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Kisaltmalar:
AGA:Antigliadin antikor
APC:Antijen sunan hiicreler
ARA:Antiretikiilin antikor
DEA: Demir Eksikligi Anemisi
DIT:Diiyodotirozin
EMA:Antiendomisyal antikor

ESPGHAN:Europan society of pediatric gastroenterology, hepatology and

nutrition

GIS:Gastrointestinal sistem

HMW:High moleculer weigth

HT: Hashimoto Tiroiditi

[BS:Irritable barsak sendromu
IEL:Intraepitel lenfosit
[gA:Immiinglobulin A
[gG:Immiinglobulin G

LMW:Low moleculer weigth
MCH:Ortalama eritrosit konsantrasyonu
MCHC:Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
MCV:Ortalama eritrosit hemoglobini

MIT:Monoiyoditirozin



NASPHGAN:North american society of pediatric gastroenterology, hepatology

and nutrition

NHL:Non Hodgkin Lenfoma

PBS:Fosfat tampon salin ¢ozeltisi

RDW:Red cell distrubition width

rT3:Reverse T3

SDBK:Serum demir baglama kapasitesi

SLE:Sistemik lupus eritematozus

sT3:Serbest T3

sT4:Serbest T4

T3:Triiyodotirozin

T4:Tetraiyodotirozin

TDBK:Total demir baglama kapasitesi

Tgab:Tiroglobulin antikoru

t-gp-TG:Kobay doku transglutamazi

t-h-TG:Rekombinant insan doku transglutamazi

Tmab:Tiromikrozomal antikor

TSH:Tiroid stimulating hormon

TRH:Tirotropin releasing hormon

t-Tg:anti-doku transglutaminaz antikoru

Zot:Zonula occuludens toksin



ASHIMOTO TIiROIDITLiI VE DEMIR EKSIKLIGI ANEMIiSi BULUNAN
HASTALARDA ASEMPTOMATIK COLYAK HASTALIGI
PREVALANSININ ARASTIRILMASI

I) Giris

Colyak hastaligi, barsak villuslarinin c¢esitli prolaminlere karsit gosterdigi
otoimmiin bir hastaliktir. Hastalifin bir diger adi ise gluten enteropatisidir.
Prolamin yapisindaki glukoproteinlere karsi olan alerji en fazla sira ile bugday,
cavdar ve arpada bulunmaktadir. Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
(Colyak hastaligi asemptomatik olabilecegi gibi siddetli malabsorbsiyon klinigi ile
de kendini gosterebilmektedir. Cocukluk ¢agindan itibaren genis bir klinik tablo ile
ortaya ¢ikmaktadir.

Colyak hastaliginin tanisinda oncelikle otoantikor titrelerine bakilir. Bu antikorlar
antiendomisyal IgA, antiendomisyal IgG, antigliadin IgG, antigliadin IgA ve
antitissue transglutaminazdir. Otoantikor diizeyleri pozitif olan hastalarin
duodenum II. kisimdan  biyopsi alinir ve patolojik degerlendirme Marsh

sinflamasina gore yapilir.

Colyak hastaliginin tedavisinde glutensiz diyet verilmelidir. Diyette onemli
olan hastanin hassasiyet gosterebilecegi tahillardan uzak durmasidir. Diyetten ¢ika-
rilan besinler; bugday, arpa, yulaf, ¢avdar, irmik, malt ve bunlarin nisastalari, hid-
rolize sebze, bitki proteinleri ve bunlardan yapilmis sirkeler, soya sosu, degisik
aroma ve kivam artiricilar ve biitiin bunlardan yapilmais {irtinlerdir. Colyak hastali-
ginin tedavisinde ayrica dikkat edilmesi gereken ikinci bir nokta malabsorbsiyona

bagli komplikasyonlarin tedavi edilmesidir.

Hashimoto tiroiditi tiroid bezinin otoimmiin bir hastaligidir. Tiroid bezinin y1-
kimi ile seyretmektedir. Programli hiicre 6liimii tiroid bezinin destriiksiyonunda
onemli rol oynamaktadir. Tiroid bezinde yaygin lenfositik infiltrasyon gbze g¢arp-
maktadir. Baskilayict T lenfosit hiicrelerindeki bozukluk sonucunda tiroid bezi
mikrozomal ve tiroglobulin antijenlerine kars1 antikorlar tiretilmektedir. Hastaligin
baslangicinda antitiroglobulin antikorlar1 belirgin olarak yiiksektir. Tirotropin en-
gelleyici antikorlarin varlig: ise tiroid stimulating hormon (TSH) reseptériine bag-
lanmasini bloke etmektedir. Hashimoto tiroiditi siklikla baska otoimmiin hastalik-

larla birliktelik gosterir. Hastalarin laboratuar bulgularinda TSH, tiromikrozomal



antikoru ve tiroglobulin antikoru yiiksektir; buna karsilik serbest T3 ve serbest T4
degerleri diisiiktiir. Tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi parankimi heterojendir.
Hastalarin bir kismu1 subklinik hipotiroidi veya 6tiroidi ile bagvururlar. Hashimoto
tiroiditinin Colyak hastalig1 ile baglantili oldugu, bu baglantinin her iki hastaligin

da otoimmiin zeminde gelismesiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir.

Bu c¢alismada ele alinacak bir diger hastalik ise demir eksikligi anemisidir. De-
mir eksikligini, demir eksikligi anemisinden ayr1 ele almak gerekmektedir. Bazi
hastalarda viicut demir diizeylerini gosteren laboratuar degerleri demir eksikligini
gostermesine ragmen anemi goriilmeyebilir. Demir eksikliginin nedenleri arasinda
diyete bagh faktorler, artmig demir ihtiyaci, kan kaybi ve azalmis demir emilimi
sayilabilir. Demir eksikligi anemisinin klinigi diger anemilerdeki gibidir. Siklikla
hastalarda yorgunluk, efor dispnesi ve bag donmesi mevcuttur. Ayrica demir eksik-
ligi anemisine 6zgl kasik tirnak, glossit, angiiler stomatit, pika, 6zofagus cepleri

veya darliklarina bagli disfaji de bu klinik tabloya eklenebilir.

Demir eksikligi anemisinde MCV( ortalama eritrosit hacmi) hastaligin erken
donemlerinde normaldir. Hastalik ilerledikge ¢evresel kan yaymasinda hipokromi
ve mikrositoz artar. Demir eksikliginde once kemik iligindeki demir depolar tiike-
nir bunu takiben hemoglobin ve MCV diisiisii goriiliir. Serum demir diizeyi, ferritin
ve hemoglobin degerleri diiser. Serum demir baglama kapasitesi hastalarda yiiksek
veya normal bulunabilmektedir. Tedavide oral yoldan demir verilmesi en ucuz ve
en kolay yoldur. Eger hastalarda demir malabrsorbsiyonu varsa veya oral demir te-
davisi, yan etkileri nedeniyle tolere edilemez ise intravendz yoldan demir tedavisi

yapilabilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, her ikisi de otoimmiin birer hastalik olan Hashimoto
tiroiditi ve ¢olyak hastaliginin birlikte goriilme sikligi ile ¢élyak hastaliginin bir
komplikasyonu olarak kabul edilen demir eksikligi anemisinin birlikteligini sapta-
maktir. Colyak hastaligl yoniinden asemptomatik olan hastalarda tani koymanin

ve tarama yapmanin 6nemi bulgular lizerinden tartigilacaktir.

IT) Genel Bilgiler



II-1:Colyak Hastahig:

Colyak Hastaligi bugday, arpa ve c¢avdar gibi tahillarda bulunan gluten veya
glutenle iligkili protein alimindan sonra gelisen, malabsorpsiyon ile seyreden
otoimmiin bir hastaliktir(1). Dogustan gelen yatkinlik ve ¢evresel kosullarin etkilesimi
ile ortaya ¢ikmaktadir(2). Onceden yalnizca ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan ve nadir
goriilen bir hastalik olarak bilinirken, giinlimiizde her yasta teshis edilebilen ve sik
goriilen bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Glutensiz kati bir diyetten sonra klinik
ve histolojik diizelme goriiliirken, yeniden gluten alinirsa klinik tablo tekrarlamakta-
dir(1,3). Histopatolojisinde ince barsak mukozasinda intraepitelyal lenfosit artis1, kript
hiperplazisi, villus atrofisi ile karakterize degisiklikler goriiliir. Tanida gliadin antikor
(AGA), endomisyum antikor (EMA) ve doku transglutaminazi (tTG) antikorlarmin
pozitif olmasi ve bu antikorlarin glutensiz diyetle kaybolmasi 6nemlidir. Bu laboratuar
bulgularina karsin ¢ogu hastanin klinigi atipik veya sessiz seyirlidir(3).

II-1-a) Tarihge:

Hastalik ilk kez 2.ylizyilda Kapadokya’li Arataeus tarafindan tanimlanmistir. Sprue
terimi ise 18. ylizyilda hastalarda goriilen agiz lezyonlarinin Hollanda dilinde aft6z
hastalik anlamina gelen ‘spruw’ kelimesinden koken almaktadir(1). Samuel Gee ise ilk
kez 1888’de hastaligin genis bir yas yelpazesinde goriilebilecegini ve diyetle iligkisi
olabilecegini belirtmistir(4). II. Diinya Savasinda ekmeklerde tahil kullanimi azalinca
colyak hastaligi olan ¢ocuklarda klinik diizelme olmus ve bu ¢ocuklarda savas bitip
normal hayata gecilmesiyle semptomlarin yeniden bagsladig1 goriilmiistiir(5). 1950°de
Dicke hastaligin patogenezinde ¢avdarin da rolii oldugunu gostermistir(6). 1953°de
Von De Kremer hastaligin nedeninin bugdaydaki glutene bagli oldugunu ortaya koy-
mustur. 1954°de ise Paulley ¢olyak hastalarinda karakteristik intestinal lezyonlar ta-
nimlamustir. Son 10-15 yilda genetik, immiinolojik ve molekiiler ¢aligmalardaki iler-
lemeler nedeniyle ¢olyak hastaliginin patogenezini aydinlatacak gelismeler olmustur.
1986’da Howell ve arkadaslar1 ¢Olyak hastaliginin spesifik HLA klas DQ 1I
haplotipleri ile iliskisi oldugunu tespit etmislerdir. 1997°de Dieterich ¢olyak

otoantijeni arastirmasinda doku tranglutaminaz enzimi {izerine dikkatleri ¢cekmistir(5).

I1-1-b) Prevalans:



(Colyak hastaligi, cogunlukla beyaz irkta goriiliir. Her ne kadar hastalik
Hindistan ve Pakistan’lilarda belgelenmis olsa da, Afrika irklari, Japonlar ve
Cinliler arasinda nadir goriilldiigii ya da olmadigi varsayilir. Colyak hastalig
prevelansi ¢ografi degisiklikler gostermektedir. Batt Avrupada yiiksek prevelans bildi-
rilmesine karsin diger Avrupa iilkelerinde diisiik prevelans bildirilmektedir(5). Ame-
rika Birlesik Devletler halkinin biiyiik ¢ogunlugunun Avrupa kdkenli olmasi-
na karsin ¢olyak hastaliginin sik goriilmemesi sasirticidir(7). Sik goriillmemesi
nedeniyle Amerika Birlesik Devletler’inde ¢dlyak hastaliginin prevelansi ve
insidansina iliskin kesin bilgi bulunmamaktadir.

Onceleri ¢dlyak hastaliginin oldukca seyrek oldugu ve prevelansinm 1:1000 ile
1:8000 arasinda oldugu diisiiniiliirdii. Daha sonralar ise serolojik, genetik ve molekii-
ler tan1 yontemlerinin gelismesi hastaligin prevelansinin daha sik oldugunu gostermis-
tir(5). Ancak tiim bu gelismelere karsin halen hastalarin ¢ogunlugunun minimal semp-
tomlara sahip olmasi veya asemptomatik olmasi nedeniyle bir¢ok hastaya tani konu-
lamamakta ve hastaligin gercek prevelansi bilinmemektedir(1). Giincel ¢alismalarla
¢olyak hastaliginin bati toplumlarindaki prevalansi 1:250 ve 1:67 arasinda belirlenmig-
tir(8).

II-1-c)Etiyopatogenez:

Gilinimiizde etiyolojsi tam olarak bilinmemekle birlikte, ¢6lyak hastalig1 olan bireyle-
rin dogustan genetik bir yatkinliga sahip oldugu ve bunun uygun g¢evresel kosullar
altinda hastaliga doniistiigii kabul edilmektedir(9). Glutenin alkol-soliibl fraksiyonu
gliadin ve onun subiinitleri antijenik yapidan sorumlu yapilardir. Adenoviruslerin bazi
suslar1 ile hastalarin bu antijenik yap1 ile benzerlik gostermesi hastalardaki ¢evresel
faktorleri desteklemektedir(10).

Colyak hastaligi, hem cevresel (gluten, secalin, hordein ve avanin), hem de genetik
faktorlerin (MHC genleri) etkili oldugu multifaktoriyel bir hastaliktir. Yapilan acilim
analizleri ¢Olyak hastalarimin birinci dereceden akrabalarinin %10-15, HLA benzer
kardeslerinin %30-50 , monozigotik ikizlerinin ise %70-100 oraninda bu hastaliga ya-
kalanma riski tasidigini ortaya koymustur. Hastaligin olusumunda rol oynayan gen ya
da lokuslarin bulunmasina yonelik genetik calismalara gére HLADQII haplotipinin
hastalikla 6nemli bir iliskisi oldugu goriilmiistiir(9). HLADQII haplotipi ile ¢olyak
hastalig1 arasindaki siki iligki bilimsel olarak ortaya konmus olsa da, bu lokus ancak
hastalarin %40 kadarin1 agiklamakta ve bu bulgu da ¢dlyak hastaliginda rol alan baska
lokuslarinda varligim1 giindeme getirmektedir. Bu lokuslarin bulunmasi i¢in degisik

topluluklarda bagmti analizi ve aday gen yontemleri uygulanarak genom analizleri



yapilmustir. Bu ¢alismalar sonucunda LMP, TAP ve CTLA-4 gibi lokuslarin da bu
hastalik iizerinde etkisi oldugu gosterilmistir. Ancak degisik topluluklarda yapilan ca-

ligmalarin ¢eliskili sonuglarda verdigi unutulmamalidir(9).

Colyak hastaliginin patolojisinde 6nemli bir yer tutan gluten, bugday ve diger tahil-
larda bulunan bir protein olup, alkolde ¢oziilebilen prolamin kismiyla hastaliga yol
acmaktadir. Gliadinde bulunan glutamin ve prolinden zengin peptid yapilar1 gluten

toksisitesinden sorumludur(6,11).

Colyak hastaliginda tahillarin toksisitesi tablo 1°de gosterilmistir(6).

