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OZET

Amag¢: Otoimmun hastalik tanist almis bireylerde diger otoimmun
hastaliklara yatkinlik artmaktadir. Biz de calismamizda ¢6lyak hastaligi (CH) tanisi
almis bireylerde eslik eden diger otomimmun hastaliklarin sikligin1 ve tiplerini
belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve
Arastirma hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran 18 yas iistii ¢alismaya
dahil olmay1 kabul eden 102 hasta ¢alismaya alinmistir. Anti gliadin antikor (AGA),
doku transglutaminaz antikor (TTG), anti endomisyum antikorlari taranmus,
endoskopisi yapilmis ve modifiye Marsh skorlamasina gore ¢Olyak tanist almig
hastalarin anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkik sonuclar1 prospektif olarak
incelenmis ve bilgileri kaydedilmistir. Hastalarda tiroid stimiilan hormon (TSH),
serbest T4 (fT4), serbest T3 (fT3), Anti-TPO, Anti-TG, IgA, glukoz, hemogram,
demir, UIBC, folat, vitamin B12, vitamin D, kalsiyum, fosfor, parathormon, sabah
kortizolii ve ek olarak tip 1 diyabetiklerde Anti-GAD antikoru degerlendirilmistir.
Calismaya tip 2 diyabetes mellitus (DM) tanili hasta dahil edilmemistir.

Bulgular: Calismamizda 18-68 yas araliginda 102 adet ¢olyak hastasi
degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 36,31£11,63 olarak belirlenmistir.
Erkeklerin yas ortalamasi 36,41+11,67, kadinlarin yas ortalamasi ise 35,9+11,78 dir.
Degerlendirilen hastalarin %80,39’u kadin, %19,61°1 ise erkektir. Tan1 6ncesi en sik
sikayetin %57,84’liik oran ile siskinlik/gaz oldugu saptanmistir. Bunu %49,02 oran
ile ishal/kabizlik ve %46,08 oran ile karin agris1 takip etmektedir. Hastalarin
%33,33’linde folat, %17,65’inde vitamin B12, %90,2’sinde vitamin D eksikligi
saptanmistir. %29,41 hastada ise demir eksikligi anemisi saptanmistir. Glutensiz
diyet (GFD) uygulayan ve diyet uyumu saglayamayan hastalar karsilastirildiginda
hem sikdyet sayist hem de demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi
goriilme siklig1 agisindan diyet uyumu yiliksek hastalarin daha avantajli oldugu
sonucuna ulasilmistir. Yapilan regresyon analizi sonuglarina gore folat eksikligi
(p=0,003), vitamin B12 eksikligi (p<0,001), karmn agris1 sikayeti (p=0,012), kilo
kaybr sikayeti (p=0,001), siskinlik/gaz sikayetleri (p=0,008), ishal/kabizlik (p<0,001)

viii



ve aktif yakinma sayisi (p<0,001) parametreleri ile diyet uyumu arasinda istatistiki
anlamli iliski saptanmistir. Diyet uyumu yiiksek kisilerde vitamin eksikliginin daha
az gorildiigii ve sikayet sayisinin daha az oldugu gosterilmistir. Hastalarda tedaviye
uyum orant %79,41 olarak saptanmistir. Hastalar tedavi baslangicindan ortalama
19,83 hafta sonra tedaviye yanit vermislerdir. Hastalarda CH’ye en sik %29,41°lik
oranla otoimmun tiroid hastaliklar1 (OTH) eslik etmektedir. Bunu, %2,94’liik oranla
adrenal yetmezlik, kronik hipoparatiroidi ve psoriazis izlemektedir. Hastalarin
%25,49’unda otoimmun poliglanduler sendrom (OPS) saptanmistir. %0,98 hastada
OPS tip 1, %0,98’inde tip 2, %11,76’sinda tip 3, %11,76’sinda tip 4 mevcuttur.
Sonu¢: Biz bu calismada CH’ye en stk OTH’nin eslik ettigini gosterdik.
Beraberinde daha az siklikla olmak iizere addison hastaligi (AH), hipoparatiroidi ve
psoriazis hastalifini da saptadik. Cogu otoimmun hastalikta oldugu gibi CH’de de
diger otoimmun hastaliklarin goriilme sikligi artmigtir. Otoimmun hastaliklarin
kombinasyonu olan otoimmun poliglanduler sendromun da CH’de sikliginin arttigi
sonucuna ulasilmastir.
Kadinlarda daha sik saptanmakta olan CH, vitamin ve mineral eksikliklerinin sik
goriildiigii emilim bozuklugu ile seyreden bir hastaliktir. Bu sebeple hastalar vitamin
ve mineral eksiklikleri agisindan yakin izlem altinda tutulmalidir. Diyete uyum
gostermeyen kisilerde bu eksiklikler daha sik goriilebildiginden diyet uyumunu
arttiricr tedbirler tedavinin en 6nemli parcalarindan biri olarak degerlendirilmelidir.
Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, otoimmunite, otoimmun poliglanduler

sendrom



ABSTRACT

Aim: The incidence of other autoimmune diseases increases in patients who
diagnosed with an autoimmune disease. In our study, we aimed to determine the
frequency and types of other accompanying autoimmune diseases in individuals

diagnosed with celiac disease.

Material ve Method: 102 patients over the age of 18 who applied to the
Health Sciences University Umraniye Training and Research Hospital Internal
Diseases Polyclinic and agreed to be included in the study were included in the
study. Anti-gliadin antibody, tissue transglutaminase antibody, anti-endomysium
antibodies were screened, endoscopy was performed and the anamnesis, physical
examination and laboratory test results of the patients who were diagnosed with
celiac according to the modified Marsh scoring were prospectively analyzed and
their information was recorded. Thyroid stimulating hormone (TSH), free T4 (fT4),
free T3 (fT3), Anti-TPO, Anti-TG, IgA, glucose, hemogram, iron, UIBC, folate,
vitamin B12, vitamin D, calcium, phosphorus, parathormone, morning cortisol, and
additionally Anti-GAD antibody in type 1 diabetics were evaluated. Patients with
type 2 diabetes mellitus (DM) were not included in the study.

Results: In our study, 102 celiac patients between the ages of 18-68 were
evaluated. The mean age of the patients was 36.31+£11.63 years. The mean age of
men is 36.41+11.67, and the mean age of women is 35.9+£11.78. 80.39% of the
evaluated patients were female and 19.61% were male. It was determined that the
most common complaint before diagnosis was bloating/gas with a rate of 57.84%.
This is followed by diarrhea/constipation with a rate of 49.02% and abdominal pain
with a rate of 46.08%. Folate deficiency was found in 33.33% of the patients,
vitamin B12 deficiency in 17.65% and vitamin D deficiency in 90.2% of the patients.
Iron deficiency anemia was found in 29.41% of the patients. When the patients
following a gluten-free diet and those who could not comply with the diet were
compared, it was concluded that patients with high dietary compliance were more
advantageous in terms of both the number of complaints and the incidence of iron
deficiency, vitamin B12 deficiency, and folate deficiency. According to the results of

the regression analysis, a statistically significant relationship was found between the



parameters of folate deficiency (p=0.003), vitamin B12 deficiency (p<0.001),
abdominal pain complaint (p=0.012), weight loss complaint (p=0.001), bloating/gas
complaints (p=0.008), diarrhea/constipation (p<0.001) and number of active
complaints (p<0.001) with diet compliance. It has been shown that vitamin
deficiency and the number of complaints are less common in people with high
dietary compliance. The rate of adherence to treatment was found to be 79.41% in
patients. Patients responded to treatment an average of 19.83 weeks after the start of
treatment. In patients, celiac disease is most frequently accompanied by autoimmune
thyroid diseases with a rate of 29.41%. This is followed by adrenal insufficiency,
chronic hypoparathyroidism and psoriasis with a rate of 2.94%. Autoimmune
polyglandular syndrome was detected in 25.49% of the patients. Autoimmune
polyglandular syndrome type 1 was present in 0.98% of patients, type 2 in 0.98%,
type 3in 11.76%, and type 4 in 11.76%.

Conclusion: In this study, we showed that CD is most frequently
accompanied by autoimmune thyroid diseases. We also found addison's disease,
hypoparathyroidism and psoriasis, which were less frequent. As with many other
autoimmune diseases, the incidence of other autoimmune diseases has increased in
celiac disease. It has been concluded that the frequency of autoimmune
polyglandular syndrome, which is a combination of autoimmune diseases, is also
increased in celiac disease. Celiac disease, which is more common in women, is a
disease characterized by malabsorption, in which vitamin and mineral deficiencies
are common. For this reason, patients should be kept under close monitoring in terms
of vitamin and mineral deficiencies. Since these deficiencies can be seen more
frequently in people who do not comply with the diet, measures to increase dietary

compliance should be considered as one of the most important parts of the treatment.

Key Words: Celiac disease, autoimmunity, autoimmune polyglandular

syndrome
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1. GIRIS
(Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde diyetle alinan gluten ve
gluten benzeri diger tahil proteinlerine karsi gelisen immun aracilikli sistemik bir

bozukluktur. Gluten; bugday, arpa ve ¢avdarda mevcut kompleks bir protein olup

genetik olarak duyarl kisilerde yasam boyu siiren asir1 duyarliliga sebep olmaktadir

).

Colyak hastalig1 genel popiilasyonun yaklasik %1’ini etkilemektedir. Onceki
caligmalar 15181nda nadir bir bozulukluk oldugu ve 6n planda Avrupa’nin belirli bir
kisminda yaygin goriildiigii distintiliirken yapilan yeni ¢alismalar ile birlikte ¢ok
yaygin cografyalarda CH’nin etkin oldugu goriilmektedir (2). Tirk popiilasyonu
tizerinde yapilan c¢alismalarda CH goriilme sikligi eriskinlerde %0,8-1,3 olarak

saptanmustir (3).

Colyak hastaligi patogenezinde genetik ve c¢evresel etmenler birlikte rol
almaktadir. insan I6kosit antijen’in (HLA) CH ile dogrudan baglantis1 gosterilmistir.
HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 rol alan baslica haplotiplerdir. Major ¢evresel etmen ise
bugday, arpa ve ¢avdarda bulunan protein kisim olan glutendir. Bu protein insanlar
tarafindan tamamen sindirilmesi miimkiin olmayan glutamin ve prolini yiiksek
konsantrasyonda igerir. Glutamin ve prolin CH igin tetikleyici rol oynayan

aminoasitlerdir (4).

Klinikte tipik olarak kramp tarzi karin agrisi, abdominal distansiyon,
dispepsi, kilo kaybi, bagirsak aliskanhik degisiklikleri (ishal-kabizlik ataklari)
seklinde goriilebilmektedir. Osteoporoz, infertilite, tekrarlayan distikler, cilt
bulgular1, karaciger hastaliklari, epilepsi, polindropati gibi sindirim sistemi dig1

klinik goriinimler izlenebilmektedir (1,2).

Tanu; kisilerin sikayet ve hikayeleri, serolojik testler, histolojik degerlendirme
ve GFD cevab1 bir biitiin halinde ele alinarak konur. Histolojik degerlendirme kesin
taninin en 6nemli pargasi olmasina ragmen gerek maliyet gerekse invaziv olmamasi
sebebiyle serolojik testlerin 6nemi her gecen giin artmaktadir. Hastanin histolojik
tan1 alabilmesi i¢in bir siire glutenli diyet uygulamis olmasi gerekmektedir.

Tedaviden taniya gidis de bazi olgularda kullanilan yontemler arasindadir (2).



Tedavinin ana komponenti; yapisinda gluten bulunan bugday, arpa ve ¢avdari
omiir boyu tiiketmemektir. GFD sindirim sisteminde meydana gelen bozulmalarin
diizelmesini saglayacak ve yeni bozukluklarin ortaya ¢ikmasini engelleyecektir. Ana
diyet tedavisinin yaninda olusabilecek vitamin ve mineral eksikliklerinin giderilmesi,
anemi tedavisi, semptomatik rahatlatici ajanlar ve komplikasyon yOnetimi

tedavininin ikincil komponentidir (5).

Otoimmun hastalik tanist almig bireylerde diger otoimmun hastaliklarin
goriilme siklig1 normal popiilasyona gore artmistir. CH mevcut kisilerde de diger
otoimmun hastaliklarin bulunma siklig1 normal popiilasyona gore daha yiiksektir. Tip
1 DM, OTH ve AH cesitli ¢aligmalarda ¢olyak hastalarinda sikligi artmis otoimmun
hastaliklardandir. Bu otoimmun hastaliklarin diger otoimmun hastaliklar ile g¢esitli
kombinasyonlarda birlikte goriildiigii OPS de galismalarda ¢olyak hastalarindaki

siklig1 arastirilmis otoimmun bozukluklardandir (6).

Bu calismada; hastanemizde ¢6lyak tanisi ile takip edilen hastalarin yas,
cinsiyet verilerini, anemi, vitamin eksikligi sikligini incelemeyi, ¢6lyak hastalarinin
sahip oldugu diger otoimmun hastaliklarin tiplerini ve sikligin1 irdelemeyi, ¢olyak

hastalarinda OPS goriilme sikligini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.COLYAK HASTALIGI

Colyak hastaligi; genetik olarak yatkin kisilerde gluten ve gluten benzeri
kompleks proteinlere karsi gelisen otoimmun bir bozukluktur. Yiiksek
konsantrasyonda glutamin ve prolin i¢eren gluten immun aracilikli yolaklarla ince
bagirsak mukozasina hasar vermektedir (7). Mukozal hasar sebebiyle sindirim,
emilim mekanizmalar1 hasar gormekte ve bu hasar kendini klinikte malabsorbsiyon
bulgular seklinde gostermektedir. CH; sindirim sistemi on planda tanimlamalara
sahip iken son yillardaki ¢aligmalar hastaligin tiim sistemleri etkileyen bir bozukluk

oldugunu gostermektedir (8).
2.1.1. Epidemiyoloji

2000’lerin basina kadar sadece Avrupa’nin belirli bolgelerinde sik goriildiigii
diisiiniilen CH, diinya ¢apinda nadir goriilen genetik hastaliklardan biri olarak kabul
edilmekteydi. ilk olarak Kuzey Avrupa’da gériilen ve sik olarak bu bdlgeyi etkiledigi
diisiiniilen hastaligin, tami i¢in gerekli materyallerin genis cografyalarda kullanilir
hale gelmesi ve gelisen serolojik testler ile birlikte tan1 koyulabilen vaka yilizdesinin
artmasi gibi etmenler sayesinde tiim diinya capinda yaygin sekilde goriildigi
anlagilmistir. CH bugilin tiim diinyada en yaygin olarak goriilen genetik

bozuklukluklardan biri olarak tanimlanmaktadir (7,9).

