligmada ise ¢olyak hastalarinin %69,4' inde en sik goriilen bulgunun D
vitamini eksikligi oldugu bildirilmistir (86). 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada ise
hasta ile kontrol grubuna bakildiginda D vitamini degerleri arasinda anlamli fark
olmadig1 bildirilmistir (87). Calismamizda hastalarin ferritin, D vitamini, folat, demir
diisiik, demir baglama kapasitesi ise yiiksek bulunmustur.

(Colyak hastalarinda sik goriilen bir diger bulgu da malabsorbsiyondur.
Calismalar arasinda goriilen farkliliklarin, hastalarin aldigi vitamin desteklerinin
bilinip bilinmemesine bagli olabilecegi diisliniilmektedir. Buna ragmen B12 vitamini
degerlerinin normal sinirlarda olmasi endoskopi dncesi B12 replasman tedavisine
bagli olabilir.

Colyak hastaliginda goriilen en sik hematolojik bulgu anemidir. Hastalarin
%20’sinde goriilmektedir (117). Aneminin en sik sebebi ise demir eksikligidir (118).
Ancak hastalikta folat eksikligi, vitamin B12 eksikligi ve diger mikro elementlerin
eksikligi de anemi olusmasinda etkili olabilmektedir (41). Bizim ¢aligmamizda hasta
grubundaki HGB degerleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik saptandi.

Colyak hastalarindaki trombositoz, demir eksikligi anemisine sekonder olarak
gelisen trombositoz, fonksiyonel hiposplenizm ve inflamatuar mediatorlerin bir
sonucu oldugu diistintilmektedir (90,91). Terlemez S ve ark. 2018 yilinda ¢olyak
hastas1 ile yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %57,5'inde trombositoz saptandigini ve

tedavi sonrasinda trombositozun geriledigini bildirmislerdir (92). Calismamizdaki

40



¢olyak hastalarin trombosit diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml sekilde ytliksek
diizeyde oldugu belirlendi.

RDW ile ilgili olarak, RDW’nin ¢dlyak hastalarinda degisen eritropoezin ve
demir eksikligi anemisinin erken gostergesi olduydu bilinmektedir (88). Cesitli
caligmalar, ¢olyak hastalarinda RWD artis1 oldugunu gostermistir. Sategna ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada ¢6lyak hastasi olan yetiskinlerin %53,7'sinde ve ¢dlyak hastasi
olmayan yetigkinlerin %28,6'sinda RDW artigin1 gostermistir (93). Ayni1 calismada
RDW degerleri ile Marsh skoru arasinda iliski olmadigini bildirmislerdir. Harmanci
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada Colyak hastaligi tanis1 alan yetiskinlerin
%89'unda RDW artis1 gosterilmistir (94). Calismamizda ¢olyak hastalarinin RDW
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Notrofil ve lenfosit enflamasyon basladiinda iltihapli dokulara salinir. Bu
yiizden, noétrofil salinimi bagisiklik i¢in dnemlidir. Bununla beraber asir1 nétrofil
salgilanmasi inflamatuar bozukluklara ve doku bozulmasina yol agabilir. Notrofiller
notrofil elastaz enzimi salgiladiklari i¢in kronik inflamasyonda da rol alirlar (8).
Lenfositin immiin yanita etkisi ile notrofilin inflamasyona olan katkist kombine
edildiginde ortaya ¢ikan NLO parametresinin, prognoz ve inflamasyon gostergesi
olarak kullanimina dair bir¢ok ¢aligsma yapilmistir (9,95). Lee ve arkadaglarinin yaptigi
bir ¢aligmada saglikli olgularin nétrofil lenfosit oranina bakildiginda cinsiyetler
arasinda farklilik goriilmiis. Kadinlarda 50 yas altinda NLO yiiksek saptanmis iken,
erkeklerde 50 yas iistinde NLO daha yiiksek goriilmiis. Bunun nedeni olarak seks
hormonlarinin kemik iliginde nétrofil atilimini arttirmasi olarak gdsterilmistir (96).
Uslu AU ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada NLO' nun ¢dlyak hastalarinda
anlamli olarak daha yiiksek, lenfosit miktarin ise daha diisiik oldugu gosterilmistir
(8). Sarikaya M. ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ¢6lyak hastalarinin oldugu grupta
NLO'nun daha yiiksek oldugu gdsterilmistir (97). Palmacci F ve ark. tarafindan 2019
yilinda yapilan ¢alismada glutensiz diyetin, akdeniz diyetinin ve bazi gida gruplarinin
NLO iizerine etkilerini arastirilmis. Glutensiz diyet yapan hasta grubunda NLO diisiik
saptanmis. Ayni ¢alismada osteoporozu olan hastalarda NLO'nun daha yiiksek oldugu
goriilmiis ancak Modifiye Marsh siniflamasi ile NLO arasinda iliski goriilmemis (98).
Bizim calismamizda hasta ve kontrol gurubu arasinda NLO, nétrofil ve lenfosit

diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. NLO’nun Marsh siniflamasi ile de arasinda
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fark bulunmamistir. Notrofil ve lenfosit kontrol grubuna gore daha diisiik goriilmiistiir.
Calismaya alinan hastalarda ndtropeni veya 16kopeni olmasa da ntropeni ve 16kopeni
colyak hastaliginda nadir de olsa goriilen belirtilerdir. Literatiirde bununla ilgili birkag
vaka rapor edilmistir (41, 99). Colyak hastaligindaki noétropeninin, besinlerin
emilememesine bagli olarak folat, B12 vitamini, bakir ve c¢inko eksikliginden
kaynaklanabilir. Ayni1 sekilde otoimmiinitede ile de ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.