Tablo 1: ¢olyak hastaligindaki patolojik prolaminler

TAHIL PROLAMIN ICERIK TOKSISITE
Bugday Gliadin %36 G,%17-23 P | +++
Arpa Hordein %36 G,%17-23 P | ++
Cavdar Sekalin %36 G,%17-23 P | ++
Yulaf Avenin Yiiksek G , Disiik | +
P
Misir Zein Diisiik G -
Piring ? Diistik G -
G:glutamin
P: prolamin

Prolin artiklarinin pozisyonu, tahil proteinlerinin bu hastalardaki toksisitesinde ve
patogenezde 6nemli rol oynamaktadir(12). Gliadinler diisiik pH’daki elektroferezde a,
B,y ve ® olmak iizere dort gruba ayrilmaktadir. o, ve y gliadinlerde zincirler ara-
sinda disiilfid bag1 varken, o gliadinleri sistein igermedikleri i¢in disiilfid bagina sahip
degillerdir. Gluteninler sodyumdodeklisulfat-poliacrilamid gel elektroforezindeki ha-
reketlerine gore yiiksek molekiil agirlikli ( High molecular weigth =HMW) ve diisiik
molekiiler agirlilikli (Low moleculer weigth =LMW) olmak iizere alt gruplara ayrilir.
Aminoasit dizilimlerine gore de prolaminler, siilfiirden zengin, siilfiirden fakir ve orta
derecede siilfiir igerenler olmak iizere 3 gruba ayrilir. HMW gluteninler ve o gliadinler
siilfiirden fakir prolaminleri yansitirken, o, p ve y siilfiirden zengindir(13). Bu prote-
inlerin hepsi ¢olyak hastalarinda degisik dlgiilerde toksik etki gostermektedir.

(Colyak hastalii otoimmiin komponenti olan T-hiicre ile iligkili inflamatuar bir hasta-

liktir(5). Hiicresel ve hiimoral immiinitenin asir1 uyarilmasi sonucunda mukoza hasari
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olmaktadir. Patogenezde ilk ortaya c¢ikan glutene karsi artan asir1  gegirgenliktir.
Gliadin ve/veya diger peptidlerin heniiz agiklanamamis bir mekanizma ile intestinal
bariyerden gegerek antijen sunan hiicrelerin (APC) bulundugu barsak mukozasinin
lamina propria boliimiine ulagtif1 gosterilmistir. Burada zonulin adi verilen bir protei-
nin etkili oldugu ileri siiriilmistir. Fizyolojik kosullarda barsak epiteli
makromolekiillere gecirgen degildir. Colyak hastaliginda ise paraselliiler alana gegiste
artis vardir. Son yayinlarda, zonulinin ‘tight junction’ gegirgenliginden sorumlu oldu-
gu ve ¢Olyak hastaliginin akut doneminde yapisinin bozulmasinin gegirgenlikteki artisa
neden oldugu bildirilmektedir. Gliadin antijeninin zonulinin ylizey reseptdriine bag-
lanmas1 sonucunda protein kinaz C’nin aktive oldugu ve ‘tight junction’in yapisal pro-
teinleri ile baglantili olan ve epitelyal gecirgenligi diizenledigi diisiiniilen hiicre igi
aktin filamentlerin polimerizasyonunu arttirdigr  gosterilmistir(6,14,15). Zonula
occludens olarak da bilinen tight junctionlarin barsak gecirgenligini nasil diizenledigi-
ne dair dolayli kanitlar Vibrio choleraya ait bir enterotoksin olan zonula occludens
toksininin (zot) tetikledigi intraselliiler olaylarin aydinlatilmasi ile elde edilmis-
tir(16,17). Benzer bir olayin tight junctionlarin fizyolojik kosullara adapte olmasinda
s0z konusu olabilecegi diisiincesinden hareketle zot’un fonksiyonel ve immiinolojik
olarak yakin benzerlik tasiyan endojen bir ligandin etkilerini taklit ettigi ileri siiriilmiis-
tiir. Ve sonugta okaryotik analogu olan zonulin kesfedilmistir. Zonulinin etkisi ile tight
junctionlar agilir. Olusan hidrostatik basing farklari dogrultusunda ise su liimene si-
zar(18,19). Barsak epitel gegirgenligindeki bu artisin ¢dlyak hastaliginin diger
otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilebilmesinin de nedeni oldugu diisiiniilmektedir(6).

Colyak hastaligr patolojisindeki diger 6nemli bir 6zellik de epiteldeki lenfosit
infiltrasyonudur. Bu infiltrasyonun midede (lenfositik gastrit) ve kolonda (lenfositik
kolit) gosterilmesi, intraepitelyal T hiicre infiltrasyonunun gastrointestinal sistemin
tiim boliimlerini etkiledigini gostermektedir. intestinal epitelde CD8 T lenfositler,
lamina propiada ise CD4 T lenfositler bu reaksiyonda rol oynamaktadir(5). intraepitel
lenfositlerin %90’dan fazlas1 CDS8, %10’dan az1 ise CD4’tiir(6). Lamina propriadaki
doku transglutaminaz enzimi, (+) yiiklii glutaminleri deaminasyona ugratip, (-) yiikli
glutaminik asit parcaciklarina ayirmaktadir. Bunlar da antijen sunan hiicre (APC) yii-
zeyinde bulunan HLA DQII/DQVIII lokuslarina artmis affinite ile baglanir. Bu
lokuslarin gliadin ile baglanmasi sonucunda CD4 T lenfositleri aktive olup interferon

gama salgilamakta ve intestinal mukoza hasar1 baslamaktadir(5).

Matriks proteinleri ile sitokinlerin iiretimi yoluyla mukozal yikima neden olan

otoimmiin reaksiyonlarin basladig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(6,20,21). Teda-
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vi edilmemis ¢6lyak hastalarinda humoral immiinitenin de uyarildig: tespit edilmistir.
Bu hastalarin barsak mukozalarinda IgA sekrete eden plazma hiicrelerinin sayisindaki
artis dikkat cekmektedir(22). Bununla birlikte mukozal IgM {iretimi de 6nemli derece-
de artmistir ve sitokinlerin uyardigi epitel hiicrelerinin sekretuar komponentlerinin
aktiflestigi de gosterilmistir. Ayrica gliadinin tetikledigi ekstraselliiler matriksin
nonkollajendz proteinlerine karsi antikor iiretimi ile retiikiilin antikorlar (ARA) ve
endomisial antikorlar (EMA) 6nemli 6l¢iide artmaktadir(6,23).

II-1-d) Klinik:

Colyak hastaligr klinigi genis bir spektruma sahiptir. Cocuklarda siklikla
gastrointestinal yakinmalar 6n planda iken erigkinlerde klinik daha siliktir ve
gastrointestinal sistem dis1 bulgular 6n plandadir(24). Colyak hastaligi siklikla
proksimal ince barsagi tutan bir hastalik olmasina karsin bazi kisilerde tiim barsagi da
tutabilmektedir. Ince barsagin proksimal tutulumu; siklikla demir, folik asit, kalsiyum,
yagda eriyen vitaminlerin emilimini bozacagi i¢in demir eksikligi anemisi, folat eksik-
ligi ve azalmis kemik mineral dansitesi ile sonu¢glanmaktadir(6). Hastalarda beraberin-
de sekonder laktaz eksikligi de olabilmektedir(24).

Semptomlar herhangi bir yasta baslayabilmektedir. Semptomlarin baslangic yasi
bebeklik donemden 4.dekada kadar uzayabilir. Colyak hastaligi ¢cok uzun yillar belirti-
siz seyredebilecegi gibi malabsorbsiyona bagli ¢cok agir bir tablo ile de karsimiza ¢ika-
bilmektedir. Sessiz klinigi ve atipik prezentasyonu ile bircok hastada ¢dlyak hastaligi
tanis1 gozden kagmaktadir. Bu nedenle hastalik bir buzdagina benzetilmektedir.
Klinisyenin c¢ok dikkatli olmasi ile bircok hasta asemptomatik ve/veya latent fazda

iken yakalanabilmektedir.

Klinik tablo 3 forma ayrilmaktadir.

1) Klasik form : Hastalarin giinde 3-5 kez olan ince barsak tipi ishali vardir. Ishal-
le birlikte gaz, abdominal siskinlik, agri gibi semptomlar da goriiliir(10).
Serolojileri pozitiftir. Barsak biyopsilerinde mukoza hasari ¢esitli derecelerde
mevcuttur(25).

2) Atipik (silent/sessiz) form: Gastrointestinal bulgular silik veya yoktur. Buna
karsilik gastrointestinal sistem dis1 bulgulart 6n plandadir(10). Hastalarin
serolojisi ve barsak mukoza bulgulari pozitiftir(25).

3) Asemptomatik form: Hastalarin semptomu yoktur. Sadece seroloji ve barsak

mukoza bulgular pozitiftir(10).
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Bir bagka smiflama ise Prof. Dr. Sema Aydogdu’nun Colyak hastaligi tan1 ve tedavi-
sinde giincel yaklagimlar yazisinda karsimiza ¢ikmaktadir. Ivor D.Hill’in makalesinden

alint1 yaptig1 siniflama ise:
1. ‘Silent’ (sessiz) hastalarda klinik herhangi bir bulgu olmamakla birlikte, tipik
ince barsak mukoza degisiklikleri saptanmaktadir. Hastalar GIS dis1 bulgularla

basvurmaktadir.

2. ‘Semptomatik’ (aktif) hastalar; pozitif serolojik test ve hasta mukoza tasirlar.

Bu grup hastalar semptomatiktir. GIS dis1 bulgular1 da vardir.

3. ‘Latent’ (gizli) ¢olyak hastalar1 ise negatif serolojik test ve normal mukoza gos-
termekle birlikte zaman igerisinde glutenli diyetle mukozal hasar gelistirebil-

mektedirler. Ilerisi i¢in riskli hasta grubudur( 25).

Colyak hastalig1 olan ¢ocuklarda biiyiime geriliginin eslik ettigi kronik, kontrol edi-
lemeyen ve nedeni bulunamayan diyare, kronik yinelenen karin agrisi, karin sisligi,
kusma, daha az siklikta da konstipasyon en 6nemli gastrointestinal sistem yakinmala-
ridir(25).

Infantlarda ise tan1 kolay konmaktadir. Tipik hikaye kusmanin beraberinde goriil-
digl veya goriilmedigi hayatin 1. veya 2. yilinda tahillarin gidalara eklenmesi ile be-
lirgin hale gecen steatorenin bulunmasidir. Kramp tarzinda bir karin agrisi olmakta ve
cocukta gelisme geriligi, irritabilite, apati, hipotoni, kas gii¢siizliigii ve abdominal
distansiyon gelismektedir. Gastrointestinal bulgular silik olsa bile gluten sensitivitesi
olasilig1 yiiksek etnik kokeni veya gelisme geriligi olan tiim ¢ocuklarda ¢6lyak hastali-
g1 diisiiniilmeli ve tarama testleri ile arastirilmalidir(26). ilk yapilan calismalar anne
stitii ile beslenmenin klinigi geciktirdigini gosterse de, yeni ¢aligmalar anne siitii veya
glutenli gidalarin diyete eklenmesinin semptomlarin ortaya ¢ikisini etkilemedigini dii-
siindiirmektedir(27). Beslenme yetersizligi ve anemi, daha biiyiik ¢ocuklardaki baslan-
gic belirtileridir(26). Erken tanmi sayesinde rikets gelisimi artik bir komplikasyon ol-
maktan ¢ikmistir. Cogu birey addlesan cagda spontan remisyona girmektedir. 2.
dekadda ise ¢dlyak hastalig1 daha seyrek olarak goriilmektedir(1).

Eriskinlerde ise klinik daha ¢ok ekstragastrointestinal bulgularla ortaya ¢ikmakta-
dir. Ishal ve kilo kayb1 daha az iken anemi, osteoporoz gibi bulgular daha belirgindir.

Gastrointestinal bulgularin  bulundugu erigkinlerde cocuklardaki gibi diyare,
steatore, gaz ve kilo kayb1 goriilebilmektedir. Ancak farkli olarak diyare epizodiktir ve
gece veya sabah erken diyaresi vardir. Giinde 10’dan fazla digkilama olabilmektedir.
Diskida yag orani yliksek oldugu i¢in suda yiizer tarzdadir ve rengi siklikla ac¢ik gridir.

Hastalik proksimal ince barsakta sinirli oldugu durumlarda steatore goriilmeyebi-
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lir(26). Hastalar siskinlik ve karinda rahatsizlik hissi nedeniyle yanliglikla irritable bar-
sak sendromu olarak degerlendirilebilmektedir. Kilo kaybi ise lezyonun kapladig: ala-
na ve ciddiyetine gore degismektedir. Lezyonun ciddiyetine gore elektrolit ve vitamin
malabsorbsiyon klinigi de ortaya ¢ikabilmektedir(26).

(Colyak hastaligindaki ekstragastrointestinal bulgular daha genis bir yelpazede yer
almaktadir. Hayati organlar1 tutan ve nutrisyonel malabsorbsiyona bagli olan semp-
tomlar agirliktadir. Bu klinik yelpaze anemi semptomlarini, osteopenik kemik hastali-
gni1, norolojik semptomlar1 veya menstruasyon anomalilerini kapsamaktadir(26).

(Colyak hastaligi olan bireylerde malabsorbsiyona bagl klasik semptomlar arasinda
hastanin zayif olmas1 sayilmaktadir. Ancak Colyak hastalarinda Asir kilo: prevalans,
klinik 6zellikler ve glutensiz diyetin etkileri isimli ¢alismada Dickey W. ve arkadasla-
r1 10 y1l boyunca izledikleri 371 ¢olyak hastasini retrospektif olarak incelediklerinde
143’1iniin asir1 kilolu oldugunu tespit etmislerdir. Hastalarin 10 yillik siirecte glutensiz
diyete verdikleri yanit incelendiginde; glutensiz diyete uyan hastalarin %81 inin 2 y1l
sonra kilo aldigini, bunlarin %82’sinin tan1 aninda asir1 kilolu olan gruptan oldugu
saptanmistir. Calismada diyetten glutenin ¢ikarilmasi ile asir1 kilolularin bile kilo al-
mas1, potansiyel morbidite sebebi oldugu ve standart glutensiz diyetin hastaya gore
modifiye edilmesi dngoriilmiistiir. Ayrica asir1 kilolu hastalarda da ¢6lyak hastaliginin
atipik formu karsimiza ¢ikabilmektedi(28).

Anemi, proksimal ileumda emilimin bozulmasiyla ortaya ¢ikan folat ve demir ek-
sikligine baghdir. Siddetli ileal tutulumu olanlarda bu duruma vitamin B12 eksikligi de
eklenmektedir(29). Demir eksikligi anemisi glutensiz diyet ile kolaylikla diizelebil-
mektedir (1).

Intestinal K vitamini emiliminin bozulmasi durumunda, hastalarda hemoraji gorii-
lebilmektedir. Bu hastalarda hemoraji; hematiiri, vaginal kanama, gastrointestinal ka-
nama, deri ve mukoza kanamalar1 seklinde kendini gostermektedir (26).