(Colyak hastalifi genel popiilasyonun yaklasik %1’inde goriilmektedir.
Calismalar, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde benzer sekilde 1/300 ile 1/80
arasinda bir siklikta gorildiigiinii ortaya koymustur. Gelisen tani yontemleri ile
beraber saptanabilen vakalar sayesinde popiilasyonlarda belirlenebilen goriilme
siklig1 progresif olarak artmaktadir. Ayn1 zamanda saglik hizmetine erisebilen kisi
sayisinin artmasi diinya c¢apindaki tanili hasta sayisinin giin gectikge artmasini

saglamaktadir (7).

Geleneksel olarak bir gocukluk ¢agi hastaligi olarak bilinmesine ragmen ¢ogu
hasta eriskin yaslarda tan1 almaktadir. Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada 52-74 yas
arasi kisilerde CH prevalansi %2,1 olarak saptanmistir ve bu oran genel popiilasyona

gore yiiksek olarak bulunmustur (9).



Diger otoimmun hastaliklar gibi CH de kadinlarda daha sik goriilmektedir.
Farkli ¢aligmalarda degisken sonucglar bulunmakla birlikte, kadinlarda erkeklerden 3
kat daha fazla goriildiigii sonucuna ulagilmistir. Bununla birlikte ¢alismalar,

erkeklerde hastaligin kadinlara oranla daha siddetli seyrettigini gostermektedir (10).

Tiirkiye klinik pratikte CH nin sik goriildiigii bir iilkedir. Ulke ¢apinda veya
genis popiilasyon iizerinde yapilan daha fazla epidemiyolojik calismaya ihtiyag
olmakla birlikte yapilan ¢aligmalarda eriskin popiilasyonda sikligi %0,8-1,3 olarak
saptanmistir. Pediatrik popiilasyon iizerine yapilan caligmalarda ise siklik yaslagik

%1 olarak saptanmistir (3,11).
2.1.2. Patogenez

Colyak hastaligi; patogenezinde genetik, immunolojik ve ¢evresel etmenlerin

birlikte rol aldig1 otoimmun bir bozukluktur (9,12).

Baglica bugday, arpa ve cavdarda bulunan gluten ve gluten benzeri peptidler
cevresel etmenlerin en Oncelikli olanidir. Bu peptidlerin yapisinda yiiksek
konsantrasyonda bulunan glutamin ve prolin, gastrik ve pankreatik sindirim
enzimleri ile sindirilememektedir. Bu aminoasitlerin etkisiyle sindirilemeyen gluten
ve gluten benzeri kompleks proteinler ince bagirsak lamina propriasindan sizarak
hiicreler aras1 baglantilarda bozulmaya neden olur ve intestinal permeabiliteyi
arttirirlar. Bu yolak T hiicreleri igin potent aktivator bir etki gostermektedir. Lamina
proprianin CD4 T lenfositleri tarafindan, intestinal epitelin ise CD8 T lenfositleri
tarafindan infiltrasyonu CH’nin en 6nemli belirte¢lerindendir. Glutene bagli insan
16kosit antijeni (HLA) taniyan T hiicreleri, B hiicrelerinin antikor tiretmesini saglar.
CD4 T lenfositlerinden salgilanan diger mediatorler ise c¢esitli inflamatuar
mekanizmalar araciligi ile intestinal lezyonlarin olusumuna sebep olur. HLA-DQ2 ve
HLA-DQS8; gluten ve gluten benzeri proteinlere afinitesi daha yiiksek molekiiller

olmalarindan dolayr CH immun yanitinda anahtar rol oynayan genetik molekiillerdir

).

Intraepitelyal T hiicre aktivasyonu sonrasi interldkin 15 sitokin ekspresyonu
da inflamasyonda 6nemli rol almaktadir. Intraepitelyal lenfosit sayisinin artisi

yoluyla epitel hiicre yikimi1 ve mukozal hasara sebep olmaktadir. Ayrica TTG-2 de



glutamin transaminasyon ve deaminasyon reaksiyonundaki rolii dolayisiyla CH

immun yanitinda gorev almaktadir (12).
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Sekil 1: Colyak hastaligi patogenezi (13)

2.1.3. Klinik

Eskiden ¢ocukluk caginda ve genellikle beyaz Avrupa’lilarda goriildigi
diistiniilen, semptomlarimin gastrointestinal sistem ile sinirli oldugu tizerinde durulan
CH’nin; yapilan yeni ¢alismalarla birlikte sanilanin aksine diinyanin hemen hemen
her bolgesinde goriildiigii, sikliginin yasla birlikte arttifi ve gastrointestinal sitemin
yaninda diger tiim sistemleri etkileyebilen sistemik bir bozukluk oldugu anlasilmistir.
Genis klinik prezentasyon skalasi dolayisiyla uygulamada ayrintili degerlendirme

gerektiren bir hastaliktir (1,14). Say1 ve yiizde bakimindan kadinlarda daha sik



goriilen bir bozukluk olmasma ragmen erkeklerde klinigin daha agir seyrettigi
goriilmiistiir (10). CH semptom bazinda gastrointestinal ve ekstraintestinal tutulum

goriilen klinik goriiniim olarak siniflandirilabilir (15).
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Sekil 2: Colyak hastaligi semptom ve bulgular: (16)

2.1.3.1. Gastrointestinal Semptomlar

Colyak hastaligi gastrointestinal sistem 06zelinde dahi farkli klinik
semptomlar ile goriilebilir. Gastrointestinal semptomlarin 6n planda goriildiigii klinik

goriiniim ayn1 zamanda klasik hastalik olarak da adlandirilir (17).

Gastrointestinal ~ sistem semptomlar1 hastalarin  yarisindan fazlasinda
goriilmektedir. Semptomlar yasla birlikte farkliliklar gdstermekle birlikte eriskin

hastalarda 6n planda; kilo kaybi, kramp tarzi karin agrisi, siskinlik en sik goriilen



semptomlardir. Hastalarin ¢ogunda ishal goriilmektedir ancak yeni caligmalar ishal-
kabizlik ataklar1 seklinde degisken bagirsak aliskanliginin hastalarin  biiyiik
yiizdesinde goriildiigiinii ortaya koymaktadir (8,18). Istah kaybi, steatore, bulant,
kusma, gastrodzefageal reflii ve dispepsi de CH’de sik goriilen gastrointestinal

semptomlardandir (7).

Ince bagirsak mukozasinda gériilen hasar sonrasi bozulan sindirim ve emilim
mekanizmast sebebiyle hastalarda yagda eriyen vitaminler olan A, D, E, K
vitaminleri ve B vitamini eksikligi, demir, kalsiyum, B12, folik asit ve diger

minerallerin eksikligi ve buna bagli semptomlar meydana gelebilir (15).
2.1.3.2. Ekstraintestinal Semptomlar

Yapilan calismalar CH’deki sistemik tutulumun sanilandan ¢ok daha yiiksek
bir oranda gergeklektigini gostermistir. Hastalik; noro-psikiyatrik, hematolojik,
dermatolojik, hepatik, romatolojik, jinekolojik-obstetrik ve kas iskelet sistemi

tutulumlari seklinde kendini gosterebilir (17,19).

Colyak hastaligi; norolojik olarak serebellar ataksi, periferik noropati, bas
agrisi-migren ataklar1 ve epilepsi seklinde goriilebilir. Yapilan ¢alismalarda ¢olyak
tanili hastalarin %?26’sinda bas agris1 mevcut oldugu ve bu yiizdenin normal
poplilasyonun istatistiki olarak anlaml sekilde ilizerinde oldugu bulunmustur. Benzer
sekilde periferik noropatinin de ¢6lyak tanili hastalarda normal popiilasyona oranla
2,5-3.,4 kat daha fazla goriildiigiinii gostermektedir (20). Colyak hastalarinda epilepsi
bulunma oran1 %3,5-5,5 olarak bulunmustur. Cogunlukla cocukluk ¢agindaki
hastalarda saptanmistir ve normal popiilasyondaki epilepsi bulunma oraninindan

anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (18).

Depresyon, anksiyete, yeme bozukluklar1 ve dikkat eksikligi c¢olyak
hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik goriilen psikiyatrik bozukluklardir
(20). Cocukluk c¢aginda tan1 ve tedavi sonrast depresif duygu durumda hizh
diizelmeler goriilmesine ragmen eriskin yasta psikiyatrik semptomlarda gerileme

daha zor olmaktadir (18).



Colyak hastaligi; hematolojik olarak en sik demir eksikligi anemisi seklinde
kendisini gostermektedir. Calismalar, demir eksikligi anemisi ile prezente olan
¢olyak hastalarinin genellikle eriskin yasta olduklarini gostermektedir (17). CH’de
demir eksikligi anemisi patofizyolojisi multifaktoriyel olarak degerlendirilmektedir.
Oncelikli kabul edilen etken CH’de proksimal duodenum tutulumu olmas1 ve demir
emiliminin de bu bolgeden gerceklesmesi dolayisiyla emilim mekanizmasinin
bozulmasidir. Aralikli olarak gizli kan kayiplar1 da bir diger etmen olarak kabul
gormektedir (18,20). Hiposplenizm, trombositoz, IgA eksikligi; ¢6lyak hastalarinda
normal popiilasyona gore daha sik goriilmekte olan diger hematolojik bozukluklardir

(17).

Dermatolojik olarak ¢ok sayida tutulum CH ile baglantili olabilmektedir.
Egzema, psoriazis, atopik dermatit, trtiker ve atipik cilt lezyonlari CH’de siklig
artmig cilt lezyonlaridir ancak sadece dermatitis herpetiformisin (DH) agik sekilde
gluten aracilikli immun cevap iliskisi gosterilmistir (5,20). DH dirsek, diz ve kalgada
kiiciik vezikiilopapuler lezyonlar ile seyreden bir tablodur. Nadir de olsa oral tutulum
da goriilmektedir. Tedavi altinda olmayan ¢dlyak hastalarinda DH goriilme siklig
%17-20 civarinda olmasma ragmen tedavi ile beraber bu siklik azalmaktadir.
Nitekim Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada tedavi sayesinde DH saptanan ¢dlyak
hastas1 %4 olarak saptanmustir (18,20).

Colyak hastaligl; asemptomatik transaminaz yiiksekliginden karaciger
yetersizligine kadar genis spektrumda karaciger patolojileri ile iligkilidir. Tedavi
altinda olmayan hastalarin %40’1inda transaminaz yiiksekligi goriilebilir ancak
¢ogunun GFD ile normale dondiigii saptanmustir (18). CH’ye bagh hepatit tablosu;
normal smirm 5 katinin altinda olan transaminaz yiiksekligi, AST/ALT<1 olmasi,
normal fizik muayene bulgular1 ve ultrasonografinin normal degerlendirilmesi
seklinde goriiliir. Histopatolojik olarak reaktif hepatit, fokal mikrovesikiiler yagl
degisiklikler seklinde goriiliir. GFD ile beraber transaminazlar genelde 6-12 ayda
geriler (20).

Artrit; CH’de sik goriilen ekstraintestinal bulgulardandir. Cok sayida vaka
sunumunda hem erigskin hem de pediatrik popiilasyonda artritin sik olarak saptandigi

belirtilmektedir. CH’de seronegatif oligoartikiiler tutulum gézlenmektedir. Yapilan



caligmalarda ¢olyak hastalarinda yaklasik %26 oraninda artit oldugu satanmis olup
bu deger normal popiilasyonda %7,5 olarak belirlenmistir. Artrit; ¢dlyak hastalarinda
normal popiilasyona gore istatistiki olarak anlamli sekilde artmis olan bir bulgudur

(18).

Erken menapoz, adet diizensizlikleri, infertitilite ve tekrarlayan spontan
diigtikler CH ile dogrudan baglantili olabilen patolojilerdir. Yayinlanan bir
meta-analizde; ¢olyak hastalarinda normal popiilasyona oranla 5-8 kat daha fazla
inferitilite, intrauterin gelisme geriligi ve tekrarlayan disiik riski oldugu saptanmistir

(17).

Osteomalazi, osteoporoz ve myalji ¢6lyak tanili hastalarda gériilen metabolik
sorunlardandir. Yayimnlanan bir meta-analize gore (CH’de osteomalazi insidansi
%18,3 olarak saptanmistir. Benzer sekilde osteoporoz sikligi da ¢olyak tanili
hastalarda artmistir. Bir meta-analiz ¢olyak hastalarinda kirik riskinin %30 oraninda
arttigini, kalga kirig riskinin ise normal popiilasyona gore %69 oraninda arttigini

gostermistir (20).
2.1.4. Klinik Smmiflandirma
Colyak hastaligi; 5 ana baglik halinde siniflandirilabilir (21).

Klasik hastalik: Gastrointestinal sistem semptomlart agirlikli seyreden
hastalik formudur. Kilo kaybi, kramp tarzi karin agrisi, siskinlik ve kabizlik-ishal
ataklar1 seklinde prezente olmaktadir (22).

Atipik hastalik: Gastrointestinal sistem dis1 semptomlarin agirlikl goriildiigi
hastalik formudur. CH cok sayida sistem {lizerinde etkili oldugundan genis bir

semptom yelpazesinde goriilebilir (23).

Sessiz  hastalik: Asemptomatik hastalarda, rastlantisal olarak koyulan

serolojik veya histolojik tan1 ile prezente olan hastalik formudur (13).

Latent hastalik: 2 ayr1 alt tip seklinde incelenebilir. Birinci formda daha
onceden ¢Olyak tanist almis ve GFD ile birlikte hastaligin klinik ve histolojik



bulgularmin ortadan kalktig1 formdur. ikinci form ise; gluten iceren diyet altinda

normal intestinal mukoza mevcut hastada sonradan hastalik gelismesidir (21).

Refrakter hastalik: GFD uygulanmasina ragmen klinik ve histolojik yanit

alimamayan hastalik formudur (24).
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Sekil 3: Colyak hastaligi ‘Iceberg Modeli’ (25)
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2.1.5. Tam

Colyak hastaligi; anamnez, fizik muayene, labarotuvar tetkikleri ve
histopatolojik degerlendirme bir arada ele alinarak tani koyulabilen bir hastaliktir

(21,26).
2.1.5.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Her hastaligin tanisinda oldugu gibi CH i¢in de anamnez ve fizik muayene en
oncelikli degerlendirilmesi gereken yontemlerdendir. Hemen hemen her sistemi
etkileyebilen bir hastalik olmasi sebebiyle klinikte ¢cok cesitli semptom ve bulgularla
basvuru goriilebilir. Gastrointestinal ve ekstraintestinal semptom ve bulgularla
ilerleyebilen CH tanisi igin klinisyenlerin detayli anamnez ve fizik muayeneyi 6n

planda kullanmalar1 gerekmektedir (27,28).
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2.1.5.2. Serolojik Testler

Tanida altin standart her ne kadar histopatolik degerlendirme olsa da gerek
maliyet gerekse kolaylik agisindan serolojik testlerin 6nemi giin gectikce artmaktadir
(29,30). Yillar i¢indeki gelismeler sonras1 onceden kullanilmakta olan AGA diisiik
duyarlilik ve 6zgiillikk orani sebebiyle terk edilmistir (21,31).