PLO’nun, bir ¢ok hastalikta, prognoz ve inflamasyon gostergesi oldugunu
gosteren birgok calisma mevcuttur. Pulmoner emboli, periferik arter hastaligi, koroner
arter hastali1 veya abdominal aort anevrizmasi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda bir
prognoz gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (100, 101). Balaban DV ve
ark. 2018 yilinda yaptiklar1 16 tedavi altinda olan ¢olyak hastasi ile 34 yeni tan1 almig
colyak hastasinin karsilastirildigi ¢alismada tedavi edilen hasta grubunda PLO daha
diisiikk bulunmus (102). Bizim ¢alismamizda PLO diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii. Ancak marsh skoru ile arasinda fark
bulunmamustir.

Bazi ¢alismalarda RDW ile plateletin oranlanmasiyla olusturulan RPO’nun
baz1 inflamatuar hastaliklarda biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir
(103,104). Karaciger fibrozisi derecesinin, incelendigi bir calismada PLO’nun
fibrozisi 6ngérmede kullanilabilecek bir parametre oldugu ortaya c¢ikmistir (105).
Ancak Uluslararas: literatiirde ¢olyak hastalarinda, RPO’nun roliinii inceleyen bir
caligmaya rastlamadik. Calismamizda ¢dlyak hastalarinda RPO diizeylerinin kontrol
grubuyla ve Marsh skorlamasiyla arasinda fark saptanmamustir.

Monositler ve monosit aktivasyonu sonucu olugsan makrofajlar, inflamasyonda,
sitokinlerin saliniminda ve sentezinde Onemli rol alirlar. Lokositlerin %3-8ini
olustururlar ve inflamasyonda ve kontroliinde Onemli bir role sahiptirler (106).
Literatiirde LMO’nun, bazi hastaliklarin tanisinda, prognozunda ve mortalitenin
ongoriilmesinde kullanilan sistemik bir inflamasyon belirteci oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (100,107,108) LMO’nun diisiik seviyelerinin akut iskemik
inmenin prognozu ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (109). Son zamanlarda,
LMO’nun pankreas, kolon ve rektum kanserinde prognozu 6ngérmede bir belirteg
olabilecegine iliskin calismalar yapilmigtir (107,108). Ancak Uluslararasi literatiirde

¢colyak hastalarinda, LMO’nun roliinii inceleyen bir calismaya rastlamadik.
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Calismamizda ¢olyak hastalarinin monosit diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek goriildii. Bu monositozdan dolayr LMO diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Ancak LMO ile Marsh skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi.

Caligmamizin retrospektif olmasi en biiylik kisithliklarindan biridir.
Calismamiza proinflamatuar yolakta aktivasyona yol agabilen hiperlipidemi, SVO,
astim KOAH gibi hastaliklara sahip hastalarin caligmaya alinmasi bir diger kisitliliktir.
Tek merkezde yapildigr i¢in genis hasta grubunda yapilamamistir. Cok merkezli,

prospektif, uluslararasi ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Colyak hastaliginda tani i¢in serolojik testler ve duodenal biyopsi kullanilir.
Son yillarda serolojik tanmin yeterliligini savunan ¢ok sayida calisma yapilmistir
Ancak altin standart duodenal biyopsidir. Duodenal biyopsi invaziv ve ayn1 zamanda
pahali bir yontemdir. Serolojik testler de her laboratuvarda calisitlmamaktadir.
Biyokimyasal testler ise genellikle ¢olyak hastaligt disiiniilen hastalarin
degerlendirmelerinde kullanilan basit testlerdir. Bu testlerin hesaplanmasi i¢in baska
tetkik yapilmasina gerek yoktur ve bu yiizden maliyeti diisiiktiir.

Calismamizda PLO diizeyi ¢6lyak hastalarinda anlamli sekilde yiiksek, LMO
diizeyi ise anlamli sekilde diisiik bulundu. NLO ve RPO parametreleri ile ¢olyak
hastalig1 arasinda iligki bulunamadi. PLO, LMO, NLO, RPO parametrelerinin Marsh
skorunu arasinda anlaml bir iligki bulunamadi. RPO degerinin doku Transglutaminaz
IGA pozitifligini 6ngérmede anlamli bulunmasina ragmen diger antikorlar ile arasinda
iliski saptanmadi. LMO, NLO, RPO parametreleri ile diger ¢6lyak spesifik antikorlar
arasinda da iligski bulunamadi.

Prospektif ve ¢ok merkezli yapilacak yeni ¢aligmalarda seroloji patoloji ve

inflamasyon belirtegleri arasindaki iligski daha net aydinlatilabilir.
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