Tedavi edilmeyen hastalarda kemik mineral dansitesi daima diisiiktiir ve hastalarin
%25’inde osteoporoz vardir. Idiyopatik osteoporozlu hastalarin ise %12’sinde
antigliadin antikorlar1 pozitif olarak bulunmaktadir(30). Bu durumun nedeni yagda
eriyen vitaminlerin emiliminin bozulmasina bagl gelisen vitamin D eksikligidir. Bir
diger neden ise inefektif kalsiyum transportuna bagl kalsiyum emiliminin bozulmasi
sonucu osteopenik kemik hastaligr gelisimidir(31). Semptomatik hastalarda goriilen
kemik hastaliklarinin klinigi daha siddetlidir. Ozellikle alt extremite, kalca ve pelviste
olmak {izere kemik agrilar1 goriiliir. Kalsiyum ve magnezyum eksikligi, parestezi ve

hatta tetanilere neden olabilmektedir. Fickling ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada
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(Colyak hastalarinda patolojik kiriklarin nadir oldugu diisiiniilmektedir(32). Uzun siireli
kalsiyum malabsorbsiyonun bir diger sonucu ise sekonder hiperparatiroidizm gelisme-
sidir(1).

Norolojik bulgular siddetli hastalikta ortaya ¢ikabilir ancak patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Semptomlar i¢inde ataksi en sik goriilendir. Ataksinin serebellum,
spinal kordun posterior kolumunun ve periferal sinirlerin hasar1 sonucu ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir. Bu durum gluten ataksisi terimi ile a¢iklanmaktadir(26). Duyu kay-
biin yam sira kas gii¢siizliigii ve parestezi de goriilebilmektedir. Periferik noropati ve
ataksinin herhangi bir vitamin malabsorbsiyonu ile iligkili oldugu saptanmamistir ve
glutenin kesilmesine karsin diizelme olmamistir. Colyak hastaliginin kompleks
parsiyel epilepsi ve bilateral parietooksipital kalsifikasyon ile iligkisi de bilinmektedir.
Gelisen epilepsinin patogenezi bilinmemekte, ancak diyete erken baslamakla epilepsi
prognozunun daha iyi oldugu diisiiniilmektedir(26). Hastalarin bir kisminda huzursuz-
luk ve depresyon gibi psikiyatrik semptomlar bulunabilmekte ve bu semptomlar
glutensiz diyet tedavisi ile diizelmektedir(33).

Colyak hastaligi bir¢ok otoimmiin hastalikla birliktelik gostermektedir. Bu durum
HLA haplotiplerinin benzer olmasi ile agiklanmaktadir(25).

Diabetes Mellitus (DM) Tip I’'in ve otoimmiin tiroiditin ¢dlyak hastaligi ile birlik-
teligi 0zellik arzetmektedir. DM tip I hastalarin %8’inden fazlasinin ince barsak biyop-
sisinde ¢Olyak hastaligina 6zgiil degisiklikler tespit edilmistir. Colyak hastaligi ile bir-
likteligi gosterilen diger otoimmun hastaliklar; otoimmun tiroidit, irritabl barsak has-
talig1, otoimmun hepatit, otoimmiin kolanjit, otoimmiin anemi, trombositopeni,
notropeni, Addison hastalig1, alopesi, sarkoidoz, dermatitis herpetiformis, SLE ,
infertilite ,Sjogren sendromu, polimyozitis, primer bilier siroz ve sklerozan kolanjitis

ornek gosterilmektedir(6).

(Colyak hastaliginda yeni tani alan bireylerin %50’sinde gastrointestinal sistem
dis1 bulgular goriiliir. Gastrointestinal sistem dis1 bulgular i¢inde en sik rastlanilan
dermatitis herpetiformisdir. Gluten i¢in hedef organin deri oldugu 6zel bir durumdur.
Dermatitis herpetiformis 6zellikle ekstremitelerin dis ylizlerinde simetrik olarak olusan
yogun kasintili papiilovezikiiler lezyonlardir. Bu hastalarda higbir gastrointestinal sis-
tem yakinmasi olmamasina karsin, ince barsakta Marsh siniflamasina gore evre I lez-
yonlar goriilmektedir. Tan1 normal goriiniiglii deri alanindan alinan biyopsi 6rneginde
immiinfldresan yontemle IgA’nin graniiler depolanmasinin gosterilmesi ile konulmak-
tadir(6). Dermatitis herpetiformis, izole serum IgA eksikligi, Turner sendromu,

Williams sendromu gibi durumlarda ¢dlyak hastaliginin goriilme sikliginda belirgin
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artis vardir(25). Down sendromunda ise ¢olyak hastaligi prevalansi %4-16 olarak bil-
dirilmektedir. Tan1 aninda bu hastalarin ¢ogu yine asemptomatiktir(6).

Ayrica IgA nefropatili ve serebellar ataksili hastalarin bir kisminda glutenin diyet-
ten ¢ikarilmasi ile bulgularin kayboldugu da bildirilmistir. Colyak hastaligi olan birey-
lerin yaklasik %3’linde selektif IgA eksikligi tespit edilmistir. Bu oran genel popiilas-
yona gore 15 kat fazladir(6). Irritable barsak sendromu ile ¢dlyak hastalig: birlikteligi
sik goriilmektedir. Irritable barsak sendromu insidansimin yiiksek oldugu diisiiniildii-
gilinde bu hastalarin ¢6lyak hastaligi agisindan taranmasi ¢6lyak hastaligi tanisi sikligi-
n1 arttiracaktir(5). Sanders ve arkadaglar irritable barsak sendromu olan 300 hastanin
66’sinda transglutaminaz pozitifligi bulurken bu hastalarin 14’iinde biyopsi ile ¢olyak
hastalig1 tespit etmislerdir(34). Benzer sekilde bir baska calismada O’Leary ve arka-
daslar1 150 ¢o6lyak hastasinin 30’unda irritable barsak sendromu tespit etmislerdir(35).
Diger bir ¢alismada ise 6zofajit ve dispepsi ile ¢olyak hastaligi arasindaki iligki arasti-
rilmis ancak anlamli bir korelasyon tespit edilememistir(36). Bununla beraber Cakir ve
arkadaslarinin 2007°de yayinlanan c¢aligmasinda, 71 ¢Olyak hastasi ile ayn1 donem
icinde klinige basvuran kronik karin agrisi, kusma ve gastrointestinal kanamasi olan
229 hastaya endoskopi yapilmis ve ¢olyak hastaliginda reflii 6zofajit sikliginin artmis
oldugu gosterilmistir(37).

Colyak hastalig1 ile malignite iligkisi de arastirilan konulardan biri olmustur. Yapi-
lan bir ¢calismada, 381 ¢6lyak hastasinin 19 yillik takibinde 43 hastada malignite tespit
edilmistir. Bu 43 hastanin 27’sinde malignite ¢olyak hastalig1 tanisindan 6nce, 7 tane-
sinde ¢Olyak hastaligi ile yaklasik es zamanli tan1 aninda, 9 tanesinde ise ¢6lyak hasta-
lig1 tanisindan sonra tespit edilmistir. 27 malignensinin 9 tanesi NHL, 4 tanesi ince
barsak, 3 tanesi kolon, 3 tanesi meme, 3 tanesi 6zofagus, 5 tanesi akciger kanseri ola-
rak bildirilmistir. Calismaya gore ¢olyak hastaliginda malignite riskinin normal toplu-
ma gore artt1g1, hastalarin ise en sik non hodgin lenfoma riski altinda oldugu belirlen-
mistir. Malignite gelisen hastalarin ¢ogunlugunda onceden ¢dlyak hastaligi tanisi ol-
madig1 i¢in erken taninin 6nemi ve bdylece malignite riskinin azaltabilecegi vurgu-

lanmustir(38).

II-1-e) Tam:
Colyak hastaligr tanisinda 3 6nemli asama vardir: Colyak hastaligindan siiphele-

nilmesi, testlerle gosterilmesi ve patolojik tani ile kesinlestirilmesidir.
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20 yi1l oncesine kadar genel kani hastaliin gastrointestinal semptomlarla giden tek
formu oldugu yoniindeydi. Colyak hastaliginin tanis1 ¢cocukluk caginda kat1 gidalara
geeme ile baslayan kronik ishal, abdominal sigkinlik ve kilo kaybi iizerine kurulu
semptomlarin arastirilmasi lizerineydi(39). Tani i¢in glukoz tolerans testi, D-xylose
testi, ve fekal yag testi gibi nonspesifik testler yapilmaktaydi(39).

Ancak 1969°da ESPGHAN (Europan Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition)’in ¢6lyak hastalig1 i¢in hazirladig1 kilavuzla yaklasim de-
gisti(39). Bu kilavuza gore:

1. Glutenli diyet sirasinda anormal mukoza,
ii.  Glutensiz diyetle mukozada iyilesme,
iii.  Tekrar gluten verilince mukozada kotiilesme goriilmesi tani igin

Onem kazandi.

1990 ‘da yapilan aragtirmalar dogrultusunda ESPGHAN kriterleri degistirildi. Buna
gore :

1. Biyopside anormal mukozanin gosterilmesi

2. Glutensiz diyetle semptomlarin kaybolmasi

3. Asemptomatik hastalarda mukozanin diizeldiginin gosterilmesi i¢in 2. biyopsi-

nin alinmasi gerektigi vurgulanda.

Yine gectigimiz 20 yil i¢cinde gesitli serolojik testler gelistirilmis ve hastaligin hete-
rojen formlar1 oldugu goriilmiistiir. Hastaligin analizi i¢in gelistirilen serolojik testlerin
baslicalart ise gliadin, endomisyum antikoru ve doku transglutamaz antikoru olmus-
tur(39). NASPHGAN serolojik testler negatif gelse bile semptomatik ¢ocuklara biyop-
si yapilmasim1 onermektedir. Colyak hastaliginda klinikle birlikte serolojik testler ve
biyopsi kesin tanida yol gostermektedir(26).

Serolojik testler klinikte, on testlerde muhtemelen Colyak Sprue hastaligi oldu-
gundan siiphelenilen,glutensiz diyetle diizelme gosteren hastalarin degerlendirilme-
sinde ve asemptomatik hastalarin taranmasinda kullanilir. Colyak Sprue siiphesi diisiik
olan hastalarda hem IgA EMA hem de IgA tTG negatifse yliksek oranda hastaligin
olmadig1 diigiiniiliir ve ince barsak biyopsisine gerek duyulmayabilir.

Tanida IgA EMA en yiiksek kesinlige sahiptir ancak IgA anti-tTG testinden daha
pahali ve daha az yayginlikta bulunur. AGA testleri tanida daha az dogruluga sahiptir
(1). Ciinkii IgA EMA ve IgA anti-tTG testlerinin spesifitesi ¢ok yiiksektir, pozitif
prediktif degerleri diisiik riskli popiilasyonda bile yiiksektir. Bunun aksine IgA ve IgG
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AGA’nm spesifitesi diisiiktiir ve diisiik riskli popiilasyonda diisiik bir pozitif prediktif
degere sahiptir(26).

AGA testinin pozitif veya negatif sonucu ince barsak biyopsisi ihtiyacini ortadan
kaldirmamaktadir. Clinkii AGA testleri yiiksek oranda yanlis pozitiflige sahiptir. IgA
AGA halen glutensiz diyetle tedavi edilen hastalarin takibinde en ¢ok kullanilan test-
tir(40).

Klinik tanida kullanilan antikorlardan IgA EMA ve IGA tTG antikoru temel ola-
rak doku transglutaminazi hedef alirken; IgA AGA ve IgG AGA’nin ise hedefi
gliadindir(26). EMA’lar bag dokuyu cevreleyen diiz kas hiicrelerine baglanmaktadir.
Serum IgA EMA, endomisyuma baglanarak ve indirek immiinfloresanla karakteristik
boyanma paterni gostermektedir(26). Tedavi edilmemis hastalarda IgA EMA % 90
veya daha fazla sensitivite ve yaklasik % 100 spesifisiteye sahiptir. Glutensiz diyetle
antikor seviyeleri diismektedir. Tedavi edilen hastalarda antikor seviyeleri siklikla ne-
gatiflesmektedir(41). IgA EMA serolojik testi glutensiz diyet uygulayan hastalarda
genellikle 6-12 ay sonra negatiflesmektedir(42).

Anti-doku transglutaminaz antikorunun hedef antijeni ise doku glutaminazidir(26).
IgA anti tTG’in Colyak hastaligi tanisinda oldukga sensitif ve spesifik oldugu kanit-
lanmigtir. Bir ¢alismada Colyak hastaligi oldugu biyopsi ile kanitlanmis hastalarin %
98’inde anti-tTG bulunurken; kontrol vakalarinda bu oran % 5 olarak saptanmis-
tir(43). Testlerde kullanilan doku transglutaminazinin rekombinant insan doku
transglutaminazi (t-h-TG) ve kobay doku transglutaminazi (t-gp-TG) olmak iizere iki
tipi vardir. T-TG IgA, erigkin ve ¢ocuklarda benzer oranlarda yiiksek sensitivite (%92-
100) ve spesifisite (%91-100) tasidigindan giiniimiiziin en etkin serolojik isaretleyici-
sidir(5).

Bazi caligmalarda ise insan t-TG’sinin spesifitesi ve sensitivitesinin yiiksekligin-
den dolay1, asemptomatik veya semptomatik ¢élyak hastalarinda baslangig testi olarak
kullanilabilecegi, sonug pozitif ise ikinci basamak olarak EMA’ya bakilabilecegi ve bu
testinde pozitif olmasi halinde tanty1 dogrulamak i¢in biyopsi yapilmasi dnerilmekte-

dir(5).

(Colyak hastaligi diislinlilen tiim hastalarda tani, duodenum ikinci veya igiincii
kismindan alinan biyopsi ile kesinlestirilmelidir(5). Biyopsi gastroskopi ile alinmakta-
dir ve gastroskopik bulgular arasinda duodenal katlantilarin azalmasi, taraklagma,
mukozal diizlesme ve mozaik goriiniim vardir(26). Daha az siklikta ise vaskiilarite
artis1 ve mukozal nodiilarite goriilebilmektedir. Mukoza frajildir. Ancak bu bulgularin

higbiri ¢olyak i¢in spesifik ya da sensitif degildir. Tan1 biyopsinin histopatolojik ince-
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lenmesi ile konulmaktadir(26). Her giin degisik endikasyonlar nedeni ile pek c¢ok
gastroskopik islem yapilmaktadir. Colyak hastaliginin diger gastrointestinal sistem
hastaliklarla olan iligkisi g6z 6niinde bulundurularak gastroskopi sirasinda rutin biyop-
si Onerilmektedir ve Amerika’da rutin gastroskopilerin %76’sinda duodenal biyopsi

alimmaktadir(44).