Anti endomisyum immiinglobulin A (IgA EMA), doku transglutaminaz
immiinglobulin A (IgA tTG), Deamine gliadin peptid (DGP) ve antiretikiilin
antikorlar yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikle kullanilan tanisal testlerdir. IgA EMA;
%97,4 duyarlilik ve %99,6 6zgiilliikle ¢alisilmaktadir. IgA tTG ise %90 duyarlilik,
%95,3 dzgiilliikle tan1 igin yiiksek dogrulukla sonug vermektedir (21,32). Oncelikli
olarak serolojik testlerin IgA alt tipleri kullanilmakla beraber selektif Immunglobulin
A (IgA) eksikligi olan bireylerde bu testler hatali sonuglar vermektedir. Bu sebeple
IgA eksikligi saptanan hastalarda serolojik testlerin immunglobulin G (IgG) alt
formunun kullanilmasi gerekmektedir (29,33).

2.1.5.3. HLA Tiplendirmesi

HLA genleri ozellikle HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 alt tipleri ile CH
patogenezinde 6nemli rolii olan genlerdir. Yapilan ¢aligmalarda ¢dlyak hastalarinin
%90-95’inin HLA-DQ2 haplotipini tasidigin1 gostermektedir. HLA-DQ2 negatif
¢olyak hastalarinin ¢ogunda ise HLA-DQ8 pozitif olarak saptanmistir. Ancak CH
patogenezinde HLA dis1 genlerin HLA genlerine gore oncelikli oldugu gosterilmistir.

Bu sebeple HLA genleri CH tanisinda 6n planda dislama amagli kullanilabilmektedir
(34,35).
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Sekil 4: Colyak hastalarinda bulunan HLA gen dagilimi (36)

2.1.5.4. Histopatolojik Degerlendirme

Incebagirsak biyopsisi ve histopatolojik degerlendirmede CH ile uyumlu
goriinlim saptanmasi hastalik tanisi agisindan altin standarttir (34). Gastroenteroloji
ve patoloji klavuzlarinda tanmnin dogru sekilde koyulabilmesi i¢in duodenumun
bulbus kismindan en az 1-2 ve distal duodenumdan en az 4 spesimen alinmasi
onerilmektedir (37). Biyopsinin dogru sonu¢ vermesi i¢in hastanin gluten igeren
diyet altinda olmasi gerekmektedir (29). 8 hafta boyunca, giinde 10 gram gluten
alinmasimmin  dogru histopatolojik  degerlendirme agisindan gerekli oldugu
bilinmektedir ancak yeni ¢aligmalar 14 giin boyunca giinde 3 gram gluten aliminin
serolojik ve histolojik degisimlerin baslamasi agisindan yeterli oldugunu ortaya

koymustur (38).

Colyak hastaliginda endoskopik goriinlim agisindan; sirkiiler kivrimlarin
azalmasi, fissiirler ve mozaik patern karakteristiktir; ancak bunlarin varligi kesin tani
koydurucu degildir. Tan1 i¢in 151k mikroskobu altinda histopatolojik olarak; kript
hipertrofisi, epitel i¢i lenfosit sayisinda artis ve villus atrofisi (total veya subtotal)

saptanmasi gerekir (29,34).

Histopatolojik smiflandirma i¢in daha onceden Marsh Siniflandirmasi
kullanilmaktaydi. Gastroenterolog Dr. Michael Marsh tarafindan 1992 yilinda ortaya

konan Marsh Siniflandirmasi; gluten maruziyeti ve bu maruziyet sonucunda olusan

12



mukozal patolojileri tanimlamaya yardimci olmasi agisindan ortaya konmustu (39).
Klinik kullanim ve klinisyenler ile patologlar arasinda ortak bir dil olusturulmasi
amaciyla biiyiik bir adim olarak goriilen Marsh smiflandirmasi;  gelisen yeni
ihtiyaclar paralelinde Oberhuber tarafindan modifiye edildi ve smiflandirmanin adi
Marsh-Oberhuber smiflandirmasi olarak degistirildi. CH tanist ve evrelendirmesi
amaciyla kliniklerde sik¢a kullanilmakta olan Marsh-Oberhuber siniflandirmasinda

CH histopatolojk olarak 6 tanisal evrede agiklanmistir (40,41).

Tablo 1: Marsh-Oberhuber Siniflamasi (42)

EVRE TANIMLAMA VE ICERIKLER

0 Normal-Normal gériiniimlii villus yapisi

I Infiltratif-Normal mukoza ve villus yapisi; artmus intraepitelyal lenfosit

I Hiperplastik-Genislemis kript ve artmis kript hiicre boliinmesi

Ila Kismi villus atrofisi-Kisalmis ve diizlesmis villus; hafif lenfosit

infiltrasyonu, genislemis hiperplastik kriptler

I1Ib | Subtotal villus atrofisi-Atrofik villus, genislemis kriptler, artmig oranda

immatiir epitel hiicreleri

Ilic | Total villus atrofisi —Siddetli kript hiperplazisi, komplet villus kayb1
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Saglikli mukoza Colyak hastalig
-Kisitl malabsorbsiyon -Minimal malabsorbsiyon -ileri malabsorbsiyon
-Villus atrofisi yok -Kismi villus atrofisi -Komplet villis atrofisi
-Az niktarda krip hiperplazisi -Hafif artmms kript hiperplazisi -Artmus kript hiperplazisi
-Artmis intraepitelyal lenfosit - Artmus intraepitelyal lenfosit

-Artmis intraepitelyal lenfosit

Sekil 5: Marsh- Oberhuber siniflandirmasinin sematik goriiniimii (42)

Siiflandirma i¢in kullanilan bir bagka smiflandirma da Corazza-Vilanacci
siiflandirmasidir. Daha az degiskenlik gosterir ve patologlar arasindaki uzlagma

daha belirgindir. Bu siniflandirma CH spektrumunu 3 evreye ayirmaktadir (42,43).

Tablo 2: Corazza-Vilanacci siniflandirmasi (39)

EVRE TANIMLAMA VE iCERIKLER

A (non atrofik) Normal villus, artmus intraepitelyal lenfosit

B1 (atrofik) Villus/kript < 3/1, artmus intraepitelyal lenfosit

B2 (atrofik) Atrofik villus, siddetli kript hiperplazisi, artmig intraepitelyal lenfosit

Smirli sayida hastada; CH semptomlarinin varligina ragmen serolojik ve
histopatolojik degerlendirmeyle tan1 koyulamiyorsa ince bagirsaklarin distal kisminin

da degerlendirilebilmesi agisindan kapsiil endoskopi de kullanilabilmektedir. Kapsiil
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endoskopi islemi ile CH ile uyumlu goriinlimler elde edilerek hastaligin tanisi

acisindan onemli edinimler saglanabilmektedir (21).
2.1.6. Tedavi

Colyak hastaligmmin tedavi ve takibi; doktor, hasta ve diyetisyenin takim
halinde calistign bir siirectir (27). Uzerinde ¢alisilan medikal tedaviler olmasina
ragmen halihazirda tedavide GFD disinda bir yontem kullanilamamaktadir. Hastalar
Omiir boyu gluten ve benzeri proteinleri igeren besin ve ilaglar1 kullanmamalidirlar.
Az miktardaki maruziyet dahi klinik olarak sikayetlerin olusmasina; serolojik ve

histolojik olarak degisimlerin baglamasina sebep olabilir (44,45).

Hastalar gluten ve benzeri protein ihtiva eden arpa, bugday, c¢avdar igeren
besinleri kullanamazlar. Siit ve siit iiriinleri kullanim1 a¢isindan sorun géziikmese de
hastalarda laktoz intoleransi sikliginin artmis olmasi hastaligin ilk déneminde siit ve

stit tirtinlerinin de kullanimi 6nerilmez (46,47).

Colyak hastaligt hakkindaki bilinirligin artmasi1 ve {riinlere ulagimin
kolaylasmas1 bazi yaklasim degisikliklerini de beraberinde getirmistir. Onceden
otoriteler tarafindan %0,02’nin altinda gluten igeren triinler “glutensiz {iriin” olarak
adlandirilirken artik igeriginde hi¢ gluten olmayan {irlinler glutensiz {irlin olarak
adlandirilmaktadir. %0,02’nin altinda gluten igeren iriinler artik az glutenli iirlin

olarak degerlendirilmektedir (48,49).

Komplikasyon yonetimi CH tedavisinin 6nemli bir pargasidir. Hastalarda
vitamin eksikligi ¢cok sik goriilmektedir ve hastalara glutensiz multivitamin destegi
onerilmektedir. Osteopeni, osteoporoz ve buna bagl kirik siklig1 artist dolayisiyla
kalsiyum destegi; sik goriilen demir eksikligi anemisi dolayisiyla demir replasman

tedavisi 6n planda yonetilmesi gereken komplikasyonlardir (46,50).
2.1.6.1. Tedaviye Direncli Colyak Hastalhig

Erigkin hastalarin kii¢iik bir kisminda GFD uygulanmasina ragmen klinik,
laboratuvar ve histolojik agidan iyilesme saglanamamaktadir. Hastalig1 tedaviye
direngli olarak degerlendirmek igin Oncelikle tedaviye tam uyumun saglandigindan

emin olmak gerekmektedir (51,52). Sonrasinda villoz atrofi ile seyreden diger
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intestinal hastaliklarin, intestinal lenfoma ve iilseratif jejunit gibi bozukluklarin, CH
ile benzer semptomlar gosteren bozukluklarin ve hastaliga eslik edebilecek diger
patolojilerin (laktoz intoleransi, mikroskopik kolit vb.) ekarte edilmesi gerekmektedir
(53,54). Tim bu tibbi patolojiler ekarte edilditen sonra 12 ay siki GFD
uygulanmasina ragmen yanit alinamazsa hastalik refrakter ¢olyak hastaligi (RCH)

olarak adlandirilmaktadir (55).

Refrakter Colyak hastaligi 2 alt tipte incelenebilir. Alt tiplerin ayrimi ancak
histopatolojik ¢aligmalarla yapilabilir ve bu ayrimin yapilmasi prognoz tayini
acisindan 6nemlidir. Tip 1 RCH; intraepitelyal lenfosit fenotipinin normal karakterde
oldugu ve iyi prognoz ile seyreden tiptir. Tip 2 RCH ise klonal lenfosit varlig: ile
karakterizedir ve kot seyirlidir. Tip 2 RCH’de enteropati iligskili T lenfomaya
dontigiim goriilebilir (56,57).

Refrakter ¢colyak hastaligi tedavisi i¢in ortaya konmus kesin yarar1 gosterilen
spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. GFD ile birlikte sistemik steroid, budesonid ve
azatioprin tedavi i¢in denenen ajanlardir; ancak hem bu ajanlarin etki skalasinin
degerlenirilmesi hem de yeni ajanlar gelistirilmesi acisindan daha fazla caligmaya

ihtiyag vardir (54,58).
2.1.7. Tarama

Semptom gostermeyen kisilerde CH taramasiin gerekliligi hakkinda yeterli
veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte gerek tiim sistemleri etkileyebilen bir
hastalik olmasi dolayisiyla ayirici tanida sikca degerlendirme ihtiyact iginde
olunmasi gerekse CH’nin eslik ettigi ¢ok sayida klinik durum bulunmasi sebebiyle
klinik pratikte 6zellikle yliksek sliphe tasiyan olgularda hastalik taramasi yaklagimi
benimsenmistir. Giincel kilavuzlar da CH agisindan yiiksek risk ve sliphe tasiyan
olgularin taranmasini 6nermektedir. Serolojik testler; hastaligin tanisinda oldugu gibi

tarama Ozelinde de ¢ok degerli bir yere sahiptir (21,29).
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Tablo 3: Serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgilligi (30)

SENSITIVITE % SPESIVITE %

ENDOMISYAL ANTIKOR 86-100 97-100
DOKU IGA: 78-100 IGA:90-100
TRANSGLUTAMINAZ

IGG: 45-95 1GG:94-100
ANTI GLIADIN ANTIKOR IGA: 57-100 IGA: 47-94

IGG: 42-100 1GG:50-94
ANTIi DEAMINE GLIiADIN IGA: 74-100 IGA: 90-99
PEPTID

IGG: 63-95 IGG: 90-99

Colyak hastaligr acisindan siipheli olan ve

gruplar sunlardir (29):

- Colyak hastalarinin 1. ve 2. derece akrabalari
- Aciklanamayan demir eksikligi anemisi varlig

- Agiklanamayan B12 ve folik asit eksikligi varligi

- Diisiik serum alblimin varlig1

- Aciklanamayan transaminaz yiiksekligi

- Erken baslangi¢li osteomalazi ve osteoporoz

- Tekrarlayici karin agris1 ve siskinlik

- Ciltte dokiintiler

- Ataksi ve idiopatik néropati

- Down ve Turner sendromlu hastalar

kilavuzlarda tarama Onerilen

- Tip 1 DM, OTH, AH, otoimmun hepatit gibi baska otoimmun hastaliklari mevcut

hastalar
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2.1.8. Diger Otoimmun Hastahklarla iliskisi

Otoimmun bir bozukluk olan CH diger otoimmun hastaliklarla yakindan
iligkilidir (59).

2.1.8.1. Colyak Hastahg ile Tip 1 Diyabetes Mellitus iliskisi

Insiilin salgilayan pankreatik B hiicre hasari sonucu olusan Tip 1 DM;
humoral ve hiicresel immunitenin birlikte goriildiigi bir bozukluktur (6).
Aragtirmalar hem CH hem de Tip 1 DM’de benzer HLA ve HLA dis1 genlerin rol
aldigini  gostermektedir (4,60). Calismalar Tip 1 DM tamili hastalarda CH
prevalansinin ~ %1-16 oldugunu gostermistir. Bunun yaninda bu hastalarin 1. derece
akrabalarinda da CH sikliginin %1-4 oldugu gosterilmistir. Colyak tanili hastalarda
ise Tip 1 DM sikligt %5-10 olarak saptanmistir. Son dénemde Tip 1 DM
patogenezinde glutenin etkisi ve tedavisinde GFD kullanilabilirligi iizerine

caligmalar gittikge artmaktadir (60,61).
2.1.8.2. Colyak Hastaligi ile Otoimmun Tiroid Hastalhiklar iliskisi

Otoimmun tiroid hastalifi; tiroid antijenlerine bagli olarak olusan immun
reaksiyolarin sonucunda ortaya c¢ikan yaygin otoimmun bozukluklardir (6).
Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaliginin patogenezinde 6n planda HLA-DQ2
geninin etkisi gosterilmis olup CH ile ortaklik teskil etmektedir (62,63). Ayni
zamanda HLA-DQ8 gen etkisi de gosterilmistir.(4,64) Calismalarda ¢6lyak
hastalarinda OTH genel popiilasyona gore istatistiki olarak anlamli sekilde daha sik
goriildiigii gosterilmistir (65). 83 tane OTH mevcut hasta ve kontrol grubu iizerine
yapilan bir ¢calismada ise OTH mevcut kisilerde CH siklig1 %4,3 olarak bulunmusken
kontrol grubunda bu oran %0,4 olarak saptanmistir (66). Gliadin bagimli yolaklarin
CH ile OTH arasindaki iligkinin temeli oldugu diistiniilmektedir (6).

2.1.8.3. Colyak Hastahigi ile Addison Hastahg iliskisi

Addison hastaligi; adrenal kortekste otoantikor aracilikli hiicre yikimi
dolayisiyla ortaya ¢ikan adrenal yetmezlik tablosudur (67). AH da HLA-DQ2 ve
HLA-DQS8 genlerinin énemli rol aldig1 bir hastaliktir. CH ile ortak olarak goriilen bu
patogenetik etki dolayisiyla ¢6lyak hastalarinda AH sikligiin artmis oldugu cesitli
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calismalarda gosterilmistir (68). Isve¢’te yapilan bir ¢alismada ¢olyak hastalarinda
AH goriilme sikliginin kontrol grubuna gore 11,4 kat arttigi saptanmistir. AH ile CH

arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligski oldugu ortaya konmustur (69).
2.2. OTOIMMUN POLIGLANDULER SENDROM

Otoimmun poliglanduler sendrom; en az iki otoimmun endokrinopatinin bir
arada bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Ancak c¢ok sayida nonendokrin ve
nonglanduler otoimmun bozuklugun bir arada goriilmesi yeni bir tanimlama ortaya
¢ikarmigtir. Multipl otoimmun sendromlar (MOS) ismiyle ortaya ¢ikan bu tanimlama

OPS smiflandirmalarinda da kendine yer bulmaya baglamistir (70,71).

1980 yilinda Neufeld ve Blizzard tarafindan OPS; temelde 4 tip iizerine
kurulmus bir siniflandirma ile ortaya konuldu. Daha sonra otoimmun temelli daha
fazla endokrin hastaligin sinflandirmaya dahil olmasi, subklinik ya da potansiyel
otoimmun hastalifi olan hastalar, endokrin veya glanduler olmayan otoimmun
hastaliklarin da simiflandirmaya girmesiyle yaklasim genisletilerek degistirildi

(70,72).

Tablo 4: Yeni otoimmun poliglanduler sendrom siniflandirmasi (70)

Kronik mukokutandz kandidiazis ve/veya
Kronik hipoparatiroidizm ve/veya

OPS/MOS 1 bop Y
Addison hastaligi

(En az 2 hastalik bulunmalidir)

Addison hastaligi (mutlaka bulunmali) ve
OPS/MOS 2 Otoimmun tiroid hastaliklar1 ve/veya
Tip 1 DM

Otoimmun tiroid hastaliklar1 (mutlaka bulunmali) ve

(3a) Diger otoimmun endokrin hastaliklar (Addison harig)

OPS/MOS 3 (3b) Diger otoimmun gastrointestinal, hepatik, pankreatik

hastaliklar

(3¢) Diger otoimmun deri, sinir sistemi, hematopoetik sistem
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hastaliklar1

(3d) Diger otoimmun romatolojik, kardiyovaskiiler hastaliklar
veya vaskdilitler

Onceki tiplerde tammlanmayan otoimmun hastalik
OPS/MOS 4 kombinasyonlari

IPEX Immun disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati,

SENDROMU X’e bagh

POEMS Polindropati, organomegali, endokrinopati,
SENDROMU monoklonal gamapati, deri bulgulart

2.2.1. Otoimmun Poliglanguler Sendrom Tip 1

Ik OPS tip 1 tamimlamasi; 1929 yilinda kronik hipoparatiroidizm ile
kronik mukokutanéz kandidiazis birlikte goriilen bir vaka sonrasi ortaya
cikmigtir. 1943 yilinda 3’1 kardes 5 kiside kronik hipoparatirodizm saptamais,
bunlarin birinde AH de tespit edilmistir. 1946 yilinda kronik hipoparatiroidizm,
kronik mukokutanéz kandidiazis ve AH arasinda baglanti oldugu kabul edilmistir

(70).

Otoimmun poliglanduler sendrom tip 1 otozomal resesif geg¢islidir.
Tahmini prevalanst <1/100000’dir. Iran, Finlandiya ve Slovenya’da genel

popiilasyonun {izerinde bir yiizdeyle goriilmektedir (70,73).

Tan1; kronik hipoparatiroidizm, kronik mukokutan6z kandidiazis ve AH
tanilarindan en az ikisinin bir arada bulunmasi ile konur. Prematiire overyan
yetmezlik, otoimmun gastrit, OTH, tip 1 DM, vitiligo, alopesi areata ve
otoimmun hepatit normal popiilasyona gore OPS tip 1 hastalarinda daha sik

goriilen bozukluklardir (71,74).

Tedavi; diger OPS tiplerinde de oldugu gibi hastalarda goriilen otoimmun
hastaliklarin spesifik tedavileridir (70).
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2.2.2. Otoimmun Poliglanduler Sendrom Tip 2

flk OPS tip 2 tanimlamasi; 1926 yilinda AH ve OTH saptanmis bir vaka
tizerinden yapilmistir. 1931 yilinda AH, hipertiroidizm ve tip 1 DM goriilmiis bir
vaka saptanmistir. 1932 yilinda ise AH, hipotiroidizm ve tip 1 DM saptanan ve
diyabetik koma sebebiyle ex olan bir hastanin otopsisinde adrenal korteks,
pankreas ve tiroid bezinde lenfomonositik infiltrasyon saptanmis ve bu ii¢ bezin

ayni patogenez ile etkilendigi ortaya konmustur (70).

Otoimmun poliglanduler sendrom tip 2’nin genel popiilasyondaki
prevalansi en son c¢alismalarda %0,1 olarak saptanmistir. Kadinlarda erkeklere
oranla yaklasik 2,7 kat daha sik goriilmektedir. AH mevcut popiilasyonda ise
hem ¢ocuk hem de erigkinlerde %10 oranla OPS tip 2 goriilmektedir (70,75).

Tani; AH’nin mutlaka bulunmasi sart1 ile OTH ve/veya tip 1 DM nin
birlite saptanmasi ile konur. CH, alopesi, Vvitiligo ve pernisiyéz anemi OPS tip

2’de sik goriilen diger otoimmun hastaliklardir (72).
2.2.3. Otoimmun Poliglanguler Sendrom Tip 3

Otoimmun poliglanduler sendrom tip 3; 1980’lerde OTH bulunan
vakalarda AH dis1 otoimmun hastalik bulunmasi seklinde tanimlanmis ve 4 alt

gruba ayrilarak incelenmistir (70).

3a: Diger otoimmun endokrin hastaliklar (Addison harig)

3b: Diger otoimmun gastrointestinal, hepatik, pankreatik hastaliklar

3c: Diger otoimmun deri, sinir sistemi, hematopoetik sistem hastaliklari

3d: Diger otoimmun romatolojik, kardiyovaskiiler hastaliklar veya vaskiilitler

Tanimin genisligi dolayisiyla OPS tip 3 diger tiplere gore daha sik
goriilmektedir. Baz1 otoriteler OPS tip 3’1 ayr1 bir tip olarak akbul etmeyip OPS
tip 2 nin bir komponenti olarak kabul etmektedir (76).

2.2.4. Otoimmun Poliglanguler Sendrom Tip 4

Otoimmun poliglanduler sendrom tip 4; diger 3 tip ile siniflandirilamayan
otoimmun hastalik kombinasyonlarin1 ifade etmektedir. Hastaliklarin endokrin

hastalik olma sartin1 arayan bazi otdrler bulunmakla birlikte cogu yaklasim
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endokrin olmayan otoimmun hastaliklarin da OPS tip 4 bashg altinda
incelenebilecegi ilizerinde durmaktadir. Bazi otoriteler tipk: tip 3’te oldugu gibi

OPS tip 4’1 de ayr bir tip olarak kabul etmeyip OPS tip 2’nin bir alt grubu olarak
incelemektedir (70).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.ETIK KURUL iZNi

Bu ¢alisma; Saglik Bakanligi Istanbul 11 Saglik Miidiirliigii Umraniye Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18.11.2021 tarih ve 332

say1li etik kurul onayi ile yapilmigstir.

3.2.CALISMANIN OZELLIiKLERI

Bu caligma; tek merkezli, prospektif bir arastirma olarak planlandi.
Aragtirmanin evrenine 1 Aralik 2021-1 Mart 2022 tarihleri arasinda Umraniye
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi poliklinigine basvuran 102
¢Olyak tanili hasta dahil edildi. Yapilan gii¢ analizinde &rneklem sayist en az 52
olarak belirlendi.

Calismaya; 18 yasin lizerinde, ¢Olyak tanist bulunan ve calismaya dahil
olmayi kabul eden hastalar cinsiyet farki gézetmeksizin dahil edildi. Dislama kriteri
olarak Tip 2 DM tanili hastalar belirlendi. Dahil edilen tiim hastalara ¢aligma
hakkinda ayrintili bilgi verildi, calismaya katilmak igin rizalar1 alindi ve

aydinlatilmis onam formu imzalatildi.
Tiim hastalarin anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari kaydedildi.

Hastalarin yas ve cinsiyet verileri sorgulandi. Tibbi Oykiileri; belirlenmis

parametreler ile siniflandirildi ve degerlendirildi:

- CH sikayet baglangic tarihi
- Taniya kadar mevcut olan sikayetler:
e Karn agrisi
o Kilo kayb1
e Sigkinlik
e Ishal-kabizlik
e Dokiinti
e Halsizlik

e Eklem agrisi
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e Oral-genital aft
- CH tan1 alma tarihi
- CH tedaviye baslangg tarihi
- Tedaviye uyum durumu
- Tedaviye baslangi¢ sonrasi tedavi yanit stiresi
- Aktif sikayet
- Eslik eden diger otoimmun hastaliklar

- CH ve diger bagirsak hastaliklarinin aile dykdisii

Kan tetkikleri (TSH, fT4, fT3, Anti-TPO, Anti-TG, IgA, glukoz, hemogram,
demir, UIBC, ferritin, folat, vitamin B12, vitamin D, kalsiyum, fosfor, parathormon,
sabah kortizolii ve ek olarak tip 1 diyabetiklerde Anti-GAD antikoru) istendi,

sonuglar1 degerlendirildi.

Hemogram parametreleri Mindray BC6800 cihazi ile elektriksel impedans
yontemiyle Olgiildii. Serum kalsiyum ve fosfor degerlerine Roche Moduler DPP
cihaziyla enzimatik kalorimetrik yontemle bakildi. Parathormon; kemiliiminisans
metodu ile (Immulite, Bio-DPC, Los Angeles, CA, ABD), 25-hidroksi-vitamin D ise
radyoimmiinoassay yontemi ile ¢alisildi. (RIA kit, Diasorin Inc, Stillwater, MN,
ABD). Demir ve serum demir baglama kapasitesi serumda spektrofotometrik
yontemle DXC-800 Beckman Coulter cihaz1 ile ¢alisildi. Ferritin diizeyi;
Kemiluminesans ydntemi ile immulite 2000 cihazinda calisildi. “Roche cobas”e 801
marka analiz cihazinda serum glukozu, HBAlc, kortizol, TSH, fT4, fT3 diizeyleri
oOlgiildii. Antikor testleri i¢in Orgentec Diagnostica GmbH’ye ait anti-TG ve anti-
TPO ELISA kitleri kullanildi. B12 ve folik asit diizeyleri electrochemiluminescence
immunoassay (ECLIA) yontemiyle Roche Cobas 8000 Moduler Analizor Serisi
cihaz1 kullamlarak 6lgiildii. Immunglobulin A diizeyleri i¢in kan drnekleri 3000 g’de
5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Nefelometrik immun 6l¢iim yontemi ile

NFL BN- (Dade. Behring, Siemens) cihazinda ¢alisildu.

Hemogram degerlerinin referans araligi; 16kosit 4000-10000/uL, hemoglobin
12-16 gr/dl, trombosit 100.000-400.000/uL’ydi. TSH, fT4 ve fT3 Olgiimii igin
hastalarin en az 8 saatlik aglikla ve o giin herhangi bir ilag icmemis sekilde numune

vermeleri saglandi. TSH referans arahigi 0,5-5,1 mlU/L, fT4 0,93-1,7 ng/dL,
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fT3 2,04-4,4 ng/L idi. Oto-antikorlar igin normal aralik; anti-TG i¢in 0-115 IU/mL,
anti-TPO i¢in 0-34 lu/mL, anti-GAD igin <10 1U/ml olarak degerlendirildi. Referans
araliklari; IgA 0,7-4 g/L, glukoz 74-106 mg/dL, demir 33-193 pg/dL,
UIBC 135-392 pug/dL, ferritin  13-150 ng/mL, folat 4,8-37,3 pug/L,
vitamin B12 197-771 ng/L, vitamin D 30-100 pg/L, fosfor 2,4-4,4 mg/dL,
parathormon  5-65 pg/mL’ydi. Kalsiyum  degerinin  objektif  bi¢imde
degerlendirilebilmesi acisindan Orneklemelerin diizeltilmis kalsiyum degerleri
hesaplanarak kaydedildi. Kortizol 6lgiimiinde dogru degerlendirme yapilabilmesi
amaciyla tiim hastalarin kan1 en az 8§ saatlik aclikla sabah 08:00-09:00 arasinda

alindi. Kortizol referans degeri 6,7-22,6 pg/dL olarak belirlendi.