Colyak hastaliginda gastroskopik olarak alinan barsak oOrneklerinde gozlenen

histopatolojik degisiklikler asagida 6zetlenmistir.
A) Enterositler

Normal barsak villusu yapis1 gézlenen hastalarda enterositler de normal goriiniimde
olabilirken, ¢olyak hastaliginin ileri evrelerinde diiz bir mukoza ile kiiboidal, bazofilik

ve vakuollii epitel hiicreleri goriilebilir(45).

B) Kript hiperplazisi

Colyak hastaliginda seyri sirasinda goriilen ilk yapisal degisiklik kript
hiperplazisidir. Baslangigta uzamis kriptler normal goriiniimlii villuslarla kaplhdir, da-
ha sonra hastalik daha da ilerlediginde villuslar kisalir ve kaybolarak diiz bir mukoza
gorlinlimii ortaya ¢ikabilir. Kript hiperplazisinin mesensimal hiicreler ve intraepitelyal
lenfositlerden salinan hepatosit biiylime faktorii ve keratinosit bliyiime faktorii ile te-
tiklenebilecegi  bildirilmektedir. Hastaligin ileri donemlerinde kollegenaz ve
stromalizin gibi matriks metallaproteinlerinin de villiis atrofisinin olusmasinda rolii

oldugu diistiniilmektedir(45).

C) Villus atrofisi
Colyak hastaligindaki doudenal ve jejunal histopatolojik bulgular temelde villus
atrofisine dayanmaktadir. Villus atrofisi mikroskop ile kolayca belirlenebilen agikar bir
ozelliktir. Villus atrofisi siddetli ¢olyak hastaliginin gostergesidir. Villus atrofisindeki
evrelendirme halen tartismalidir.
Oberhuber asagida 6zetlenen evrelendirmeyi 6nermektedir.
1. 'Hafif villus atrofisinde az veya orta derecede kisalmis villuslar vardir.
2. 'Belirgin' villus atrofisinde goriilebilen ancak oldukca kisa villuslar vardir.
3. 'Diiz mukoza yada total' villus atrofisinde villuslar goriilmez ve tamamen diiz
bir yiizey vardir(45).
Colyak hastaliginda histopatolojik bulgularin siniflandirilmasinda daha ¢ok
Modifiye Marsh siniflamasi tercih edilmektedir.

19



Modifiye Marsh siniflamasi evreleri asagida 6zetlenmistir:

Evre 0: Pre-infiltratif evre olarak bilinmektedir. Mukoza normal goriiniimdedir. Cok
az miktarda intraepiteliyal lenfosit gozlenir. 100 enterosite 40 dan az lenfosit diiser.
Ince barsak mukozasinda villus / kript oram 3/1 ve iizerindedir(46).

Evre 1: Infiltratif lezyonlarin oldugu evredir. Normal mukoza goriiniimiindeki epitel
villuslarinda kiiclik lenfosit infiltrasyonu vardir(46). Diyete cevap veren ¢dlyak hasta-
lig1 tanis1 alan bireylerin %25°1 Evre 1’dedir. Takipte bu bireylerin %]15’inin
villuslarinin diizlestigi goriilmiistiir. Intraepitel lenfosit oran1 8—10 lenfositte birdir(47).
Evre 1°de her 100 enterosite karsin 30’dan fazla lenfosit mevcuttur(5). Her 100 epitel
hiicresi i¢in 60 ile 168 lenfosit goriiliir(45). Villuslar ve kriptler normaldir(48).

Evre 2: Hiperplazik lezyonlarin goriildiigii evredir. Kript hiperplasizi ve intraepitel
lenfositler tarafindan infiltre edilen epitelin goriildiigii mukoza ile karakterizedir(46).
Orta dozda gluten ile bu lezyon indiiklenebilmektedir(49). Villiisler hafif kisalmis ve
kiintlesmistir. Kriptler bu kaybi1 kompanse etmek i¢in hipertrofiye ugramistir ve hafif
yukselmistir. Colyak hastalig1 agisindan herhangi bir kesinlik tagimamaktadir ancak
serolojik pozitiflik (EMA, tTG) ile birlikte tan1 koydurucu o6zellik tasimaktadir(5).
Glutensiz diyeti diizenli almayan hastalarda ya da hastaligin heniiz tam anlamiyla ge-
lismedigi bireylerde saptanabilir(45).

Evre 3: Destriiktif lezyonlarin oldugu evredir. Mukoza diizlesir ve lenfosit
infiltrasyonu belirginlesir(46). Bu evrede mukoza, kript hiperplazisi ve lamina
propiyada lenfosit infiltrasyonu ve 6dem vardir. Bu patolojik goriiniim ¢dlyak hastaligi
icin karakteristiktir. Ancak intraepitel lenfosit infiltrasyonu ve villus atrofisi glutene
bagli olmayabilir, bu nedenle diger olasi nedenlerin de arastirilmasi gerekir(48).
Seropozitiflik ¢olyak hastaligi siiphesini artirmaktadir. Bu agamada tanisal sorun varli-
g1 halinde HLA tipleri de degerlendirilerek karara varilmalidir(5).

Evre 3 kendi arasinda evre IIIA, IIIB, IIIC olarak da ayrilmaktadir. Buna gore :

= evre IIIA da parsiyel (hafif) villoz atrofi,
= evre IIIB de subtotal (belirgin) villoz atrofi,
= evre IIIC de total villoz atrofi (diiz mukoza) vardir.

Evre 4: Diiz mukoza, normal kript yiiksekligi ve normal intraepitel lenfosit sayist

ile karakterizedir, ¢ok nadir hipoplastik lezyonlar goriilebilir. Asir1 zayif ¢ocuklarda
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bulunan Kwashiorkor malnutrisyonuyla paralel 6zellikler gosteren lezyonlarin ol-

dugu evre olarak kabul edilmektedir. Bir diger goriis ise evre 4’lin sebebi bilinme-

yen, geri doniisii olmayan bir lezyon oldugudur(45).

Resim 1-2-3-4: Olgularin bazilarinin patolojik incelemedeki mikroskopik fotograflari
Tiim bu bulgulara ek olarak lamina propriada lenfosit, plazma hiicresi, eosinofil

infiltrasyonu, goblet hiicre kaybi, enterositlerde mitotik aktivitenin artig1 da eslik ede-

bilir(25).

Muhtemel ¢olyak hastasina yaklasim ve Colyak hastaligi tanis1 almis hastaya yaklagim

sekil 1ve sekil 2de gosterilmistir(50).
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Muhtemel Colyak 1 destekleyen hikaye ve FM

— |

Stealore var Steatore yok

. OGSl

Xylose testi ve/veya Baryumlu grafi ile e Anti gliadin ve/veya ant-EMA
mukozal hassar destek lenir Ciddi iiphe

~—J

Biyopsi

i

Klinik cevap

SEKIL 1: Muhtemel Célyak Hastasma Yaklasim (50)

Klinik ve biopsi Colyak: destekliyor

=
Glutensiz diyele cevap (gogunluk)

/

Remisyon (¢ogunluk) Niiks (azinlik) Ko diyel oy lenfoma

N

Lenfoma veya karsinoma

Glutensiz diyete cevapsizlik (azmhk)

Refrakter sprue

N

CS’e cevap CS'e cevapsiz ik

Ve ¥

Lenfoma i¢in tekrar aragtir Kollojendz sprue igin aragtir

SEKIL 2: Colyak Hastalig1 Tanis1 Konulmus Hastaya Yaklasim (50).

Refrakter Colyak hastaligi 6 aylik gluten tedavisine cevap vermeyen semptomatik
hastalar1 igerir. Bu hastalarda glutensiz diyete ragmen villoz atrofisi devam eder. Bu
hastalarda da villoz atrofi yapabilecek diger hastaliklarin (disakkaridaz yetersizligi,
pankreatik yetersizlik, bakteriyel over growth, mikroskopik kolit vb.) arastirilmasi
gerekir(51). Refrakter Colyak hastaligi yetiskinler arasinda sik goriilmesine karsin
cocuklarda olduk¢a nadirdir(1).

22




Bir diger ender goriilen durum ise kollajendz Colyak hastaligidir. Bu bireyler 6n-
celeri Colyak hastaligi ile uyumlu semptomlara ve biyopsi bulgularina sahip olabilir;
ancak semptomlar1 glutensiz diyete cevap vermez ve zamanla lamina propriyada yo-
gun kolajen birikmesi emici epitelyumun hemen altinda meydana gelir. C6lyak hasta-

l1g1 ve mikroskobik kolit (lenfositik ve kollajendz kolit) arasinda ayirici taniya gidil-

melidir(1).
I1-1-f) Tedavisi :

Colyak hastaliginin tek tedavisi glutenden arindirilmig diyettir. Diyette yer alacak
besinler siit, yogurt, peynir ve piring, pirin¢ unu ile yapilmus siitlii tatlilar, her tiirlii et
yemekleri, sebzeli yumurta ve omletler, piring ve piring unu konmus tatlilar, bal, mar-
melat, pekmez, patates, sebze ¢orbalari, misir, soya igeren tahilli yemekler, kek ve ¢o-
rekler, meyve sularidir. Diyette olmamasi gereken besinler ise; bugday unu konmus
tathilar, bulgur konmus yemekler, irmik unu, sehriye, yutkadan yapilan yemekler, bo-
rekler, gluten iceren ¢ikolatalar, bozadir(52). Bir ¢ok yiyecek, igecek ve ilaglarda
gluten bulunabilir ¢iinkii gluten yiyecek endiistrisinde sikilastiric1 ve stabilize edici
olarak kullanilmaktadir(5).

Gergekte gluten iceren hububatlarin diyetten tamamen c¢ikarilmasi pek ¢ok hasta
icin zordur. Glutensiz diyet pahalidir ve gluten gida endiistrisinde ¢ok genis yer alan
maddedir. Ciinkii bugday unu pek ¢ok gida icinde bulunmaktadir. Diyete uyum zor
oldugu i¢in, hastaligin tanisi tedaviye baslamadan 6nce net koyulmalidir (5).

Hastalar glutensiz bir diyete basladiktan sonra birkag¢ hafta icerisinde iyilesmekte-
dir. Tam klinik diizelmeye ulasilmasi haftalar alabildigi halde, hastalarin ¢ogunda 48
saat icerisinde semptomatik iyilesme goriilmektedir. Enterosit yiiksekligindeki artis
glutenin kesilmesinden sonraki birka¢ hafta icerisinde belirginlestigi halde villiislarin
normale donmesi epey zaman alabilmektedir. Degisiklikler 2 hatta 3 ay boyunca tekrar
biyopsi yapildiginda belli olmayabilir. Baz1 hastalarda, histolojik iyilesme 2 yila kadar
cikabilir, bu yavag ve kismi iyilesmenin ana sebebi glutene istem digi maruz kalmaktir.
Cocuklarda normale doniis ¢ok yaygin oldugu halde, glutensiz diyete devam eden ye-
tiskinlerin yaklasik % 50’sinde biyopsiler sadece kismi iyilesme gostermekte; daha az
zarar gormiis distal bagirsak maksimal olarak zarar goérmiis proksimal bagirsaktan daha

cabuk iyilesmektedir(1).

Pink ve arkadaglarinin 1962de Lancette yayinlanan ¢alismalarinda; glutensiz diyet
alan hastalarda normale yakin diizelmeyi 2 hafta icinde gézlemlemisler. %30 hastada

diyete cevap alinamamis ve bu olgularda da lenfoma ve pankreatik yetmezlik tespit
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edilmistir(53). Histolojik iyilesme daha uzun stirmektedir ancak glutensiz diyete rag-
men 2 yila kadar histolojik iyilesme goriilmeyen olgularda villoz atrofi yapan diger

sebepler aragtirilmalidir(53,54).

Laboratuar ¢alismalar1 kortikosteroidlerin ¢élyak hastalarinda glutenin zararl etki-
lerini Onledigini gostermistir. Anti-inflamatuvar etkilerinin yani sira kortikosteroidler
su ve sodyumun mukozal taginmasinda yerel olarak faydali etkiye sahip olabilmekte-
dir. Colyak hastalig1 kortikosteroidlerle tedavi edilebilmesine ragmen, tedavi durdu-
ruldugunda etkisi nadiren devam etmektedir. Bundan dolay1 kortikosteroidler ¢olyak
hastaliginin rutin tedavisinde kullanilmayabilir fakat ciddi ishal, su kayb, kilo kayb,
asidoz, hipokalsemi ve hipoproteinemi ile karakterize akut ¢dlyak krizi olan ciddi de-
recede hasta bireylerde kullanilmaktadir. Bu bireyler glutensiz diyet etkisini gosterene
kadar kisa siireli kortikostereoidlerden fayda saglayabilmektedir. Kortikosteroid teda-
visi refrakter Colyak hastaliginda da gerekli olabilmektedir. Hastalig1 kontrol altinda
tutmak i¢in giinliik 10 mg prednizolon veya daha fazlasi gerekliyse kortikosteroid di-
sinda azatiyoprin veya 6-merkaptopiirin de kullanilabilmektedir. Siklosporin tedavisi-
nin refrakter ¢6lyak hastalig1 benzeri hastalig1 olan nadir kisilerde hayat kurtarici ol-
dugu bildirilmesine ve kortikosteroid direncinin tersine donmesiyle sonu¢lanabilmesi-
ne ragmen, yararlari hala kanitlanmamistir(1). Refrakter ¢olyak hastaliginda glutensiz
diyete yanitin zayif veya hi¢ olmamasi parenteral beslenme, steroid, azotioprin ve

siklosporin kullanilmasini endike kilmaktadir (7).

Gillet ve arkadaslari, refrakter Colyak hastaligi olan ve immiinosupresif tedaviye
cevap vermeyen hastalarda TNF alfa antikoru (infliximab) tedavisinin oldukca etkin
oldugunu bildirmistir(55).

Brar ve arkadaslar ise refrakter ¢olyak hastaliginda budesonidin ilk baslangi¢ teda-
vide kullanimini 6nermislerdir. 29 refrakter ¢olyak hastasinin yiizde 76’s1 budesonide
cevap vermistir ve yan etki izlenmemistir. Bu g¢alismada diger immiinsiipresan
ajanlarlarin da eklenmesiyle yliksek cevap oranlarina ulagilmistir. Budesonidin tam
etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in prospektif plasebo kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

vardir(56).

II-1-g) Destekleyici Tedavi:
Ciddi Colyak hastaligi olan bireylerde glutensiz diyete ek olarak malabsorpsiyonun
sebep oldugu nutrisyonel eksikliklerin diizeltilmesi gerekmektedir. Anemisi olan has-

talar demir ve folat tedavisi almalidirlar. Nadiren vitamin B12 tedavisi gerekir.
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Purpurasi, ekimozu ve kanamasi olan hastalarda protrombin zamaninda uzama olabilir
ve vitamin K verilmesi gerekebilir. Siddetli diyare ve dehidratasyonu olan hastalar
intravendz sivi ve elektrolit destegine ihtiya¢ duyarlar. Hipokalsemili ve klinik ve rad-
yolojik olarak osteopenik kemik hastaligi asikar olan hastalara 2-3g/giin kalsiyum ve
oral vitamin D verilmesine ihtiya¢ vardir. Colyak hastaliginin komplikasyonu olarak
gelisen osteopenik kemik hastaligi iizerinde bifosfanatlarin roliine ait veri bulunma-
maktadir(26).

Yeni tan1 konmus, klinik olarak malabsorbsiyonu belirgin olan hastalarda vitamin
A, tiamin, riboflavin, niasin, pridoksin, vitamin C ve E’den olusan multivitamin
preperatlarin kullanilmas1 uygun olur. Intestinal absorbsiyon normale dondiikten sonra
uzun stireli vitamin destegine gerek duyulmamaktdir(57).

Colyak hastalig1 olan hastalarda mortalite oranlar1 normal topluma gore 1.9-3.8 kat
daha fazladir. Mortalite genellikle daha sonra gelisen maligniteler sonucu ortaya ¢ik-
maktadir(58).

Corrao ve arkadaslar1 1072 eriskin ¢dlyak hastasini ve 3384 birinci derece akrabala-
rin1 takip etmislerdir. Bu prospektif cohort ¢alismada ana 6liim nedeni Non Hodgkin
lenfoma olarak tespit edilmistir. Calismada standartize mortalite oran1 kullanilmis ve
glutensiz diyet yapanlarda mortalite oran1 0.5 iken yapmayanlarda bu oran 6.0 olarak
tespit edilmistir. Calisma, standartize mortalite oran1 artigin1 tani yetersizligine ve di-

yet alimindaki yetersizlige baglamistir(58).

II-1I) DEMIR EKSIKLiGi ANEMISi

Demir eksikligi klinik tipta en sik rastlanilan durumlardan biridir. Amerika’da ya-
pilan calismalarda; eriskin kadinlarin %14’iinde, erkeklerin %5’inde serum demiri
diisiik saptanmistir. Benzer ¢alismalarda kadinlarin %4-6siyla, erkeklerin %3iinde de-
mir eksikligine bagli anemi (DEA) bulunmustur. Giiniimiizde diinya niifusunun %10-

30’unda demir eksikligi oldugu tahmin edilmektedir(59).
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Anemi, prevalansi gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelerden yiiksektir. Bu oran
DSQ'ye gére, Avrupa'da %14, Tiirkiye'de %25'tir(60).

Viicuttaki demirin %601 eritrositlerde bulunmaktadir. Eritrositlerin yasam stiresi-
nin 4 ay oldugu diisiintiliirse, stirekli eritropoez ile iligkili giinde yaklasik 30 mg demir
gerekmektedir. Demir viicuda iki sekilde saglanmaktadir.

1) Gidalar ile: Gidalarla alinan demirden 0,5-2mg/giin barsaktan emilmektedir.
2) Viicuttaki demirin yeniden kullanimu ile (61).

Demir eksikligi ve demir eksikligine bagli anemi es anlamli degildir. Pek ¢ok in-
sanda demir depo degerleri normalden diisiik olmakla birlikte anemi yoktur. Anemi,
demir eksikliginin geg¢ bir bulgusudur. Anemi, kemik iligi demir depolarinin tamamen
bosalmasindan sonra ortaya ¢ikar. Ancak MCV (Ortalama eritrosit hacmi [mean
corpuscular volume = MCV]) normalin altina inmeden once periferik kan yaymasinda
mikrositer eritrositler goriilebilir. Mikrositozun yoklugu demir eksikligi anemisini
dislamaz(59).

Demir eksikligi varliginda; ortalama eritrosit hacmini gdsteren MCV degeri 80
femtolitrenin altina distiigiinde hiicre mikrositik ve her bir eritrosite diisen ortalama
hemoglobulin konsantrasyonunu gdsteren MCHC degeri de 31 g/dL altina indiginde
hiicre hipokromik hal alir(62). Demir eksikliginin gelismesi uzun bir siire¢ oldugu i¢in
erken donemlerde hiicreler normokrom -normositer olabilir. Bu gelisim evreleri tablo

2’de gosterilmistir(62).

Tablo 2: Demir eksikliginin gelisim evreleri

Normal Prelatent Latent Demir eks. Demir eks.
Doénem Doénem Doénem Erken Geg donem
Donem
ilik demiri N JL - - -
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Serum ferritini N JL <12 <12 <12
Transferin N N <16 <16 <16
saturasyonu

Eritrosit  serbest | N N ﬂ ﬂ ﬂ ﬂ
protoporfin

Hemoglobulin N N N 8-14 <8
MCV N N N N, JL JL
Epityel degi- | N - - - +
sim

I1I-2-a) Demir metabolizmasi:

Bir erigkinin viicudu ortalama 3-5 g demir igerir ve bunun 2/3’li de hemoglobinin
icindedir. Demir viicutta fonksiyonel ve depo demiri olarak 2 major grupta bulunur.
Depo demiri 0.3-1.5 g arasindadir. Normal bir diyetteki demirden alinabilecek mak-
simum biyoyararlilik 4 mg/giin olarak belirtilmektedir. Demir absorpsiyonu baslica
doudenum ve iist jejunum bolgesinde hem ya da ferro seklinde olmaktadir, bu bolge-
nin asidik ortami1 ferro (iki degerli) halindeki demirin emilimine yardimcidir(62). De-
mirin emiliminin regiilasyonu mukozanin yapisi, demir depolarinin durumu ve
eritropoeitin saliiminin kontrolii altindadir(61). Demirin "Hem" sekli ise gastrik
asiditeden ve gida igeriginden etkilenmeden emilir. Demir depolari ile demir emilimi
arasinda ters orant1 bulunmaktadir. Ferrik (3 degerlikli) demir ise ancak mide asiti ile 2
degerli ferro haline indirgendikten sonra emilebilir(62).

Ferrik demir pH>2 olan ortamda ¢6ziinememektedir ve biyoyararlanimi s6z konu-
su olamamaktadir. Bu nedenle ferrik demir midede ¢oziiniir halde iken duedonumda
pH yiikseleceginden uygun selasyon yapacak ajan yoksa ¢okmektedir. Askorbik asit,
sitrat ve diger organik asitler ferrik demir ile ¢6ziiniir selatlar olustururken fitat, tannat,
ve fosfatlar ise doniisiimsiiz selatlar olusturmakdadir(61).

Total veya subtotal gastrektomi varliginda ve hizli barsak gecislerinde emilim bo-
zukluklari olabilir. Glinde yaklasik 1 mg demir idrar, digki, ter, cilt ve gastrointestinal
sistemden dokiilen hiicrelerle kaybedilir. Menstriiel aylik kayip ayrica bir 20 mg ek
gerektirir, gebelik i¢inde 500-1000 mg bir artmig gereksinim olur(62).

Total demir baglama kapasitesi (TDBK) transferrinin indirekt 6l¢limiidiir ve demi-

rin baglanacagi miktar1 gosterir. Plazmada normalde bulunan total demir miktar1 3
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mg’dir. Depo demir bolgelerinden plazma ile ilige taginan giinliik demir miktar1 da 20-
30 mg’dir. Demirin normal degerleri laboratuarlara gore farkliliklar gosterse de sinir-
lar1 70-200 pg/dL ve TDBK’nin da kadin ve erkek i¢in normal degerleri sirasiyla
240-435°dir(62).

Transferrin saturasyonu %?20-45 arasinda normal kabul edilir. Transferrin
saturasyonunun %35’in altinda olmas1 ise hemen daima demir eksikligi anemisine isa-
ret etmektedir. Transferrin bir beta-1-globulin olup majér demir tagima proteinidir ve
1/3°1 ferrik demir ile saturedir(62). Transferrin satlirasyonunun %15’in altina inmesi
halinde normal eritropoez siirdiiriilememektedir ve hem sentezi siirdiigii halde hem’e
demir katilamamaktadir. Bu durumda protoporfin birikmektedir(61).

Serum ferritini baslica intraseliiler demir depo proteinidir ama az miktarda plazma-
da da bulunabilmektedir. Cogu kez serum miktar1 ile tim demir deposu arasinda uyum
vardir. Serum ferritini ayrica bir akut faz reaktanidir. Serum ferritininin demir eksikli-
gine isaret eden degeri < 10-12 pg/dL’dir. Serum ferritini hipotiroidi ve C vitamin ek-
sikliginde de demir eksikligi kadar belirgin olmamakla beraber diisiik bulunabilir(62).
II-2-b) Demir eksikliginin nedenleri:

Demir eksikliginin eriskin erkeklerde en sik, eriskin kadinlarda ise ikinci siklikta gorii-
len sebebi sindirim sisteminden olan kayiplardir(59). Eriskin kadinlardaki demir eksik-
liginin en sik nedeni ise adet kanamalaridir. Bir adet doneminde ortalama olarak 35 ml
(20-80ml arasinda degismekte ) kan kaybedilmektedir(59).

Demir eksikligi temel olarak 3 nedenle olusur; yetersiz demir alimi, demir
malabsorbsiyonu veya emilenden fazla demirin kaybedilmesi.

1. Artms Gereksinim

Gebelik,siit verme ve siit cocuklugu donemlerinde goriiliir.

Her gebelik yaklasik 500-700 mg ek demir ihtiyacina neden olur; kan hacmini arttir-
mak i¢in ek olarak 450 mg demir ihtiyact dogmaktadir. Ortalama olarak gebelik siire-
since giinde 2,5 mg demir emilimine ihtiya¢ vardir(59).

2. Artmis Demir Kaybi sistemlere gore 6zetlenecek olursa

« Ureme Sistemi

Menoraji-metroraji, intrauterin kontraseptiv araglar nedeniyle

« Sindirim Sistemi

Kanama, 0zofajitis, 0zofagus varisleri, eroziv 0zofajitis, hiatal herni, peptik iil-
ser,inflamatuar barsak hastaligi, hemoroidler, mide ve barsak kanserleri, herediter

anjiodisplasi, hemorajik telenjiektaz( Rendu-Osler-Weber Send.), salisilat ve non-
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steroidal antienflamatuar ilaclarin kullanimi, divertikiilozis, iilseratif kolit ve
parasitozlar (ankilostomiazis, flistosomiazis, trikurazis) nedeniyle

« Uriner Sistem

Kronik bobrek yetersizligi, hemodializ, hemoglobiniiri ve paroksismal gece
hemoglobiniirisi nedeniyle

» Kronik Kan Verenler (Dondrler)

Her bir unite kan 250 mg demir igermektedir. Dondrler serum ferritin degerleri ile
kontrol edilmelidirler.

» Hemostaz Bozukluklari

» Solunum Sistemi

Idiyopatik pulmoner fibrozis, iyi islemeyen yapay kalp kapagi, idiyopatik pulmoner
hemosideroz, kosucu anemisi nedeniyle

3. Yetersiz Demir Alimi

* Besinsel

Vejetaryen diyet ve yaslilik

* Emilim bozukluklari

Aklorhidri, mide cerrahisi, ¢olyak hastaligi varliginda emilim bozukluklar1 gorii-
lir(59).
I1-2-¢) Klinik:

Hastaligin klinigi temel olarak diger anemilerle aynidir. Sik goriilen klinik belirtiler
yorgunluk, efor dispnesi ve bas donmesidir. Ayrica demir eksikligi anemisine 0zgii
kasik tirnak, glossit, angiiler stomatit, pika, 6zofagus cepleri veya darliklarina bagh
disfaji de klinige eklenebilir.

Pika demir eksikliginin hem sebebi hem de bir bulgusu olabilir(59). Pika normalde
yenilmeyen maddelerin aligkanlik halinde yenilmesidir. Pikaya 6zgii 6rnekler arasinda
jeofaji (toprak veya kil yenmesi), pagofaji ( buz), amilofaji ( camasir kolasi) sayilabi-
lir. Tek tip besinin tiiketilmesi (¢ig patates, havug, tahil) de bir pika olabilmektedir.
Pika kiiltiirel bir fenomen olabilir ve demir eksikligini indiikliyebilir. Camasir kolasi
ve kil demir emilimini azaltmaktadir(59). Pika anemiden dnce de baslayabilmektedir.
Belirtiler tedavi ile birkag¢ giin icinde diizelebilir(61).

Uzun stiredir demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda biiyiime ve gelisme sirasinda
kirmiz1 serinin artigina bagli olarak, talasemi ya da konjeital hemolitik anemide oldugu
gibi kafatasinda diploe genislemesi olmaktadir. Uzun kemiklerde de degisiklikler goz-
lenebilmektedir(61).

I1I-2-d) Laboratuar bulgulari:
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Aneminin derecesi degiskendir. Semptomlar gelismisse hemoglobulin diizeyi ge-
nellikle 8 g/dl altindadir. Anemi siiresine ve aneminin agirligina bagli olarak MCV,
MCH, MCHC degerleri normalden diisiik olmaktadir. Demir eksikliginin erken done-
minde ise MCV normaldir. Demir eksikligi ilerledik¢e eritrosit sayis1 azalmaktadir ve
bununla birlikte MCV (<80 fL ; mikrositoz) ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH)
( < 28 pg; hipokromi) azalmaktadir. Orta, agir anemide mikrositik hipokromik eritro-
sitlerin yam sira periferik formiilde hedef hiicreleri, poikilosit ( kuyruklu eritrosit), ve

uzun, hipokromik eliptosit seklinde eritrosit ‘kalem hiicresi’ goriilebilmektedir(61).
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Resim 5-6-7-8: demir eksikligine bagli anemide gdzlenen mikrositer periferik yayma
ornekleri

Demir eksikliginde RDW olarak adlandirilan matematiksel tanim artmistir.
RDW ( red cell distribution width= kirmizi kiire dagilim aralig1) eritrositlerin ¢ap-
lar1 arasindaki degiskenligi gosterir(59). RDW demir eksikliginde %15’in {izerin-
dedir(61). Retikiilosit sayis1 ya da orani normal ya da hafif yiiksek bulunabilmekte-
dir. Retikiilosit i¢i hemoglobulin degeri demir eksikligini erkenden gdsteren duyarli
bir veridir. Tedaviye karsida ¢ok duyarlidir ve tedavinin 4.giinde yanit verir.

Hastalarin 16kosit sayisi ise genellikle normaldir. Uzun siiren demir eksikliginde
graniilosit sayisinda hafif azalma goriilebilmektedir. Parazit enfeksiyonuna bagl demir
eksikligi anemisi gelismis hastalarda ise eozinofili goriilebilmektedir. Trombositoz ise
demir eksikligi olan hastalarin %50 ila %75 inde bulunur(61).

Serum ferritin diizeyinde azalma; 12-15 pg/L’nin altinda olmasi kesin demir eksik-
ligi tanis1 koydurmalidir. Serum diizeyindeki azalma kesinlikle anlamlidir ¢iinkii serum
ferritin diizeyinde azalmaya yol acan diger iki durum hipotiroidi ve azalmis askorbik
asit diizeyidir. Ote yandan serum ferritininde artma demir eksikligi aleyhine degildir.
Eritrosit i¢i ferritin; demir eksikligi anemisinde ve kronik hastalik anemisinde diisiik-
tiir. Ayrica ferritin akut faz reaktan1 oldugu i¢in demir eksikligi anemisi oldugu halde
enfeksiyona bagli olarak normalde bulunabilmektedir(61).