Hastalar OPS tani kriterlerine gore degerlendirilmis ve OPS varlig ile tipleri
saptanmistir. ~ Verilerin  istatistiki  olarak  degerlendirilebilmesi  amaciyla

numaralandirma yapilmistir.

- 0: OPS yok

- 1:TiplOPS
- 2:Tip2OPS
- 3:Tip3OPS
- 4:Tip4 OPS

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows) 22.0 programi

kullanilmastir.

Verilerin normallik dagilimmi gostermek i¢in Shapiro Wilk-W testi,

Kolmogorov Smirnov testi, skewness ve kurtosis degerleri kullanilmistir.

Siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama ve standart
sapma ile, kategorik verilere ait tanimlayict istatistikler ise frekans ve yiizde

olarak belirtilmistir.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanilmistir.
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Niceliksel verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim varsayimini
karsilayanlarda Independent Samples-T Test ve Tek Yonlii Varyans Analizi
(One-Way  Anova) testi kullanmilmistir. Normal dagilim  varsayimmi
karsilamayanlarda ise Mann Whitnet U testi ve Kruskall Wallis testi

kullanilmustir.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Colyak tanisi bulunan 102 hasta prospektif olarak degerlendirildi. Hastalar
18-68 yas araliginda dagilim gostermis olup yas ortalamas1 36,31 olarak
belirlenmistir (Tablo 5). Hastalarin %19,61°1 (n:20) erkek ve %80,39’u (n:82) kadin
olarak dagilim gostermektedir (Sekil 6).

Tablo 5: Hastalarin yas ortalamasi

Hastalar (n:102) Ort. + S.S (Min-Mak)
Erkek (n:20) 36,41£11,67 (18-68)
Yas Kadin (n:82) 35,9+11,78 (20-57)
Toplam 36,31+11,63 (18-68)
Cinsiyet

= Kadin = Erkek

Sekil 6: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Hastalarin  hastalik teshisi Oncesi  %46,08’inin (n:47) karin agrisi,
%39,22’sinin (n:40) kilo kaybi, %57,84’linlin (n:59) siskinlik/gaz, %49,02’sinin
(n:50) ishal/kabizlik, %32,35’inin (n:33) cilt dokiintiisii, %25,49’unun (n:26)
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halsizlik, %22,55’inin (n:23) oral/genital aft ve %35,29’unun (n:36) eklem agrisi

sikayetleri bulunmaktadir.

TANI ONCESi SiIKAYETLER

EKLEM AGRISI

ORAL/GENITAL AFT

w

N
N
(<)}
w
w w
()}
S
v
o

HALSIZLiK
DOKUNTU
iISHAL/KABIZLIK
SISKINLIK/GAZ
KiLO KAYBI

KARIN AGRISI

vl
O

~N

Sekil 7: Hastalarda tan1 dncesi goriilen sikayetler

Hastalarin ortalama ilk sikayet goriilme zamani tan1 almadan 11,16 yil 6nce

olarak belirlenmistir. Ortalama 6,25 y1l 6nce tan1 alma durumu vardir. Ortalama 6,05

y1l 6nce tedaviye baslamiglardir.

Tablo 6: Hastalarin ilk sikayet goriilme, tan1 alma, tedaviye baglama zamani

Ort.£5.5. (M(i)rrf?lr\]/IC:k.)
Ilk sikayet gdriilme zamani (Y1l) 11,16+11 9 (0,5-88)
Tan1 Alma Tarihi (Y1l) 6,25+5,76 5(0,5-32)
Tedaviye Baslangi¢ Tarihi (Y1l) 6,05+5,7 4 (0-32)
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Hastalarin ortalama 3,08 adet aktif yakinmasi mevcut olup, eslik eden

ortalama 0,25 adet diger otoimmun hastaliklar1 bulunmaktadir.

Tablo 7: Hastalarin aktif yakinma sayisi ve eslik eden diger otoimmun hastalik
say1s1 durumu

Ortanca

Ort+5.5. (Min.-Mak.)
Eslik Eden Diger Otoimmun Hastalik Sayisi 0,25+0,5 0 (0-2)
Aktif Yakinma 3,08+1,61 3(0-8)

Hastalarin %89,22’sinin (n:91) aktif yakinmasi varken %10,78’inin (n:11)

aktif yakinmasi bulunmamaktadir.

Aktif Yakinma

= Var = Yok

Sekil 8: Hastalarin aktif yakinma durumu
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Hastalarin %29,41’inde (n:30) Otoimmun Tiroidit, %2,94 tinde (n:3) kronik
hipoparatiroidi, %2,94’linde (n:3) adrenal yetmezlik, %2,94’tinde (n:3) psoriazis,
%2,04’linde (n:2) vitiligo, %2,04’tinde (n:2) Tip 1 DM, %0,98’inde (n:1) kronik
mukokutandz kandidiazis, 0,98’inde (n:1) Behget hastaligi, 0,98’inde (n:1) sjogren
hastalig1 ve 0,98’inde (n:1) ankilozan spondilit, CH’ye eslik etmektedir.

Tablo 8: Colyak hastalarina eslik eden diger otoimmun hastaliklar

HASTALIK n (%)

Otoimmun Tiroidit 30 (%29,41)

Kronik hipoparatiroidi 3 (%2,94)

Adrenal yetmezlik 3 (%2,94)
Psoriazis 3 (%2,94)
Vitiligo 2 (%2,04)

Tip 1 DM 2 (%2,04)

Kronik mukokutantz 1 (%0,98)

kandidiazis
Behget hastaligi 1 (%0,98)
Sjogren hastaligi 1 (%0,98)
Ankilozan spondilit 1 (%0,98)
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ESLIK EDEN OTOIMMUN HASTALIKLAR

ANKiLOZAN SPONDILIT

SJOGREN HASTALIGI

BEHCET HASTALIGI

KRONIK MUKOKUTANOZ KANDIDIAZIS
TiP 1 DM

ViTiLiGo

PSORIAZIS

ADRENAL YETMEZLiK

KRONiIK HIPOPARATIROIDI

OTOIMMUN TiROIDIT

EEaEE
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Sekil 9: Colyak hastalarina eslik eden diger otoimmun hastaliklar

Hastalarin Folat degerleri ortalamast 7,25 pg/L, Vitamin B12 ortalamasi

349,95 ng ve Vitamin D ortalamas1 18,26 ng/L olarak saptanmustir.

Tablo 9: Hastalarin ortalama folat/vitamin B12/vitamin D degerleri

Ort4S.S. (M(i)rT.[?l?/IC:k.)
Folat (4,8-37.3 pg/L) 7,05+4,52 6,1 (0,9-26,1)
Vitamin B12 (197-771 ng/L) 349,95+194,44 295,5 (0-1165)
Vitamin D (30-100 g/L) 18,26+9.2 16,6 (4,11-53)

Hastalarin %33,33’1 (n:34) diisiik folat diizeyine sahipken %66,67’si (n:68)

normal folat diizeyine sahiptir.
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Folat Eksikligi

= Yok = Var

Sekil 10: Hastalarin folat eksikligi durumu

Hastalarin %17,65’1 (n:18) diisiikk vitamin B12 diizeyine, %75,49’u (n:77)

normal vitamin B12 diizeyine ve %6,86’s1 (n:7) yiiksek B12 diizeyine sahip olarak

dagilim gostermistir.

ViTAMIN B12 DUZEYI

B Vitamin B12 dlzeyi

77; %75,49

18; %17,65
7; %6,86

DUSUK NORMAL YUKSEK

Sekil 11: Hastalarin vitamin B12 diizeyi durumu
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Hastalarin %90,2’si (n:92) diisiik vitamin D diizeyine sahipken %9,8’1 (n:10)

normal vitamin D diizeyine sahiptir.

Vitamin D Eksikligi

= Var = Yok

Sekil 12: Hastalarin vitamin D eksikligi durumu

Hastalarin  9%70,59’unun (n:72) demir eksikligi anemisi bulunmazken

%29,41’1nin (n:30) demir eksikligi anemisi bulunmaktadir.

33



Demir eksikligi anemisi

= Yok = Var

Sekil 13: Hastalarin demir eksikligi anemisi durumu

Hastalarin %1,96’sinin (n:2) PLT diizeyi diisiik, %95,1’inin (n:97) normal ve
%2,94’1iniin (n:3) yiiksek olarak dagilmistir.

Tablo 10: Hastalarin platelet diizeyi

Platelet diizeyi n (%)
Diisiik 2 (%1,96)
Normal 97 (95,1)
Yiiksek 3(2,94)

Hastalarin IGA diizeyleri %0,98°1 (n:1) diisiik, %88,24’li (n:90) normal ve
%10,78’1 (n:11) yiiksek olarak dagilmstir.

34



Tablo 11: Hastalarin IgA diizeyi

IgA diizeyi n (%)

Diisiik 1 (%0,98)
Normal 90 (88,24)
Yiiksek 11 (10,78)

Anti-TG %83,34 (n:85) ile negatif ve %16,66 (n:17) ile pozitif olarak dagilim
gostermistir. Anti-TPO %83,34 (n:85) ile negatif ve %16,66 (n:17) ile pozitif olarak

dagilim gostermistir.

Tablo 12: Hastalarin anti-TG ve Anti-TPO pozitifligi durumu

n (%)
Negatif 85 (%83,34)
Anti Tiroglobulin
Pozitif 17 (%16,66)
Negatif 85 (%83,34)
Anti TPO
Pozitif 17 (%16,66)

Katilimcilarin %0,98’nin (n:1) albiimin diizeyi diisiik, %95,1’inin (n:97)
normal ve %3,92’inin (n:4) yiiksek olarak dagilim gostermistir. Hastalarin aglik

glukozu diizeyleri %4,9’u (n:5) diisiik, %89,22’sinin (n:91) normal ve %5,88inin

(n:6) yiiksek olarak dagilim gostermistir.
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Tablo 13: Hastalarin albumin ve aglik glukozu durumu

n (%)
Diisiik (3,5 Altr) 1 (%0,98)
Albumin Normal (3,5-5,2) 97 (%95,1)
Yiiksek (5,2 Ustii) 4 (%3,92)
Diisiik (74 Altr) 5 (%4,9)
Aglik glukozu Normal (74-106) 91 (%89,22)
Yiiksek (106 Ustii) 6 (%5,88)

Hastalar tedaviye uyum acisindan degerlendirildiginde uyumsuz olanlar

%20,59’unu (n:21) olustururken %79,41°1 (n:81) uyumlu olarak dagilmstir.

Tablo 14: Hastalarin tedaviye uyum orani

Tedaviye uyum n (%)
Uyumlu 81 (%79,41)
Uyumsuz 21 (%20,59)

Hastalar tedaviye bagsladiktan sonra ortalama 19,83 hafta sonra tedaviye yanit

vermislerdir.

Tablo 15: Hastalarin tedaviye yanit siiresi

Ortanca
Ort.+5.5. (Min.-Mak.)
Tedavi Yanit Siiresi (Hafta) 19,83+27,71 8 (1-104)
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Hastalarin %61,76’min (n:63) ailesinde bagirsak hastaligi bulunmazken,
%29,41’inin (n:30) CH ve %§8,82’sinin (n:9) ¢olyak dis1 bagirsak hastalig

bulunmaktadir.

Aile oykusu

m Yok ®Colyak = Colyak disi bagirsak hastalig
Sekil 14: Colyak hastalarinin 1. ve 2. derece akrabalarinda ¢olyak hastaligi ve ¢colyak

dis1 bagirsak hastalig sikligt

Hastalarin %74,51’inde (n:76) OPS saptanmamisken, %25,49’unda (n:26)
OPS mevcuttur. %0,98’inde (n:1) Tip-1 OPS, 9%0,98’inde (n:1) Tip-2 OPS,
%11,76’sinda (n:12) Tip-3 OPS ve %11,76’sinda (n:12) Tip-4 OPS saptanmustir.
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OPS

= OPSYOK = OPS VAR

Sekil 15: Otoimmun poliglanduler sendrom siklig1

OTOIMMUN POLIGLANDULER SENDROM

B OTOIMMUN POLIGLANDULER SENDROM

12; %11,76 12; %11,76

1; %0,98 1; %0,98
TiP 1 OPS TiP 2 OPS TiP 3 OPS TiP 4 OPS

Sekil 16: Otoimmun poliglanduler sendrom tiplerinin siklig1
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Hastalarn OPS durumu Yok, Tip-1, Tip-2, Tip-3 ve Tip-4 olarak
smiflandirilmis olup Tip-1 ve Tip-2 gruplarinda 1’er hasta oldugu icin analizlere

dahil edilememistir. Yapilan analizler Tablo 16°da verilmistir.

Hastalarin OPS gruplan ile ¢6lyak diyetine uyum arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmaktadir (X?=6,167, p=0,037). OPS yok olan hastalarin %78,95’i
(n:60) diyete uyumlu, OPS Tip-3 olan hastalarin %100°i (n:12) diyete uyumlu ve
OPS Tip-4 olan hastalarin %66,67’si (n:8) diyete uyumlu olarak dagilim

gostermistir.

Hastalarin OPS gruplar ile halsizlik arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktadir (X?=9,092, p=0,007). OPS yok olan hastalarin %81,58’inde (n:62)
halsizlik yok, OPS Tip-3 olan hastalarin %50’sinde (n:6) halsizlik yok ve OPS Tip-4

olan hastalarin %50’sinde (n:6) halsizlik yok olarak dagilim gdstermistir.

Tablo 16: Otoimmun Poligalnduler Sendrom Gruplarinin Kategorik Degiskenler ile
Miskisi

OPS
Yok Tip 3 Tip 4
p p 2 5
n (%) n (%) n (%)
Erkek |17 (%22,37)| 1 (%8,33) | 2 (%16,67)
Cinsiyet Kadim |59 (%77,63) |11 (%91,67) | 10 (%83,33) | 1,371* |0,589
Var 0 (%0) 0(%0) | 2(%16,67)
Diisik |25 (%32,89)| 3 (%25) |5 (%41,67)
(4,8 Altr)
FolatGrup | Normal |51 (%67,11)| 9 (%75) | 7 (%58,33) | 0,755* |0,721
(4,8-
37,3)
Diisik |14 (%18,42)| 0 (%0) 3 (%25)
(197
i i Alt1
Vitamin B12 |Alt) 4503+ | 0,273
Grup Normal |55 (%72,37)| 12 (%100) | 9 (%75)
(197-
771)

39




Yiksek | 7(%9,21) 0 (%0) 0 (%0)
(771
Ustii)
Diisik |70 (%92,11) | 10 (%83,33) | 11 (%91,67)
(30 Altr)
N Normal 6 (%7,89) | 2 (%16,67) | 1(%8,33)
\él'rhag"'” D 30-100) 1,427%* | 0,597
Yiiksek |11 (%14,47)| 5 (%41,67) | 1 (%8,33)
(115
Ustii)
Diisiik 1(%1,32) 0 (%0) 0 (%0)
(3,5 Altr)
Normal |72 (%94,74) | 12 (%100) |11 (%91,67)
Albumin Grup | (3,5-5,2) 2,629** | 0,755
Yiiksek | 3 (%3,95) 0 (%0) 1 (%8,33)
(5,2
Ustii)
Demir Yok 56 (%73,68) | 7 (%58,33) | 8 (%66,67)
Eksikligi 0 A 0 1,527** 10,489
Anemis Var 20 (%26,32) | 5 (%41,67) | 4 (%33,33)
Diisiik 5 (%6,58) 0 (%0) 0 (%0)
(74 Altr)
Normal |67 (%88,16) | 12 (%100) |11 (%91,67)
Glukoz Grup |(74-106) 1,468** | 0,945
Yiiksek | 4 (%5,26) 0 (%0) 1 (%8,33)
(106
Ustii)
Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
(0,7 Altr)
0, 0, 0,
IGA Grup Normal |70 (%92,11) |11 (%91,67)| 9 (%75) 3,247%* 0,102
(0,7-4)
Yiksek | 6(%7,89) | 1(%8,33) 3 (%25)
(4 Ustii)
Diisiik 2 (%2,63) 0 (%0) 0 (%0)
(100.000
Altr)
PLT Grup Normal |71 (%93,42)| 12 (%100) | 12 (%100) | 1,007** |1,000
(100.000-
400.000)
Yiiksek | 3 (%3,95) 0 (%0) 0 (%0)
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(400.000

Ustii)

Célyak Uyumsuz | 16 (%21,05)| 0 (%0) | 4 (%33,33)

Diyetine 6,167** | 0,037

Gyum Uyumlu |60 (%78,95) | 12 (%100) | 8 (%66,67)
Hastalik |49 (%64,47) | 5 (%41,67) | 7 (%58,33)
Yok

g"f"dek Colyak |21 (%27,63)| 7 (%58,33) | 2 (%16,67)

asirsa Var 7,855%* 0,073

Hastalig

Varligi Bagirsak | 6 (%7,89) 0 (%0) 3 (%25)
Hastalig1
Var
Yok 41 (%53,95) | 7 (%58,33) | 7 (%58,33)

Karin Agrisi 0,142 * 11,000
Var 35 (%46,05) | 5 (%41,67) | 5 (%41,67)

_ Yok 47 (%61,84) | 7 (%58,33) | 7 (%58,33)

Kilo Kayb1 0,217** 1,000
Var 29 (%38,16) | 5 (%41,67) | 5 (%41,67)

o Yok 29 (%38,16) | 7 (%58,33) | 6 (%50)

Siskinlik Gaz 2,090* |0,357
Var 47 (%61,84) | 5 (%41,67) | 6 (%50)

, Yok 39 (%51,32)| 6 (%650) 6 (%50)

Ishal Kabizlik 0,013* |1,000
Var 37 (%48,68) | 6 (%650) 6 (%50)
Yok 51 (%67,11)| 9 (%75) | 7 (%58,33)

Dokiintii 0,791** (0,674
Var 25 (%32,89)| 3 (%25) | 5 (%41,67)

. Yok 62 (%81,58) | 6 (%50) | 6 (%50)

Halsizlik 9,092** | 0,007
Var 14 (%18,42) | 6 (%50) 6 (%50)

Oral  Genital | Yok 60 (%78,95) | 10 (%8333) | 8 (%66.67) | .. | .

Aft Var 16 (%21,05) | 2 (%16,67) | 4 (%33,33) | '
Yok 51 (%67,11) | 8 (%66,67) | 6 (%50)

Eklem Agrist 1,429** | 0,555
Var 25 (%32,89) | 4 (%33,33) | 6 (%50)

Aktif Yok 9(%11,84) | 0(%0) | 2(%16,67) N

Yakinma Var 67 (%88,16) | 12 (%100) |10 (%83,33)| ’

* Ki-Kare Testi, ** Fisher's Exact Test
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17°de verilmistir.

Hastalarin OPS gruplarina gore siirekli degiskenlerin karsilastirilmasi1 Tablo

Hastalarin Vitamin B12 diizeyleri OPS gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir (X°=7,785, p=0,020). Gruplar arasindaki farkin

hangi gruplar arasindaki farktan kaynaklandigini belirlemek i¢in post-hoc analizleri
yapilmistir. Gruplar arasindaki fark; OPS yok (357,66+204,8) ile Tip-4 (263+76,78)
ve Tip-3 (431,67+158,55) ile Tip-4 (263+76,78) olanlar arasindaki farklardan
kaynaklanmaktadir (p2°=0,015, p?°=0,012)

Tablo 17: Otoimmun Poliglanduler Sendrom Gruplarina gére Siirekli Degiskenlerin

Karsilastirilmasi
OPS
Yok (a) Tip 3 (b) Tip 4 (c)
Ortanca Ortanca Ortanca |g/x2| p
OrgiS. Min- | O#5S | vine OrtS.iS. (Min-
' Mak) Mak) ' Mak)
Vas | 36:32%1| 37,5 (17- | 36,421 | 355 (19- | 36,58+ | 38,5 (19- | 0,00 | o oo
| 157 68) 3,04 55) 12,5 51) 3* |V
FOL
(A4T8_ 7.69+5, | 595 (13- |8.51:43 | 84 (3.1- | 51622, | 5,85 (0.9- 388 |, 1,
’ 4 30) 8 19,5) 53 8,6) | 9% |
37,3
png/L)
Vi 7,78 0,020
B12 [357,66+| 296 (162- | 431,67+ | 468 (209- | 263+76 | 2725 | > p%‘izo
(197- | 204,8 | 1165) | 15855 | 755) 78 | (164-401) i
771 p01‘2
ng/L) ’
Vita
o 17,9748 (1f’1915_ 204329, 18,1 | 1556+ | 12,65 |096| 44,
I _ _ * y
a0 | 08 43.5) 6 |(643-38)| 10,6 | (55-41) | 6
100
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png/L)

Albu
min
(3,5-
5,2
g/dL)

6,05+7,
76

4,5 (2,6-
46,7)

4,65+0,4
2

4,55 (3,9-
5,.2)

4,53+0,
42

4,45 (4-
5,4)

0,78

9**

0,674

Gluk
0z
(74-
106
mg/d

89,82+1
1,08

90 (68-
131)

91,8345,
62

93 (81-
98)

99,83+
36,24

91 (79-
213)

1,41

6**

0,493

IGA
(0.7-

g/L)

424417
21

2,105
(0,77-
152)

2,38+1,0
8

2,19
(0,88-
4,45)

25,68+
79,79

2,145
(1,28-
279)

0,59
4**

0,743

PLT
(100-
400
10%/u
L)

273,03+
73,19

279 (85-
447)

251,42+
56,50

263 (147-
331)

303,5+
63,36

315 (219-
391)

1,67
7*

0,192

Sikay
et
Baslh

ngi¢
Tarih

(Y1l)

11£11,8

8 (0,5-88)

11,1849,
04

10 (2-30)

13£7,5

14 (1-27)

1,81

3**

0,404

Tan1
Alma
Tarih

(Y1l)

6+5,59

5 (1-32)

5,1745,0
8

3,5 (1-
20)

8,75+7,
04

7,5 (0,5-
25)

3,28

9**

0,193

Teda
viye
Basla
ngi¢
Tarih

(Y1l)

5,9945,
61

4,5 (0,5-
32)

5,1745.,0
8

3,5 (1-
20)

7,08+6,

6 (0-25)

0,34
2*

0,711

Teda
Vi

Yanit
Siires

18,54+2
7,64

8 (1-104)

34,75+3
3,53

23 (4-
104)

14+17,
01

10 (2-52)

4,35

1**

0,114

43




[
(Haft
a)

Aktif
Yaki
nma | 31,54 | 3(0-6) | 31,04 | 3(2-5)
Sayis
al

3,58+2, 0,67

35(0-8) | 4

0,512

* F: One-Way ANOVA, ** X?2: Kruskal-Wallis H, anlamlilik p<0,05 diizeyinde, Ort. : Ortalama, S.S.
: Standart Sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum, p®: a ve b gruplar arasindaki anlamlilik
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Hastalarin diyete uyum durumuna gore kategorik degiskenlerin iligkileri

Tablo 18’de verilmistir.

Hastalarin diyete uyma durumu ile Folat gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmaktadir (X?=9,714, p=0,004). Diyete uyumsuzlarin %61,9’unun
(n:13) Folat diizeyi diisiik iken diyete uyumlularin %74,07’sinin (n:60) Folat diizeyi

normaldir.

Hastalarin diyete uyma durumu ile B12 gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmaktadir (X%=50,796, p<0,001). Diyete uyumsuzlarin
%76,19’unun (n:16) B12 diizeyi diisiik iken diyete uyumlularin %88,89’unun (n:72)

B12 diizeyi normaldir.

Hastalarin diyete uyma durumu ile demir eksikligi anemisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (X°=9,795, p=0,003). Diyete
uyumsuzlarin %57,14’liniin (n:12) demir eksikligi anemisi varken diyete uyumlularin

%77,78’inde (n:63) demir eksikligi anemisi bulunmamaktadir

Hastalarin diyete uyma durumu ile OPS durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamh iliski bulunmaktadir (X?=6,167, p=0,037). Diyete uyumsuzlarin
%76,19’unda (n:16) OPS yok ve %19,05’inde (n:4) OPS Tip-4 diyete uyumlularda
%74,07’sinde (n:60) OPS yok, %14,81’inde (n:12) OPS Tip-3 ve %9,88’inde (n:8)
OPS Tip-4 olarak dagilim gostermistir.

Hastalarin diyete uyma durumu ile karin agrist sikayeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmaktadir (X?=6,840, p=0,013). Diyete uyumsuzlarin
%71,43’lnlin  (n:15) karm agris1 sikayeti bulunurken diyete uyumlularin

%60,49°unda (n:49) karin agris1 sikayeti bulunmamaktadir.

Hastalarin diyete uyma durumu ile Kilo kayb1 sikayeti arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski bulunmaktadir (X?=11,512, p=0,001). Diyete uyumsuzlarin
%71,43’linlin (n:15) kilo kayb1 sikayeti bulunurken diyete uyumlularin %69,14’tinde
(n:56) kilo kaybr sikayeti bulunmamaktadir.

45



Hastalarin diyete uyma durumu

ile Siskinlik/Gaz sikayeti

arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (X?=8,424, p=0,005). Diyete

uyumsuzlarin

%85,71’inde

(n:18)

siskinlik/gaz

sikayeti

uyumlularin %50,62’sinde (n:56) siskinlik/gaz sikayeti bulunmaktadir.

bulunurken diyete

Hastalarin diyete uyma durumu ile ishal/kabiz olma durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (X?=18,186, p<0,001). Diyete

uyumsuzlarin

%90,48’inde  (n:19)
%61,73’linde (n:50) ishal/kabizlik bulunmamaktadir.

Tablo 18: Diyete Uyma Durumuna gore Kategorik Degiskenlerin ligkisi

ishal/kabizlik varken diyete uyumlularin

Tedaviye Diyete Uyum

Uyumsuz Uyumlu N
n (%) n (%) P
o Erkek 4 (%19,05) |16 (%19,75)
Cinsiyet 0,005* | 1,000
Kadin 17 (%680,95) | 65 (%80,25)
1Yok 19 (%90,48) | 80 (%98,77)
Adrenal Yetmezlik 3,084* | 0,107
Var 2 (%9,52) | 1(%1,23)
Diisiik (4,8 13 (%61,9) |21 (%25,93)
Altr)
Folat Grup 9,714* | 0,004
Normal  (4,8-| 8(%38,1) |60 (%74,07)
37,3)
Diisiik (197116 (%76,19) | 2 (%2,47)
Altr)
- 0, 0,
Vitamin B12 Grup '7\'70{;“""' (197-1'5 (%23,81) | 72 (%88.,89) | 5 296wx | <0001
Yiiksek  (771| 0 (%0) 7 (%8,64)
Ustii)
Diisiik (30 Altr) | 20 (%95,24) | 72 (%88,89)
Vitamin D Grup Normal  (30-| 1(%4,76) | 9 (%11,11) | 0,760* | 0,466
100)
_ _ | Normal (0-115) |17 (%80,95) | 68(%83,95)
Anti  Tiroglobulin 0.108* | 1.000
Grup Yiiksek  (115] 4 (%19,05) |13 (%16,05)| *: ,
Ustii)
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Normal (0-34)

18 (%85,71)

67 (%82,72)

Anti TPO Grup Yiiksek (34| 3(%14,29) |14 (%17,28)| 0,108 | 1,000

Ustii)
_ Yok 17 (%80,95) | 55 (%67,9)

Otoimmun Tiroidit 1,368* | 0,293
Var 4 (%19,05) | 26 (%32,1)

_ o Yok 20 (%95,24) | 79 (%97,53)

Hipoparatiroidi 0,273** | 1,000
Var 1(%4,76) | 2 (%2,47)
Diisiik (3.5 0 (%0) 1 (%1,23)
Alt)

- 0, 0,

Albumin Grup glg;mal (3,5- {20 (%95,24) | 77 (%95,06) 0,794** | 1,000
Yiiksek (52| 1(%4,76) | 3 (%3,7)
Ustii)

: isi | YOK 9 (%42,86) |63 (%77,78

Demir  Eksikligi ( ) ( ) 9.795* | 0,003

Anemisi Var 12 (%57,14) | 18 (%22,22)
Diisiik (74 Alt) | 1 (%4,76) | 4 (%4,94)
Normal  (74-]19 (%90,48) | 72 (%88,89)

Glukoz Grup 106) 0,230** | 1,000
Yiksek (106 | 1 (%4,76) | 5 (%6,17)
Ustii)
Diisiik (0,7 0 (%0) 1 (%1,23)
Altr)

IGA Grup Normal (0,7-4) |18 (%85,71) | 72 (%88,89)| 0,967* | 0,757
Yiiksek (4| 3 (%14,29) | 8 (%9,88)
Ustii)
Diisiik 0(%0) | 2(%2,47)
(100.000 Altr)
Normal 21 (%100) |76 (%93,83)

PLT Grup (100.000- 0,563* | 1,000
400.000)
Yiiksek 0 (%0) 3 (%3,7)
(400.000 Ustii)
Yok 16 (%76,19) | 60 (%74,07)

OPS Tip 3 0(%0) |12 (%14,81)| 6,167* | 0,037
Tip 4 4 (%19,05) | 8 (%9,88)

Ailede Bagirsak | Hastalik Yok 13 (%61,9) |50 (%61,73)| 0,021* | 1,000
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Hastalig1 Varlig

Colyak Var 6 (%28,57) |24 (%29,63)
Bagirsak 2 (%9,52) | 7 (%8,64)
Hastalig1 Var
Yok 6 (%28,57) |49 (%60,49)
Karin Agrisi 6,840* | 0,013
Var 15 (%71,43) | 32 (%39,51)
. Yok 6 (%28,57) |56 (%69,14)
Kilo Kayb1 11,512* | 0,001
Var 15 (%71,43) | 25 (%30,86)
S Yok 3 (%14,29) |40 (%49,38)
Siskinli Gaz 8,424* | 0,005
Var 18 (%85,71) | 41 (%50,62)
. Yok 2 (%9,52) |50 (%61,73)
Ishal Kabizlik 18,186* |<0,001
Var 19 (%90,48) | 31 (%38,27)
Yok 13 (%61,9) |56 (%69,14)
Dokiintii 0,398* | 0,603
Var 8 (%38,1) |25 (%30,86)
o Yok 13 (%61,9) |63 (%77,78)
Halsizlik 2,212* | 0,163
Var 8 (%38,1) |18 (%22,22)
) Yok 16 (%76,19) | 63 (%77,78)
Oral Genital Aft 0,024* | 1,000
Var 5 (%23,81) |18 (%22,22)
Yok 15 (%71,43) | 51 (%62,96)
Eklem Agrisi 0,523* | 0,610
Var 6 (%28,57) |30 (%37,04)
Yok 0 (%0) 11 (%13,58)
Aktif Yakinma 3,197* | 0,114
Var 21 (%100) |70 (%86,42)

* Ki-Kare Testi, ** Fisher's Exact Test

Hastalarin diyet durumuna gore siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasi Tablo

19°da verilmistir.