Serum demiri diiirnal bir ritm gosterir. Vendz kan 6rnegi sabah 8 saatlik aclig: taki-

ben alinmalidir. Oral demir preparati kullanan hastalarda ilacin kesildikten 24 saat,
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parenteral demir kullanan hastalarda ise ilacin kesilmesinden 2-3 hafta sonra kan 6rne-
gi alinmalidir(61).

Serum demir baglama kapasitesindeki ( serum total transferrin diizeyi) artig; gebe-
lik, oral kontraseptif ilag kullanim1 ve demir eksikliginde goriilmektedir. Buna karsilik
inflamasyon, enfeksiyon, habis hastalik, karaciger hastaligi, nefrotik sendrom ve
malniitrisyonda azalma gozlenmektedir(61).

Transferrin saturasyonunda azalmanin %10’un altinda olmasi kesin demir eksikligi
tanis1 koydurmaktadir.

Hastaligin ayiric1  tanisinda: kronik hastalik anemisi, hemoglobinopatiler,
sideroblastik anemi, konjenital diseritropoietik anemi, myeloproliferatif hastaliklar,
miksddem anemisi, megaloblastik anemi, hemolitik anemi, kronik intravaskiiler
hemoliz, hipoplastik/aplastik anemi vardir(61). Bunlarin ayiric1 tanisina yonelik labo-

ratuar bulgulari tablo 3 de gdsterilmektedir(59).

Tablo 3: Demir eksikligi anemisinin ayrici tanist

Serum demiri Transferrin Serum Ferritin
transferim
satiirasyonu
Demir  eksikligi JL J, JL
anemisi JL ﬂ
Kronik  hastalik JL JL
anemisi ﬂ
Kombine anemi JL JL J, normal veya é
Sideroblastik ﬂ Normal veya ﬂ ﬂ ﬂ
anemi

I1-2-¢) Tedavi:
Temel tedavi demir eksikligine yol agan nedenin ortadan kaldirilmasidir(60).
Tedavide yaklasim 4 agamadan olugmalidir.
1) Nedeni bulma
2) Nedeni yok etme
3) Etkin tedaviyi verme

4) Tedaviye yanit1 takip etme.

Demir depolarin1 doldurmaya yonelik en etkin ve en ucuz yontem oral demir

replasmanidir. Cogunlukla oral yolla alinan demir tedavisine yanit iyidir. Oral ferro,

32




(2+) degerli demir tuzlar1 genelde secilecek standart tedavidir, zira ferrik (3+) tuzlar-
dan daha iyi emilmektedirler. Giinliik doz 3 kez 200 mg ferro siilfat alimidir. Bu da
giinliik toplam 195 mg elemental demir demektir(59).

Demirin portakal suyu ya da etli gidalarla birlikte alinmasi emiliminin artmasina
yol agmaktadir. Buna karsilik tahil, cay ya da siit ile birlikte alinmasi emilimini 6nle-
mektedir. Demir emilimi en iyi mide bosken olmaktadir. Bu nedenle a¢ alinmasi 6ne-
rilmektedir. Gastrik irritasyona yol agabilmektedir. Bulant1 ve epigastrik agr1 doz ile
iliskilidir(61). Oral tedaviye tolerans saglamak icin diisiik doz ilagla baslanip 1-2 hafta
icinde doz giinde 2-3 tablete ¢ikilabilmektedir(59). Tedaviye yanitin degerlendirilme-
sinde en erken veri retikiilosit artisidir. Retikiilosit sayisinin 5-10 giin i¢inde artmast ile
hemoglobinin 3-4 hafta i¢inde 2g/dl yiikselmesi beklenmelidir(59). Etkili bir demir
tedavisinde hemoglobin konsantrasyon artisi giinde 1 g/L veya 3 haftada 20 g/L olma-
dir. Demir depolarin1 doldurmak i¢in tedaviye en az 3 ay devam edilmelidir. Hemog-
lobin artis1 aneminin agirligi ile orantilidir, agir anemilerde artis daha hizlidir. Epitel
dokuya ait belirtilerden dil, tirnak degisimleri tedaviye baslandiktan kisa siire sonra
goriilmektedir. Bir iki haftada filiform papillalarda rejenerasyon gelismektedir. Kasik
tirnak 3 ayda normale gelebilmektedir(62).

Beklenen yanitin alinamamasi durumunda :
1) Demir eksikligi tanisinda hata

2) Kombine anemi mevcuditeyi ( folik asit eksikligi, kobalamin eksikligi, bakir

eksikligi, kursun zehirlenmesi, tiroid hormon yetmezligi, bobrek yetmezligi,
inflamasyon ve karaciger hastaligi)

3) Kronik hastalik anemisi

4) Tedaviye uyumsuzluk

5) Demir emilimini engelleyen bir gastrointestinal kanama veya devam eden kan

kayb1 diisiiniilmelidir(59,61).

Parenteral demir tedavisi, kronik diizeltilemeyen kanama, emilim sorunu, yliksek
demir agi81, oral demir tedavisine tolerans gosterememe, hemodializ gibi devamli de-
mir ihtiyac1 gosteren, otolog transfiizyon i¢in biiyiik miktarlarda kan verilen durumlar-
da uygulanmaktadir(59,61).

En sik kullanilan preparat genellikle ml’de 50 mg demir igeren demir
dextrandir(59). Digerleri ise demir sorbitol ve 3-hidroksi siikroz bilesikleridir(61).
Intramuskiiler veya intravendz olarak verilebilmektedir. Tedavi baslangicinda dncelik-
le hipersensivite reaksiyonunu gézlemlemek amaci ile 0,5 ml intramuskuler uygulan-

mal1 1 saat iginde yan etki gézlenmezse tam dozla devam edilmelidir. Baslica yan etki-
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ler enjeksiyon yerinde agri ve ciltte boyanmadir. Ayrica anafilaktik reaksiyonlar da
goriilebilmektedir(59).

Intravendz uygulamada ise intramuskuler uygulamanin yarattig1 lokal rahatsizlik goz-
lenmemektedir ancak anafilaktik reaksiyon insidansi daha ytiksektir(59).

Verilecek demir (Vd) dozu asagidaki gibi hesaplanir:

Vd= (15-hasta hb g/dl ) x hastanin viicut agirhig: (kg)x 2,2

Bu degere ayrica depolar1 doldurmak i¢in kadinlarda 600 mg ve erkeklerde 1000
mg kadar eklenmelidir(62).

Demir eksikligi anemisinde kan transfiizyonu; hemoglobin konsantrasyonu
dekompansasyon olusturacak diizeye inmedikge, anjina olusturmadik¢a ya da birlikte
bulunan kronik obstriikrif akciger hastalig1 ve diger akciger hastaliklarinda hipoksiye
bagli bir bozulma gelismedikge, beraberinde devam eden ciddi bir kanama olmadikga

gerekli degildir(62).

I11-3) HASHIMOTO TiROIDITI

Tiroid terimi Yunancada kalkan sekilli anlamina gelen thyreoides kelimesinden
koken almaktadir. Tiroid bezini ilk olarak Galen (M.S. 129-198) tarif etmistir. Tiroid
ismini ise ilk olarak Thomas Wharton kullanmistir(63).

Tiroid bezi, embriyoner yagamin birinci aymin sonunda ortaya g¢ikmakta ve
farinksin 1. ve II. brongial keseleri arasinda bir yerden olusarak tiroglossal duktus bo-
yunca inmekte ve boynun alt kismindaki lokalizasyona yerlesmektedir. Tiroid dokusu
asag1 dogru inerken takilirsa bu duruma ektopik tiroid dokusu denmektedir. Tiroidin
iki lobu ve arasinda isthmusu bulunmaktadir. Tiroid bezi yaklasik 20 gr agirhiginda-
dir(64). Tiroid bezinin anatomik, sintigrafik ve ultrasonografik boyutlar1 tablo 4’de
verilmistir(65).

Tablo 4: Tiroid bezinin normal boyutlar1

Anatomik ( cm) Sintigrafik ( cm) Ultrasonografik(cm)

Uzunluk 3,5-4,5 4-5 4-5
Genislik 1,5-2 1,5-2,3 1,5-2
Derinlik -5 |- 1,2-2

Tiroid loblarinin arasinda bu dokunun hiicreleri, kalsitonin hormununu salgilayan C

hiicreleri ve parafolikiiler hiicreler bulunmaktadir. Kanlanmasi iist kisimda eksternal
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karotis arterin dali olan st tiroid dallar1, alt kisminda subklavian arterin dali1 olan alt
tiroid dallari ile olmaktadir(64).

Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus araciligi ile parakapsiiler bolge, pretrakeal
alan, internal juguler ve rekiirren sinir komsulugundaki lenf bezlerine olur. Istmusun
iizerinde ve trakeanin oniinde palpe edilen lenf bezine “Delphian Nodu” denir ve ge-
nellikle malignite veya tiroiditle birlikte goriiliir(66).

Tiroid bezinin histolojik yapisi incelendiginde folikiillerden olustugu goriilmekte-
dir, ve her bir folikiiliin ortasinda liimeni vardir. Liimen etrafinda da bir sira epitel
hiicresi vardir. Folikiil liimeni i¢inde kolloid adi verilen bir madde bulunur. Kolloid
yapist i¢inde iyodlanmis bir glikoprotein olan tiroglobulin énemli yer tutmaktadir(64).
Follikiil hiicrelerinin yaptig1 tiroglobulin liimene atilmakta ve i¢inde iyodlanmis ve
heniiz iyotlanmamuis tirozin molekiilleri yer almaktadir(64).

Giinliik yaklasik 100 mikrogram iyod alinmasi gerekir. Bu iyodun 1/3’i tiroid
dokusunda tutulur. Iyod aktif transportla hiicre igine girer(64).

Tiroglobulin tiim tiroid hormonlarmin prekiirsoriidiir. Makromolekiiler bir
glikoproteindir. Aminoasit, karbonhidrat ve iyod igerir. Tiroglobulin follikiil liimenin-
deki kolloidin 6nemli bir parcasidir. Tirozinlerin iyodinasyonu i¢in substrat gorevi
gormesine ragmen tirozin igerigi yliksek degildir. Tiroglobulinin hem biyosentez hem
de follikiil liimenine gecisi TSH kontroliindedir. TSH 8. kromozomu uyarir,
tiroglobulin iyodlanir ve kolloid i¢ine salinir(65).

Iyod peroksidaz enzimi ile okside olur ve tiroglobulinlerin i¢indeki tirozin kalinti-
larma baglanir. Tekrar peroksidaz enzimi ile iyodinasyon islemi olur. Iyodotirozinleri
olusturur. Iyodotirozinler, monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozinler (DIT) olarak
adlandirilir. Iyodotirozinler esleserek (coupling) (MIT+DIT) ile triiyodotirozini (T3)
ve (DIT+DIT) ile tetraiyodotirozini (T4)’ii (tiroksin) meydana getirir(64,65).
Follikiilde liimene dogru olan mikrovilluslar tiroglobulin endositozunu saglarlar. Kana
verilen T3 ve T4’tiir. Kanda ayrica inaktif olan reverse T3 (rT3)’de mevcuttur(67).
Iyodun tiroid dokusuna tasmmasi ve tiroksinin olusumuna kadar gegen evreler,
adenohipofizin tirotroflarindan saliman Tiroid stimulating hormonuna baghdir. TSH
hormonu salinimi ise hipotalamustan salgilanan Tirotropin releasing hormon kontrolii
altindadir. Bu iki faktor disinda disaridan iyod alimi ve bazi ilaglar gibi dis etkenler de
rol oynamaktadir(67).

Aktif olan tiroid hormonu triiodotironin (T3)’dir. Tiroksin (T4) T3’iin prekiirsorii
olarak kabul edilmektedir. Plazmadaki T3 ve T4 genellikle belirli proteinlere bagh

bulunur. T3’ iin %0.4ii, T4’{in de %0.04’1 serbest olarak dolasimdadir. Hiicre igine
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girebilen ve biyolojik aktivitesi olan bu serbest fraksiyondur(65). Tiroid hormonlarinin
bliyiik kismi kanda cesitli proteinlere bagli dolasirlar. Bunlar tiroksin baglayan
globulin, tiroksin baglayan prealbumin ve albumindir. Baglama kapasitesi en biiyiik
olan tiroksin baglayan globulindir ve karacigerde sentezlenir(64).

Reseptore baglanan T3 bazi proteinlerin yapimi ic¢in gerekli olan mesajc1 RNA
yapimint arttirir. Olusumuna katkida bulundugu proteinler arasinda biiyiime hormonu,
malik enzim, alfa-gliserofosfat dehidrogenaz, membrana bagl Na'/K' ATPase sayila-

bilir(64).

Tiroid hormonlarinin etkileri:

1. Beyin, dalak ve testisler hari¢ tiim dokularda oksijen kullanimini arttirir.
Eritropoetin yapimini arttirir.

2. Kalp, iskelet dokusu, yag dokusunda katekolaminlere olan hassasiyeti ve
katekolaminlerin etkilerini reseptor araciligiyla arttirir. Bu durumun en iyi or-
negi kalp iizerindedir. Beta adrenerjik baskilanma tiroid hormonunun bu etkisi-
ni engeller.

3. Fetusun gelismesi sirasinda santral sinir sistemi ve iskelet sisteminin normal
gelisiminde 6nemli role sahiptir. 15. neonatal giinden 6nceki tiroid hormonu
yetersizligine bagl gelisen sorunlar tedavi ile geri dontistimliidiir.

4. Kas iskelet sistemi tizerinde de etkileri vardir. Tirotoksikozda protein dongiisii
artmigtir, adale doku kaybi veya myopati gelisebilir. Kreatiniiri gelisebilir.
Hipotiroidizmde ise kemik doniisiimii azalmakta trabekiiler kemik kitlesi ve
korteks kalinlig1 artmaktadir.

5. Kortizol yapim ve klirensini arttirir fakat plazma kortizol diizeyi degismez.
Prolaktinde artma, anovulasyon ve menoraji gelisebilir.

6. Yag metabolizmas1 Tlzerine en Onemli etkisi kolestrol sentez ve
degradasyonunu arttirmasidir. Yikim hizi1 daha fazla arttifinda icin kolestrol
diizeyi dliismektedir.

7. Barsak motilitesinde artiga yol agar(68).

I1-3-a) Tarihgesi:

Japon cerrah Hakaru Hashimoto 1912 yilinda 4 kadin hastada ‘struma
lenfomatoza’ adini verdigi kronik bir tiroid hastaligini tarif etmistir(69). Bundan 40 yil
sonra ise hastalarin plazmasinda gama globulin fraksiyonunun yiiksek oldugu ve im-
miinolojik bir anormalligin eslik ettigi tespit edilmistir(70). Hashimoto tiroiditinde
hastaligin otoimmiinite ile iliskisi hasta serumuna saglikli insan tiroid ekstresi katildi-

ginda presipitasyon halkasinin gézlenmesi ile ortaya ¢ikmistir(71).
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I1-3-b) Prevalans:

Hashimoto tiroiditi toplumda %2’lik oran ile yaygin olarak goriilen bir hastaliktir.
Insidans1 bir yil igin %0.3-1.5 olarak bildirilmistir. Siklikla 30-50 yaslar1 arasinda go-
riliir(72).