Hastalardan diyete uymayanlar (4,9+2,59) ile uyanlarin (8,13£5,3) Folat

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (U=502,0,

p=0,004).

Hastalardan diyete uymayanlar (180,1+16,71) ile uyanlarin (397,44+190,61)

B12 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (U=22,5,

p<0,001).
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Hastalardan diyete uymayanlar (6,52+18,7) ile uyanlarin (7,53+£34,8) IGA
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (U=563,0,
p=0,017).

Hastalardan diyete uymayanlar (4,48+1,4) ile uyanlarin (2,72+1,47) Aktif
yakinma degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir

(t=4,940, p<0,001).

Tablo 19: Diyete Uyma Durumuna gore Siirekli Degiskenlerin Karsilagtirilmasi

Tedaviye Diyete Uyum
Uyumsuz Uyumlu
Ortanca Ortanca t/U p
ort+S.S. | Ort4S.S, _
(Min-Mak) (Min-Mak)
Yas 3011 o6 (19.51) | 36,54£12,04 | 37 (17-68) | - .- | 0,698
2 0,390*
FOLAT .
48373 | 49:259 | 4208 | 513455 | 632130) |220 | 0,004
10,5) x
png/L)
Viamin e 14167 | 172 (162- | 397442190, | 339 (170- <0,00
B12 (197-1 "7 214) 61 1165) |27 1
771 ng/L)
Vitamin D i
(30-100 | 16,2249.36 | 12 (4,11-40) | 18,79:9,14 | 17 (4,2-53) .| 0,256
1,143
ng/L)
Anti
Tiroglobul | 84,95+167, 88,89+231,0 797,0*
n tonts| ag | 18 (11-696) ; 15 (9-1680) | 219" | 0,657
IU/mL)
Anti TPO( .
0-34 PO g (g205) | 335447689 | 10(8-601) |03 | 0,583
lu/mL)
Albumin 764.0%
(3552 | 4512031 | 45(4-54) | 597752 |45 (2,6-46,7)| °*0 | 0,472
g/dL)
Glukoz 750 5%
(74106 | 88,9+9,12 | 89 (73-110) | 94,07+27,28 | 91 (68-283) | "% | 0,407
mg/dL)
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IGA (0.7-4
g/L)

6,52+18,7

2,31 (1,28-
88)

7,53+34,8

2,07 (0,07-
279)

563,0*
*

0,017

PLT (100-
400
10%/uL)

266,33+68,
63

259 (124-
380)

273,74+725,
22

278 (85-447)

0,422*

0,674

Sikayet
Baslingic
Tarihi
(Y1l)

8,7+6,45

6 (1-22)

11,86+11,93

10 (0,5-88)

564,5*
*

0,188

Tan1 Alma
Tarihi
(Y1l)

5,74+4,6

4 (0,5-20)

6,39+6,04

5 (1-32)

846,5*
*

0,973

Tedaviye
Baslangic
Tarihi
(Y1l)

5,74+4.6

4 (0,5-20)

6,14+5,98

4 (0-32)

0,283*

0,777

Tedavi
Yanit
Siiresi

(Hafta)

10,81£18,7
2

6 (1-78)

22,23+29,31

10 (1-104)

338,5*

0,070

Eslik Eden
Diger
Otoimmun
Hastalik
Sayisi

0,14+0,36

0 (0-1)

0,27+0,52

0(0-2)

1,060*

0,292

Aktif
Yakinma
Sayisal

4,48+14

4 (2-8)

2,72+£1,47

3 (0-6)

4,940*

<0,00

* t: Bagimsiz Ornekler T-Test, ** U: Mann-Whitney U testi

Katilimcilarin diyete uyma durumuna etki eden faktorler binary logistic

regresyon ile analiz edilmistir. Diyete uyma durumu icin yapilan iliski ve

karsilastirma analizi sonucunda (Tablo 18 ve Tablo 19) p deperi 0,200’den kiigiik

cikan degerler ile model kurulmustur. Modelde tiim degiskenler i¢in ilk segenek

referans kategorisi alinmigtir. Kurulan modelin sonuglar1 Tablo 20’de verilmistir.

Kurulan modelin “X2=99,905, p<0,001” degerleri ve Negelkerke R? degeri ise 0,978

olarak bulunmustur. Modelin kategorileri dogru tahmin etme orani ise %99,0 olarak

bulunmustur.
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Kurulan model sonucunda; Folat (p=0,003), Vitamin B12 (p<0,001), Karin
agris1 (p=0,012), Kilo kayb1 (p=0,001), Siskinlik/Gaz (p=0,008), ishal/Kabizlik
(p<0,001) ve Aktif yakinma sayist (p<0,001) degiskenlerinin etkisi anlamli

bulunmustur.

Folat diizeyi normal olan hastalarin diisiik folat diizeyine sahip hastalara gore

4,643 kat daha fazla diyete uyma durumu vardir (p=0,003).

Vitamin B12 diizeyi normal olan hastalarin diisiik vitamin B12 diizeyine

sahip hastalara gore 115,2 kat daha fazla diyete uyma durumu vardir (p<0,001).

Karin agris1 olmayan hastalarin karin agrist olan hastalara gore 3,828 kat

daha fazla diyete uyma durumu vardir (p=0,012).

Kilo kayb1 olmayan hastalarin kilo kayb1 olan hastalara gore 5,600 kat daha
fazla diyete uyma durumu vardir (p=0,001).

Siskinlik/Gaz sikayeti olmayan hastalarin olan hastalara gore 5,854 kat daha
fazla diyete uyma durumu vardir (p=0,008).

Ishal/Kabizlik sikdyeti olmayan hastalarin olan hastalara gore 15,320 kat
daha fazla diyete uyma durumu vardir (p<0,001).

Aktif yakinma sayis1 1 adet arttiginda diyete uymuyor olma durumu 2,558
(1/0,391) kat artmaktadir (p<0,001).

Tablo 20: Diyet Durumu i¢in Binary Logistic Regresyon Analizi

%95 ClI
O.R. p
(Lower-Upper)
] Yok 1 - -
Adrenal Yetmezlik
Var 0,119 0,010-1,379 0,089
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Diisiik 1 - -
FOLAT Grup

Normal | 4,643 1,689-12,763 0,003

Diisiik 1 - <0,001
Vitamin B12 Normal 115,2 | 20,485-647,845 | <0,001

Yiksek - - 0,999

Yok 1 - -
Demir Eksikligi Anemisi

Var 0,214 0,078 0,589

Yok 1 - -

Tip-1 - - 1
OPS Tip-2 - - 1

Tip-3 - - 0,999

Tip-4 0,533 0,142-1,998 0,351

Var 1 - -
Karin Agrisi

Yok 3,828 1,345-10,899 0,012

Var 1 - -
Kilo Kayb1

Yok 5,6 1,945-16,126 0,001

Var 1 - -
Siskinlik/Gaz

Yok 5,854 1,599-21,426 0,008
. Var 1 - -
Ishal/Kabizlik

Yok 15,32 3,337-70,364 <0,001

Var 1 - -
Halsizlik

Yok 2,154 0,773-6,001 0,142

Yok 1 - -

Aktif Yakinma

Var - - 0,999
IGA 1,001 0,985-1,017 0,897
Tedavi Yanit Siiresi 1,024 |0,990-1,059 0,174
Aktif Yakinma Sayisi 0,391 |0,242-0,632 <0,001

5. TARTISMA

Colyak hastalarinda normal popiilasyona gore artmis otoimmun hastalik

birlikteligini arastiran bir¢ok calisma olmasina ragmen CH’de OPS sikligi ve OPS
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tiplerini arastiran ¢ok fazla sayida calisma bulunmamaktadir. Calismamizda
hastalarin %25,49’unda OPS saptanmustir. Tip 3 ve Tip 4 OPS 12’ser hastada
belirlenmis ve %11,76’lik siklikta saptanmiglardir. Tip 1 ve Tip 2 OPS ise birer

hastada belirlenmis ve %0,98 siklikta saptanmiglardir.

Colyak hastalig1; genetik olarak yatkin kisilerde gluten ve gluten benzeri tahil
proteinlerine karsi olusan sitemik otoimmun bir hastaliktir. 2014 yilinda Dixit ve
ark.’nin 1682 hasta degerlendirilerek yaptig1 bir ¢alsmada hastalarin %68 oranla
kadin oldugu saptanmustir (77). 2017 yilinda Jansson-Knodell ve ark.’nin yaymladigi
ve 282 ilizerinde ¢alisilarak hazirlanan bir diger makalede ise CH %65 oranla kadin
hastalarda saptanmustir (78). Bizim g¢alismamizda da tiim hastalarin %80,39’unun
kadin oldugu saptanmis ve literatiirle uyumlu olarak CH’nin kadin cinsiyette daha sik

goriildiigli sonucuna ulagilmistir.

2019 yilinda tilkemizde Kayar ve ark.’nin 115 ¢dlyak hastasi iizerinde yaptigi
bir ¢calismada %73,9 oraninda karin agrisi, %67,8 oraninda diyare ve %66,1 oraninda
siskinlik/gaz oldugu saptanmistir (79). Calismamizda ise hastalik tanis1 6ncesinde en
stk %57,84 oranla siskinlik/gaz sikayeti oldugu saptanmistir. %49,02 oraninda
bagirsak aliskanliginda degisiklik (ishal/kabizlik) ve %46,08 oraninda karin agrisi

mevcut oldugu belirlenmistir.

Emilim mekanizmalarinda gelisen bozulma dolayisiyla ¢olyak hastalarinda
vitamin ve mineral eksiklikleri saptanabilmektedir. 2001 yilinda Dahele ve ark.’nin
39 ¢olyak hastasi iizerinde yaptig1 bir calismada hastalarin %41’inde vitamin B12
eksikligi belirlenmistir (80). 2018 yilinda Berry ve ark.’nin yaptigi ve 103 ¢dlyak
hastas1 degerlendirilerek anemi paremetrelerinin ortaya kondugu bir caligmada
hastalarin %13,6’sinda vitamin B12 eksikligi saptanmistir (81). Bizim ¢alismamizda

da hastalarin %17,65’inde vitamin B12 eksikligi saptanmuistir.

2007 yilinda Harper ve ark.’nin 405 tane ¢olyak hastasinda yaptigr bir
calismada hastalarin %12’sinde folat eksikligi saptanmistir (82). Wierdsma ve
ark.’nin 80 tane c¢Olyak hastas1 iizerinde 2013 yilinda yaptig1 bir arastirmada
hastalarin %20’sinde folat eksikligi belirlenmistir (83). Calismamizda ise bizim hasta

popiilasyonumuzun %33,33’iinde folat eksikligi saptanmustir.
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2016 yilinda Sanseviero ve ark.’nin 518 ¢Olyak hastasi iizerinde yaptig1 bir
calismada hastalarin %21,62’sinde demir eksikligi anemisi saptanmistir (84).
Ulkemizde 2020 yilinda Binicier ve ark. tarafindan 195 ¢6lyak hastasi iizerinde
yapilan arastirmada hastalarin %53’iinde demir eksikligi anemisi belirlenmistir (85).
Bizim c¢alisamamizda da hastalarin  %29,41’inde demir eksikligi anemisi

saptanmistir.

2013 yilinda Tavakkoli ve ark.’min 530 eriskin ¢Olyak hastast
degerlendirilerek yaptigi calismada hastalarin %25,09’unda vitamin D eksikligi
saptanmustir (86). 2020 yilinda Ciacci ve ark’nin 105 ¢6lyak hastasi iizerinde yaptigi
bir caligmada vitamin D eksikligi hastalarin %57,1’inde saptanmistir (87). Bizim
calismamizda ise hastalarin %90,2’sinde vitamin D eksikligi saptanmistir. Literatiire
gore bu denli yiiksek oranda vitamin D eksikligi saptanmasinin nedeni olarak
toplumun genelinde vitamin D eksikliginin ¢ok yliksek oranda goriilmesi, kiiltiirel
nedenlerle verimli gilineslenme siiresinin kisitli olmasi gibi sebepler oldugunu

diisiinmekteyiz.

IgA eksikligi CH’de siklig1 normal popiilasyona gore artmig bir bozukluktur.
Saptandiginda tanisal yaklagimlarda modifikasyon gerekmektedir. 2012 yilinda
Chow ve ark.’nin 1815 ¢0Olyak hastasi degerlendirilerek yayinladigi bir makalede
hastalarin %1,4’linde IgA eksikligi saptanmistir (88). 2019 yilinda Pallav ve ark.’nin
1000 ¢olyak hastasi iizerinde yaptigi bir diger ¢alismada ise IgA eksikligi %1,9
olarak belirlenmistir (89). Biz ise ¢alismamizda hastalarin %0,98’inde IgA eksikligi
saptadik.

Colyak hastaligi hem trombositopeni hem de trombositoz goriilebilen bir
hastaliktir. 2004 yilinda Fisgin ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada ¢alismaya dahil
edilen 22 adet ¢olyak hastasinin %4,5’inde izole trombositopeni saptanmigtir (90).
2003 yilinda Patwari ve ark.’nin yaptig1 65 ¢olyak hastasi degerlendirilerek yaptig
calismada hastalarin %60’1nda trombositoz saptanmistir (91). 1976 yilinda Nelson ve
ark.’nin yaptig1 25 hastalik bir ¢alismada %357 oraninda trombositoz saptanmistir
(92). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %1,96’sinda trombositopeni, %2,94 linde ise

trombositoz saptanmustir. Literatiirle bizim ¢alismamiz arasindaki bu farkin
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literatiirde degerlendirilen c¢alismalarda hastalarin ilk tan1 anindaki trombosit

seviyelerinin baz alinmis olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Colyak hastaliginda diyete uyum hem hastaligin yonetilebilmesi hem de
komplikasyonlarin O6nlenmesi agisindan ¢ok Onmlidir. 2009 yilinda Viljamaa ve
ark.’nin 53 laboratuvar tani ve takipli, 44 semptom tani ve takipli ¢olyak hastasi
tizerinde yaptigi bir ¢alismada laboratuvar takipli hastalarin %96’smin, semptom
takipli hastalarin %94’iiniin GFD’ye yiiksek uyum gosterdikleri saptanmigtir (93).
2004 yilinda Addolorato ve ark. 66 adet ¢olyak tanili hastayr iki gruba ayirarak
psikoterapi destegi ile GFD uyumunu arastirmayir amagcladiklar1 bir ¢alisma
yayinlamiglardir. Calisma sonucunda psikoterapi alan grubun %90,9’u, almayan
grubun %60,6’s1 diyete yiiksek uyum gostermistir (94). Bizim g¢alismamizda ise

hastalarin %79,41’inin diyete uyumlu olduklar1 sonucuna ulasilmistir.

2004 yilinda Murray ve ark.’nin 215 ¢dlyak hastasi degerlendirilerek yaptigi
bir ¢alismada siki GFD sonrasi hastalarda ortalama 4 haftada klinik diizelmenin
basladigi, 6 ay sonunda ise istatistiki anlamli sekilde gastrointestinal semptomlarda
iyilesme saptandigr gosterilmistir (95). Bizim g¢aligmamizda ise hastalarda GFD

baslangicindan ortalama 19,83 hafta sonra klinik iyilesme goriildiigli saptanmustir.

2015 yilinda Singh ve ark.’nin 54 makale incelenerek yayinladigi bir
meta-analizde ¢Olyak hastalarimin birici derece akrabalarinda CH goriilme sikligi
%7,5 ve ikinci derece akrabalarinda ise %2,3 olarak saptanmistir (96). Bizim
calismamizda ise hastalarin birinci ve ikinci derece akrabalarinda CH goriilme siklig

%29,41 olarak saptanmigtir.

Literatirde CH ile diger otoimmun hastaliklarin birliktelik sikligini
aydinlatmak iizere yapilan ¢ok sayida ¢calisma bulunmaktadir. 2001 yilinda Hakanen
ve ark.’nin 79 ¢olyak hastasi degerlendirilerek yayinladigi bir makalede OTH nin
%13,9 oranla CH’ye eslik ettigi saptanmustir (97). 2008 yilinda Neuhausen ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢calismada CH’ye %11,9 oraninda OTH nin, %2,71 oraninda tip 1
DM’nin eslik ettigi sonucuna ulasilmistir (98). Bizim ¢alismamizda da literatiirle
uyumlu sekilde en sik olarak hastalarin %29,41’inde OTH saptanmistir. %2,94’tinde

kronik hipoparatiroidi, %2,94’inde adrenal yetmezlik, %2,94’inde psoriazis,
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%2,04’tinde vitiligo, %2,04’tiinde Tip 1 DM, %0,98’inde kronik mukokutandz
kandidiazis, 0,98’inde Behget hastaligi, 0,98’inde sjogren hastaligi ve 0,98’inde

ankilozan spondilit oldugu belirlenmistir.

Colyak dist otoimmun hastaliklarda da GFD uygulanmasmin hastaligin
kontrol altina alinmasi i¢in kullanilabilecek bir tedavi yontemi oldugu yoniinde
bir¢ok calisma mevcuttur. Otoimmun hastalik kombinasyonu olan OPS agisindan
GFD, iizerinde calisilmas1 gereken ¢ok 6nemli bir antitedir ancak literatiirde 6ncelikli
hedefi OPS tiplerini GFD’ye uyum agisindan karsilagtirmak olan bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda ise OPS tipleri ile GFD’ye uyum arasinda
istatistiksel anlamli iligki gosterilmistir (p:0,037). OPS tanisi olmayan hastalarin
%78,95’1 GFD’ye uyum gosterirken, OPS tip 3 tanist konan hastalarda ise uyum
%100 olarak saptanmistir. OPS tip 4 tanili hastalarda ise GFD uyumu %66,67’ye
diismektedir. Paralel olarak, literatiirde amaci1 OPS tipleri ile semptom sikliklarin
veya vitamin diizeylerini karsilastirmak olan bir ¢calisma da bulunamamistir. Bizim
calismamizda ise halsizlik sikdyeti ile OPS gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli
iligki saptanmistir (p:0,007). OPS tanist olmayan hastalarda %18,42 oraninda
halsizlik sikayeti bulunurken, tip 3 ve tip 4 OPS tanis1 almis hastalarda bu oran
%50’ye ¢ikmaktadir. Diger sikayetler agisindan anlamli bir farklilik saptanamamastir.
OPS tipleri ile vitamin B12 diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (p=0,020). Tip 4 OPS tanili hastalarin vitamin B12 diizeyleri
(263+£76,78); OPS tanist olmayan (357,66+204,8) ve tip 3 OPS tanih
(431,67+£158,55) hastalara gore istatistiki olarak anlamli sekilde daha diisiik olarak

saptanmuistir.

Colyak hastalarinda diyete uyum ile hastalik seyrinin degerlendirilmesi ve
komplikasyonlarin yonetimi arasinda c¢ok siki bir iligki vardir. 2004 yilinda Murray
ve ark.’nin 215 ¢6lyak hastasi lizerinde yaptiklari bir ¢calismada GFD uyumu ile
hastalarin %79’unda karin agris1 sikayetinin geriledigi saptanmistir (95). Bizim
calisamamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin diyete uyma durumu ile karin
agris1 sikdyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p:0,013).
Diyete uyumsuz hastalarin %71,43’linde karin agris1 sikdyeti mevcutken, diyete

uyumlu hastalarda bu oran %39,51°¢ dismiis olarak saptanmistir. Yaptigimiz
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regresyon analizine gore; karmn agrist olmayan hastalar, karin agris1 olan hastalara

gore 3,828 kat daha fazla diyete uyan hastalardir (p:0,012).

2010 yilinda Cheng ve ark.’nin 369 c¢dlyak hastas1 lizerinde yaptigi bir
calismada 2,8 yillik siki GFD sonrasi tani 6ncesi normalin altinda viicut Kkitle
indeksine sahip hastalarin %66’sinin, normalin iistiinde olan hastalarin ise %47’ sinin
normal viicut kitle indeksine geldikleri saptanmistir (99). Bizim g¢alisamamizda da
literatiirle uyumlu olarak hastalarin diyete uyma durumu ile kilo kaybi sikayeti
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski belirlenmistir (p:0,001). Diyete uyumsuz
hastalarin %71,43’tinde kilo kayb1 sikayeti mevcutken, diyete uyumlu hastalarda bu
oran %30,86’ya diismiistiir. Yaptigimiz regresyon analizine gore; kilo kayb1 olmayan
hastalar, kilo kayb1 olan hastalara gore 5,6 kat daha fazla diyete uyan hastalardir
(p:0,001).

2013 yilinda Pulido ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmaya gore tanit Oncesinde
%84,9 oraninda goriilen siskinlik/gaz sikayetinin GFD ile birlikte %62,9’a indigi
belirlenmistir (100). Bizim g¢alisamamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin
diyete uyma durumu ile siskinlik/gaz sikayeti arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligski belirlenmistir (p:0,005). Diyete uyumsuz hastalarin %85,71’inde siskinlik/gaz
sikdyeti mevcutken, diyete uyumlu hastalarda bu oran %50,62’ye diismistiir.
Yaptigimiz regresyon analizine gore; sigkinlik/gaz sikayetleri olmayan hastalar, olan
hastalara gore 5,854 kat daha fazla diyete uyan hastalardir (p:0,008).

Laurikka ve ark.’nin 2016 yilinda 856 ¢6lyak hastasi iizerinde yaptiklar bir
calismaya gére GFD uygulamayan hastalarin %63’linde ishal/kabizlik sikayetleri
mevcutken GFD uygulayan hastalarda bu sikayetlerin goriilme oranit %12 olarak
saptanmigtir (101). Bizim ¢alisamamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin
diyete uyma durumu ile ishal/kabizlik sikayetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski belirlenmistir (p<0,001). Diyete uyumsuz hastalarin %90,48’inde ishal/kabizlik
sikayetleri mevcutken, diyete uyumlu hastalarda bu oran %38,27’ye diismiistiir.
Yaptigimiz regresyon analizine gore; ishal/kabizlik sikayetleri olmayan hastalar, olan

hastalara gore 15,320 kat daha fazla diyete uyan hastalardir (p<0,001).
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2018 yilinda iilkemizde Comba ve ark. Tarafindan yapilan bir ¢alismada
GFD’ye uymayan hastalarda %20 oraninda folat eksikligi saptanmigsken GFD’ye tam
uyumlu hastalarda bu oranin %3,6 oldugu saptanmistir (102). Bizim ¢alisamamizda
da literatiirle uyumlu olarak hastalarin diyete uyma durumu ile folat diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski belirlenmistir (p:0,004). Diyete uyumsuz
hastalarin  %61,9’unda folat diizeyleri normalin altindayken, diyete uyumlu
hastalarda bu oran %25,93’e diismiistiir. Yaptigimiz regresyon analizine gore; folat
diizeyi normal olan hastalar, diisiik folat diizeyine sahip hastalara gore 4,643 kat daha

fazla diyete uyumludur (p:0,003).

Dahele ve ark. tarafindan 2001 yilinda 39 tane c¢dlyak hastasi {lizerinde
yapilan bir ¢aligmada; yeni tan1 aninda hastalarin %41’inde vitamin B12 eksikligi
saptanmistir. Tlim hastalar GFD’ye baslamis hastalarin yarisina vitamin B12 destegi
baslanmistir. Takiplerde ise tiim hastalarin diyete basladiktan sonra vitamin B12
diizeylerinin normal sinirlara geldigi belirlenmistir (80). Bizim g¢alisamamizda da
literatlirle uyumlu olarak hastalarin diyete uyma durumu ile vitamin B12 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki belirlenmistir (p<0,001). Diyete uyumsuz
hastalarin %76,19’unda vitamin B12 diizeyleri normalin altindayken, diyete uyumlu
hastalarda bu oran %]11,11°e diismistiir. Yaptigimiz regresyon analizine gore;
vitamin B12 diizeyi normal olan hastalar, diisiik vitamin B12 diizeyine sahip

hastalara gore 115,2 kat daha fazla diyete uyumludur (p<0,001).

2012 yilinda iilkemizde Cekin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada demir
eksikligi anemisi bulunan 84 hasta incelenerek bu hastalarda %7,14 oraninda CH
saptanmis ve ¢Olyak hastalarmin hepsinin GFD ile birlikte hemoglobin degerlerinde
artis oldugu belirlenmistir (103). Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
hastalarin diyete uyma durumu ile demir eksikligi anemisi siklig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki belirlenmistir (p:0,003). Diyete uyumsuz hastalarin
%357,14’tinde demir eksikligi anemisi mevcutken, diyete uyumlu hastalarda bu oran

%22,22’ye diigmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

(Colyak hastalarinda diger otoimmun hastaliklarin goriilme sikligi normal
popiilasyona gore artmistir. Hastalar, kontrollerinde diger otoimmun hastaliklarin
varligi acisindan da ayrintili bir sekilde degerlendirilmelidir. Bizim ¢alismamizda,
otoimmun hastaliklarin kombinasyonu olan OPS’nin de ¢Olyak hastalarinda sik
goriildiigii sonucuna ulasilmistir. Hastalarimizda oncelikli olarak tip 3 ve tip 4 OPS;
%11,76 oranla CH’ye diger OPS tiplerine gore daha sik eslik etmektedir. OTH,;
literatiirle uyumlu olarak bizim hastalarimizda da CH’ye en sik eslik eden otoimmun
bozukluktur. OTH’nin CH’ye eslik etme sikligi c¢alismamizda %29,41 olarak

saptanmistir.

Colyak hastaligi; diger cogu otoimmun hastalik gibi kadinlarda daha sik
goriilmekte olan otoimmun bir bozukluktur. Intestinal emilim mekanizmalarindaki
kusur dolayisiyla hastalar vitamin ve mineral eksikliklerine acik hale gelmektedir.
Ozellikle vitamin B12, folat ve demir eksikligi mevcut hastalarda ayiric1 tanida CH
de 6n planda distiniilmesi gereken hastaliklardandir. Ayrica ¢olyak hastalarinda
vitamin ve mineral eksikliklerinin yonetimi agisindan yakin izlem saglanmasi

gerektigi kanaatindeyiz.

Colyak hastaliginda ana tedavi yontemi Omiir boyu siirecek siki bir diyet
programidir. Hastalar gluten iceren besinlerden kesin ve devamli bir sekilde uzak
durmalidir.  Sonuglarimiz; GFD’ye uyum saglayan hastalarda Ssemptomatik
tyilesmenin daha yiiksek yiizdeyle saglanabildigini ve komplikasyon gelisme riskinin
daha diisiik oldugunu gostermektedir. Bu nedenle hastalarin tedavi uyumunu artirma
yoniinde alimacak tedbirlerin daha kapsamli hale getirilmesi gerektigini

diistinmekteyiz.
7. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin popiilasyonunun dar olmasi ve ¢olyak hastalarinda hastaligin
baslangici ve seyri ile alakali bilgilerin s6zel beyana dayali olarak degerlendirilmesi

calisamamiz agisindan kisithilik teskil etmektedir.
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