Ortalama insidansi erkeklerde yillik %0.08, kadinlarda ise yilda %0.35tir. Down send-
romu ve gonodal disgenesisi olan hastalarda artan siklikla goriiliir(73).
I1-3-c) Patogenez:

Tiroid bezinde yaygin lenfositer infiltrasyonun oldugu bir otoimmiin tiroid hastali-
gidir. Supresor T hiicrelerindeki defekt sonucunda yardimei T hiicreleri, B lenfositleri
uyarmakta ve hiicresel immiin cevap olarak tiroid mikrozomal ve tiroglobulin antijen-
lerine kars1 antikorlar iiretilmektedir(72). Otoimmiin mekanizmanin ¢esitliligi nedeni
ile heterojen bir fenotipe sahiptir. Bunlar guatr ve hipotiroidinin birlikte oldugu
Hashimoto tiroiditi veya guatrh tiroidit, tiroid bezinde atrofi ve hipotiroidinin birlikte
oldugu atrofik tiroidittir. Otoimmiin siirecin tiroid fonksiyonunu kademeli olarak
azaltmasindan O6tiirli normal tiroid hormonu seviyesinin TSH’da bir miktar yilikselme
ile kompansatuvar olarak idame ettirildigi ve minor semptomlarin sadece bazi hasta-
larda goriildiigi donem “‘subklinik hipotiroidi”, TSH’nin 10 mU/L’nin {izerine ¢ikip
semptomlarin daha belirgin oldugu dénem ise “klinik hipotiroidi” olarak tanimla-
nir(74,75). Bir otoimmiin hastalifin en belirgin 6zelligi mevcut doku harabiyetinin
organizmanin kendi dokularinca gelistirilmis bir immiinolojik reaksiyon sonucu ortaya
¢ikmis olmasidir. Genel olarak, otoimmiin hastaliklarda doku hasari antikor aracili ve
hiicre aracili olmak iizere iki mekanizma ile meydana gelir. Antikor aracili olanlarin
bir kismi ise doku harabiyetinden ziyade belirli organlardaki hiicrelerin normal fizyo-
lojik fonksiyonlara miidahalesi ile gelisir. Buna en carpict 6rnek, reseptorlerine bagla-
nabilen antikorlarin hiicreleri stimiile ya da inhibe edebilmesidir. Organ spesifik
otoimmiin hastaliklara 6rnek Hashimoto hastalifinda antikorlarin TSH reseptoriine
baglanarak hormon sentezini bloke etmesidir(76).

Hashimoto tiroiditinde programli hiicre oOlimi yani apopitoz tirosit
destriiksiyonunda 6nemli rol oynar. Fas reseptorleri ile ligand (FAS1) arasindaki iliski
apopitozu saglarken bu olay protoonkogen Bcl-2 ile inhibe edilir. Yapilan immiin bo-
yamalarda Fas ve Fas 1 ligandinin arttig1, Bc1-2 proteinin azaldigi goriiliir(72).

Hashimoto tiroiditinin birlikte goriildiigii diger otoimmiin hastaliklar; Sjogren
sendromu, progresif sistemik skleroz, pernisiydz anemi, romatoid artrit, myastenia

gravis, vitiligo, ¢olyak hastaligi, lupus eritematozis, otoimmiin hepatit, renal tubuler
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asidoz, tip 1 DM, hipoparatiroidizm, Addison hastalig1, primer biliyer siroz ve alopesia
areata dir(72).
11-3-d) Klinik:

Hashimoto tiroiditinin bulgu ve semptomlar1 genellikle belirsiz olup ¢cogu hasta
hipotiroidi veya 6tirodik durumda bagvurmaktadir.

Hipotiroidinin belirti ve bulgularinin tiimii tiroid hormonunun yetersizligine bagli-
dir. Hipotiroidi, tiroid bezinin progresif ve geri doniisiimsiiz hasarina baglidir. Ancak
bezdeki atrofi TSH reseptorlerine baglanarak onu bloke eden antikorlara bagli ise bu
antikorlarin zamanla kaybolmasi soncunda hastalar kendiliginden 6tiroid hale gelir-
ler(77).

Klinik semptomlar: arasinda tigiime, yorgunluk, halsizlik, sa¢ dokiilmesi, ciltte ku-
ruma, konsantrasyon gii¢liigli, hafizada yavaslama, kabizlik, kilo alma, istahsizlik,
menoraji, dispne, seste kabalasma, paresteziler, kramp girmesi, isitmede iletim tipi
azalma vardir(78).

Klinik bulgular1 ise miksddem olarak adlandirilan yiiz, el ve ayaklarda sislik,
alopesi, karpal tlinel sendromu, kuru, kaba bir cilt, periferik ekstiremitelerde sogukluk,
ser0z kavitelerde efiizyon (perikard, plevra, ortakulak), refleks tendon gevsemesinde
gecikme, bradikardi, gode birakmayan periferik 6demdir(78).

I1-3-¢) Laboratuar:

Hormon seviyeleri kesin tan1 koydurucu degildir. Ancak fonksiyonel durumu yan-
sitmada onemlidir. Hafif hipotiroidi gelistiginde hormon seviyeleri normal bulunabilir.
Asikar hipotiroidizm gelistiginde ise serum T3 diizeyi azalmis, serum TSH degeri ise
artmigtir. Eger, TSH normal ise primer tiroid yetmezligi diistinmek dogru degildir.
Tiroid bezinin radyoaktif iyot tutma kapasitesi normal, yiiksek ya da diisiik olabi-
lir(72).

Hastalarda anti-tiroperoksidaz (antimikrozomal antikorlar) antikorlar1 daima yiik-
sek titrede iken, anti-tiroglobulin antikorlar1 baglangigta pozitif olup zamanla negatifle-
sir(72).

Baslangingta T3, T4, ve TSH normaldir. Tiroid bezi yetersizligi TRH ya asir1 TSH
cevabi olmasiyla ortaya konabilir. Antimikrozomal antikorlar %95’inde ve
antitroglobulin antikorlar %60’1nda pozitiftir. Tiroid antikorlar1 pozitif olgularin %50-
75°1 dtiroid iken %25-50sinde subklinik hipotiroidizm vardir(79).

Ultrasonografide tiroid bezi biiyiik ve diffiiz hipoekojenik patern gosterir(79).
Tamda en 6nemli yontem tiroid ince igne aspirasyon biyopsisidir (TIIAB). Patolojik

olarak incelendiginde tiroid bezinde yaygin lenfosit infiltrasyonu vardir. Plazma hiicre
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infiltrasyonu, lenfoid follikiiler ve germinal merkezler ile fibrozis olusmus olabilir.
Tiroid follikiillerinin yapisi bozulmustur ve bazal membran harap olmustur. Epitel
hiicrelerinin  sitoplazmalarinda oksifilik degisiklikler olabilir ki bu hiicrelere
‘hurtle=askanazy’ hiicreleri adi1 verilmektedir. Bu hiicreler patogonomiktir. Hashimoto
hastalarinin tiroid bezi soluk ve sert olarak biiylimiistiir. Yiizeyi ince ve nodiiler, kesiti
soluk sar1 renklidir(72).

Ayirict tanida Gtiroid guatrin diger sebeplerinden ayiriminda en 6nemli kriterler,
yiksek titrede ve kalict otoantikor pozitifli§i ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsi

sonucudur. Klinik seyirde hipotiroidizm ile birlikte bulunusu da 6nemlidir(72).

I1-3-f) Tedavi:

Tiroid hormonu tedavisi ile, hipotirodizm kontrole alinmaktadir. Mevcut guatrin
bliylimesi dnlenmekte, tiroid glandindaki biiyiimenin derecesi kiigiiltiilmektedir. Bu
amacla L-Tiroksin (L-T4) replasman tedavisine 25-50 mikrogramla baslanmali ve ka-
demeli olarak ihtiyaca gore 150-200 mikrograma kadar arttirilmadir(72).

TSH normale geldiginde bu dozda devam edilmelidir. Tedavi siiresince hastalar
kontrole cagirilmalidir. Tiroide yonelik cerrahi tedavi ancak ¢ok biiyiik ve basiya se-
bep olan guatrin varhiginda disiiniilmelidir. Cerrahiden sonra hemen tiroid hormon

replasman tedavisine baglanmalidir(72).

II1) Materyal metod
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Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurul onay1 alindi. SUMTF Endokri-
noloji, Hematoloji polikiniklerine ve kan merkezine basvuran katilimcilar onamlari
alinarak caligmaya dahil edildi.

Bu hastalarin 103 (9%48.58)’ ii kadin, 109 (%51.41)” u erkekti. (Tablo5), (Grafik 1):
Tablo5: Olgularin gruplara gore cinsiyet yiizde dagilimi

Kadin | Erkek | Toplam

Hashimoto | 42 31 73

tiroiditi

Demir 37 32 69
eksikligi

anemisi

Kontrol 3 67 70
Grubu

Toplam 103 109 212

52
51,5
51
50,5
50
49,5
49
48,5
48
47,5
47

OKADIN
B ERKEK

Grafik 1: Cinsiyet ylizde dagilimi

Olgularin ¢alismaya dahil edilme kriterleri 3 grup i¢in ayr1 ayri belirlendi. 1 yil
boyunca hasta ve saglikli olgular 3 ayr1 grupta ¢alismaya alindi. Calismaya alinmama
kriterleri; malignensi, gebelik, olgunun gastroduodenoskopiyi kabul etmemesi, kronik
bir hastaliginin, enfeksiyonunun olmasi idi. Hashimoto tiroiditi olan 73 hasta endokri-
noloji klinigine bagvuran hastalar arasindan, demir eksikligine bagli anemi tanis1 alan
69 hasta hematoloji klinigine basvuran hastalardan ve 70 kontrol olgusu ise kan mer-

kezine bagvuran kan dondrlerinden rastgele se¢ildi. Hashimoto tiroiditi hastalarinin ek
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bir komorbit hastaliklar1 yoktu. Segilen gruplardaki olgularin vendz kan ornekleri ali-
narak SUMTF  hematoloji, biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuarinda,
gastroduodenoskopi ile alinan biyopsi drnekleride patoloji laboratuarinda incelendi.
Hashimoto tiroiditi olan olgulara radyoloji kliniginde tiroid ultrasonografisi yapildi.
Venoz kan ornekleri tiim hastalardan alindi. Gastroduedonoskopi ise sadece mikrobi-
yolojide immiinfloresan yontemle ¢alisilan gluten paneli pozitif kabul edilen olgulara
yapildu.

Venoz kan orneklerinden hematoloji laboratuarina giden numunelerde hemogram
calisildi. Calisilan tiipiin icinde K3 EDTA sivis1 vardir. Numune, Coulter GenS Sis-
temde yaklasik 50 saniyede ¢alisildi. Isoton III Diluent sivisi ile eritrosit sayimi yapil-
di. Olgulardan alinan vendz kanda hemoglobin diizeyi bakildu.

Hemoglobin diizeyi 12,1-17,2 gr/dL arasi normal referans araligi kadin ve erkek
icin esit referans olarak kabul edildi ve hemoglobin seviyesi 12,1gr/dL altindaki gelen
orneklerden, SUMTF biyokimya laboratuarinda demir, serum demir baglama kapasite-
si ve ferritin diizeyi ¢alisildi. Serum demiri, demir baglama kapasitesi ve ferritin dii-
zeylerine gore demir eksikligi anemisi tanis1 konuldu.

Demir ve serum demir baglama kapasitesi serumda spektrofotometrik yontemle
DXC-800 Beckman Coulter cihazi ile ¢alisildi. Ferritin diizeyi ise Kemiluminesans
yontemi ile Immulite 2000 cihazinda calisildi. Ferritin ayni zamanda bir akut faz
reaktanidir ve bircok durumda yiikselebilmektedir. Sadece ferritin degeri < Sng/mL
olan olgular1 kabul ettik. Calismamiza kabul edilen demir eksikligi anemisi olan hasta-
larin demir degeri refarans degerin altindaki hastalardi. Serum demir baglama kapasi-
tesi ise normal veya yiiksek olan hastalardi. Demir, SDBK, ferritin i¢in referans deger-

leri tablo 6°da verilmistir.

Tablo 6: Demir, SDBK ve ferritin i¢in referans araliklar1

Normal referans araliklar

Demir 50-170 pg/dL
Serum demir baglama kapasite- | 70-390 mcg/dL
si(SDBK)

Ferritin >5 ng/Ml

Endokrinoloji poliklinigine basvuran 73 Hashimoto tiroiditi hastasi subklinik,
otiroid veya klinik hastalardan secildi. Hastalarin ek komorbid hastaliklar1 yoktu. Yas-

lar1 18-45 arasinda idi.
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Olgularin sT3, sT4, TSH, tiroglobin antikoru ve tiromikrozomal antikoru biyokim-
ya laboratuarinda vendz kan 6rneginde serumda kemiluminesans yontemi ile Immulite
2000 cihazinda ¢alisildi. Serbest T3 ve Serbest T4 ile TSH ve tiromikrozomal antikor-
larin referans degerleri tablo 7°de verildi.

Tablo 7: TSH,sT3,sT4, Tgab,Tmab icin referans araliklari

Normal referans araliklari
Serbest T3 1,57-4,71 pg/mL
Serbest T4 0,85-1,78 ng/dL.
TSH 1,4-4 pIU / mL
Tg ab 0-115 TU/mL
Tm ab 0-34 IU /mL

Hastalarm tiroid dokusuna SUMTF radyoloji kliniginde LOGIQS6 ultrasonografi
cihazi ile bakildi. Hashimoto tiroiditinde ultrosonografik goriiniim tipik olarak hetero-
jen goriiniimdiir. Bu nedenle Hashimoto hastalig1 icin tiroid dokusu heterojen gorii-
niimlii olgular ¢alismaya dahil edildi.

Hashimoto tiroiditi olan hastalarla, demir eksikligine bagli anemisi olan hastalarin
ve kontrol grubunun vendz kan 6rneklerinde gluten paneli ¢alisildi. Gluten paneli; anti
gliadin IgA ve IgG ile anti endomisyum IgA ve IgG’yi kapsamaktadir. Bu amacla
Gliadin IgA ve IgG Kitleri (Euroimmune, Almanya) kullanildi. Bir paket PBS (Fosfat
Tuz Tamponu) 1 It distile su icerisinde ¢dziildii. Uzerine 2ml Tween 20 ilave edildi.
Hasta serumlari siralanip vortekslendi. Serumlar PBS( fosfat tampon salin ¢ozeltisi) ile
1:10 oraninda diliie edilmek iizere 10ul hasta serumu ile 100ul PBS karistirildi. Serum,
10 alani bulunan lam iizerine 6nce pozitif kontrol ve sirasiyla hasta serumlart 25ul
pipetlendi. Lamin iizeri genis lamel ile kapatildi. 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.
PBS ile 5 dakika yikama yapildi. Hazirlanan 1°e¢ 5 oraninda konjugat, 20ul lam kuyu-
cuklara pipetlenip iizerine lamel kapatildi. 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. PBS
ile 5 dakika yikama yapilip lameller gliserol ile kapatildi. Immun Floresan Mikros-
kop(Eurostar, Almanya) ile degerlendirildi. Her hasta i¢in, 4 alan immiinfloresan yon-
temi ile incelendi. Bu alanlar anti-endomisyum IgA ve IgG ile anti-gliadin IgA ve
[gGdir. Kesitler maymun karacigeri ve bugdaydan olugsmustur. Maymun karacigerinde
endomisyum antikoru, bugdayda ise gliadin antikoru arastirildi. Gluten paneli

immiinfloresan mikroskop ile manuel yontemle ¢alisildiktan sonra degerlendirildi.
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resim9: Immunfloresan mikroskopta antiglidian IgA ve IgG pozitifligi goriilmekte-

dir(calismamizdan alinan 6rnek).

Resim 10: Immunfloresan mikroskopta antiendomisyum IgG ve IgA pozitifligi goriil-

mektedir(¢alismamizdan alinan 6rnek).
Gluten paneli pozitif kabul edilen hastalara SUMTF gastroenteroloji kliniginde

Fujinon EG-450 WRS isimli gastroduodenoskopi cihazi ile gastroduodenoskopi yapi-
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larak duodenum II. kistmdan multiple biyopsiler alindi. Alinan biyopsilerin
histopatolojisi SUMTF patoloji kliniginde makroskopik ve mikroskopik olarak ince-
lendi. Alinan 6rnekler 1 giin %10 luk fosfat tamponlu formaldehid icerisinde tesbit
edildi. Uygun doku 6rnekleri alinarak ototeknikon takibine alindi. Ototeknikonda asa-
gidaki prosediir uygulandi.

1.Formalin : 30 dk

2. Alkol %60 : 30 dk

3. Alkol %70 : 1 saat

4. Alkol %80 : 1 saat

5.Alkol %90 : 1 saat

6. Alkol :9%95 : 1 saat

7.Absolii Alkol : 1 saat

8. Absolii Alkol : 2 saat

9.Xylol : 2 saat

10. Parafin 62 C : 1 saat

11. Parafin : 1 saat

12. Parafin: 1 saat

13. Parafin : 1 saat
Takip sonrast dokular parafine gomiildii ve mikrotom ile 0,4 mikron kalinliginda kesi-
lerek etlive alindi. Daha sonra hematoksilen+ eozin ile boyandi. Boyama teknigi:

1.Ksilol : 5dk

2.Ksilol : 5dk

3. Alkol absolii : 2dk

4. Alkol %95 : 1dk

5. Alkol %80 : 1dk

6.Suda yikama : 1dk

7.Hematoksilen : 5dk

8.Suda yikama : 1dk

9. Asit alkol (HCI=10 cc ) : 15-20sn

10. Suda yikama : 1dk

11. Amonyakli su : 30sn

12. Suda yikama : 2dk

13. Eozin : 2-3dk

14. Alkol %70 : 1dk

15. Alkol %80 : 1dk
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16. Alkol %95 : 1dk
17. Alkol %100 : 1dk
18. Ksilol : 2dk

19. Ksilol : 5dk

20. Ksilol : 5dk
Preparatlar boyandiktan sonra entellan uygulanarak lamel ile kapatildi ve 151k mikros-
kobu ile incelendi.

Bu incelemeler sonucunda hastalara ¢6lyak hastaligi tanis1 konularak uygun diyet
verildi. Hastalar ¢dlyak hastaligmin takipleri igin SUMTF Gastroenteroloji klinigine
yonlendirildiler.

Bu ¢alismanin istatiksel olarak degerlendirilmesinde ‘pearson ki kare testi’ kulla-

nild1 ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

IV) BULGULAR
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Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi endokrinoloji ve hematoloji poliklinikle-
rine basvuran hastalar onamlari alinarak calismaya dahil edildi.

Bu hastalarin ve kontrol grubunun 103 (%48.58)’ i kadin, 109 (%51.41) u erkekti.
( Tablo 5,Grafik 1)

Olgularin yas dagilimi1 1845 yas arasindaydi.

Gruplardaki yas ortalamalarinin karsilagtirilmasi (Tablo8), (Grafik 2)

Tablo 8: Gruplarin yas ortalamalar1 ve standart sapmalari

N Ortalama+SS

Hashimoto 73 33.08 8,29

tiroiditi

Kontrol grubu 70 31.09+7,29

Demir eksikligi 69 31.65+8,69

anemisi
33,5

33
32,5 O h-as!ﬂfn.oto

tiroiditi

32 B demir eksikligi
31,5 anemisi

31 O kontrol grubu
30,5

30

grafik 2: Yas ortalamasinin
gruplara gore dagilimi.

Yapilan calismada, tiim hastalarin serumlarindan gluten paneli ¢alisildi. Panelde 4
antikor ¢aligildi. Antikorlarin tiimii negatif gelen olgular harig, antikorlardan en az biri
pozitif gelen tiim olgulara gastroduodenoskopi yapildi. Duedonum 2. kismindan bi-
yopsi alindi. Hastalarin biyopsisi Marsh siniflamasina gore siniflandirildi. Elde edilen
bulgularda stage 1 dahil ve iistii olanlar ¢olyak hastas1 kabul edilirken; biopsi sonucu
negatif gelenler, Marsh siniflamasina gore stage 0 gelenler, biopsi sonucunda herhangi
bir patolojik bulgu saptanmayanlar ve biopsi yapilmayanlar ¢6lyak hastas1 olmayanlar

olarak kabul edildi (Tablo 9).
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Tablo9: Colyak hastasi olanlar ve olmayanlarin sayisin1 gosteren tablo

Colyak Colyak Toplam | Ki-kare | P degeri
hastas1 hastas1
olanlar olmayanlar
24(%32,9) 49(%67,1) 73 26,85 <0,005
HT
1(%1,4) 69(%98,5) 70 26,85 <0,005
KONTROL
23(%33,3) 46(%66,7) 69 26,85 <0,005
DEA
35
30
25 O hashimoto
tiroiditi
20 B demir eksikligi
15 anemisi
10 O kontrol grubu
5
0

Grafik 3: Colyak hastalarinin
ylizde orani

(Colyak hastaliginin prevelans degerleri tablo 10 ve grafik 4’deki veriler elde edildi.

Tablo10 : gruplara gore prevelans degerleri

Prevelans
HT %32,9
DEA %33,3
KONTROL %]1,4
35
30
O hashimoto
25 tiroiditi
20 B demir eksil
15 anemsi
10 O kontrol gru
5
0

prevelans
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Grafik4: Gruplara gore prevelans degerleri

Calismaya aliman olgularin serumlarindaki gliadin antikorlarinin sensitivite,
spesifisite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri sirasi ile tablo 11-12-13-14
deki gibi gosterilmistir.

Tablo 11:

Biopsi (+) | Biopsi (-)
Antigliadin | 57 38 95
IgA (+)
Antigliadin | 6 111 117
IgA ()
Toplam 63 149 212

Spesifite : % 74
Sensitivite: %90

pozitif prediktif deger : %60
negatif prediktif deger: %94,8

Tablo 12:

Biopsi (+) | Biopsi (-)
Antigliadin | 58 42 100
IgG ()
Antigliadin | 5 107 112
IgG ()
Toplam 63 149 212

Spesifite: %71,8
Sensitivite : % 92

pozitif prediktif deger: % 58
negatif prediktif deger : % 95,5

Tablo 13:

Biopsi | Biopsi

*) ()
Antiendomisyum | 63 45 108
IgA (+)
Antiendomisyum | 0 104 104
IgA ()
Toplam 63 149 212

Spesifite : %69,7

pozitif prediktif deger : %58,3

48



Sensitivite : % 100 negatif prediktif deger: %100

Tablo 14:

Biopsi | Biopsi

*) ()
Antiendomisyum | 63 45 108
1gG (+)
Antiendomisyum | 0 104 104
1gG (-)
Toplam 63 149 212

Spesifite: %67,7 pozitif prediktif deger: %58,3
Sensitivite: % 100 negatif prediktif deger: %100

V) TARTISMA VE SONUC:

Caligmamizda hashimoto tiroiditi veya demir eksikligi anemisi olan erkek ve kadin

hastalarda asemptomatik ¢6lyak hastaliginin prevalansini arastirmay1 amacladik.

(Colyak hastaligi genetik yatkinligi olan bir insanda geri doniisiimlii ince barsak
mukozal atrofisi ile karakterize kalic1 gluten duyarli bir enteropatidir(80). Hastalik ilk

kez milattan sonra 2.yy da Kapadokyali Arataeus tarafindan tanimmustir(1). Ancak
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Samuel Gee, 1888de ilk kez malabsorbsiyonla birlikte olan klasik tabloyu ‘the celiac

affection’ olarak tanimlamistir(80).

Kilo kaybi1 ve steatore ile klasik malabsorbsiyon bulgular1 gosteren hasta sayisinin
colyak hastalar1 arasinda kiigiik bir oranda oldugu artik bilinmektedir. Colyak hastaligi
cogu olguda kronik diyare, abdominal gerginlik, ve yorgunluk gibi belirsiz semptom-

larla seyreder. Bazilarinda hi¢bir semptom vermez(80).

16 yil1 agkin siire 6nce Anne Ferguson isimli bir arastirmaci ¢6lyak hastalarini de-
gerlendirdiginde hastaligi buzdagina benzetmistir. Buzdaginin iistiinde asikar ¢olyak
hastalar1 ve altinda sessiz, latent ve potansiyel ¢olyak hastalar1 vardir. Asikar ¢olyak
hastaliginda eriskin ve ¢ocukluk yas grubunda tipik semptomlar ve seroloji pozitifligi
vardir. Sessiz ¢olyak hastalar1 glutensiz diyetle normale donen karakteristik barsak
degisiklikleri olup klinik semptomlar1 olmayan hastalardir. Normal diyetle normal ince
barsak mukozasina sahip ancak ge¢miste veya gelecekte glutensiz diyetle normale
donebilen anormal biyopsi bulgulari olan hastalar latent ¢élyak hastalaridir. Pozitif
seroloji ile aile Gykiisiiniin eslik ettigi anormal intestinal histolojisi olan hastalar po-

tansiyel ¢colyak hastasidir(81).

Prevalans ¢alismalarinda Avrupa’da belirlenen en sik prevalansin Bati Irlanda’da
(1/300), en diisiik prevalansin ise (1/1776) Iskogya’da oldugu bildirilmistir(26). ital-
ya’da yapilan bir prevalans calismasinda otoimmun tiroiditi olan 65 yas isti
Hashimoto tiroiditli hastalarda prevalans: %3,6 , Hashimoto tiroditli 65 yas alt1 hasta-
larda %0,6, kontrol grubunda ise %0,3 bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamisdir(82). Bizim ¢alismamizda ise Italya’da yapilan calismanin ak-

sine hastalar 18-45 yag arasindaydi.

Tiirkiye’de hastaligin prevalansi tizerine yeterli ve saglikli veri olmamakla birlikte
Elsiirer ve ark. 2005de yayinlanan makalelerinde daha 6nce yaptiklar1 ¢alismalarini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada saglikli kan dondrlerinde doku transglutaminaz antikor-
lar1 ile yaptiklar1 bir taramanin sonucunu bildirmis ve Tirk erigskin yas grubunda
prevalanst 1/111 (%1.3) olarak bildirmislerdir(83). Ankara’da yapilan ve 2008’de ya-
yinlanan bir 6n ¢alismada Tiirk ¢ocuklar1 6rnek grubunda saptanan ¢olyak hastalig
sikligr (1:111 veya %0.9) olarak Avrupa, Orta Dogu iilkeleri ve ABD verileri ile ben-

zer bulunmustur(84).
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Célyak hastaliginda lenfositler enterositler arasinda yer alir. Intraepitelyal lenfosit-
lerde bir artig olmasi, ince barsak mukozasinda glutenin hasar yapici etkilerinin ilk ve
en sensitif gostergesidir. Normal ince barsakda lenfositlerin epitelyal hiicrelere orani
6-40/100°diir. Aksine ¢Olyak hastalarinin ¢ogunda bu oran 40/100’{in iizerindedir.
Ancak intraepitelyal hiicre artis1 ¢6lyak hastaligi i¢in spesifik degildir ve ¢dlyak hasta-
l1ig1 tanisindan 6nce ekarte edilmesi gereken diger durumlarda da olabilir. Ayirict tani-
da giardiyazis, tropikal sprue, protein hipersensivitesi, otoimmun enteropati, ince bar-
sak allograft rejeksiyonu ve greft versus host hastalig1 bulunur(85,86). Bu nedenle biz

olgularimiza tan1 koyarken evre 0’1 tan1 dis1 biraktik.

Olgularimizdan demir eksikligi anemisi olan 69 olgunun 23’iinde, 73 hashimoto
tiroditi olan olgusunun 24’{inde, 70 kontrol olgusunun ise 1’inde ¢6lyak hastalig1 bu-
lundu. Istatiksel olarak ki kare testine gdre Demir eksikligi anemisi ve Hashimoto
tiroiditi ile kontrol grubu arasinda ¢dlyak sikliklig1 agisindan anlamli fark saptanmis-

tir.(p< 0,005)

Kontrol grubundaki ¢dlyak hastaligi oran1 %]1.4’tir. Demir eksikligi anemisi olan

hastalarda oran %33.3 ve hashimoto tiroiditindeki oran % 32.9’ti.

Colyak hastaliginin  bir¢ok hastalikla birliktelik gosterdigi artik bilinen bir ger-
cektir. Ayrica hastalifin otoimmun endokrinolojik bir¢ok hastalikla birlikteligi yapi-
lan caligmalarla gosterilmistir(87,88). Birliktelik gdsterdigi diger hastaliklar arasinda
anemi, tip I diabetes mellitus, otoimmiin tiroid hastaligi, kollajen doku hastaligi,
otoimmun hepatit, otoimmiin kolanjit vardir. Down Sendromu ve Ig A eksikligi olan
hastalarin birinci ya da ikinci dereceden yakinlari arasinda da yaygin oldugu kabul

edilmektedir(89).

Son yillarda ¢esitli hastaliklarla gluten enteropatisinin birlikteligi ¢ok aragtirilmistir.

Bu durum tablo 15°de gosterilmistir(90,91,92,93,94).

Tablo 15:Cesitli hastaliklarla ¢olyak hastaligi arasindaki iligki.

Calismanin yazari Calismadaki olgu | Colyak  hastalar1 | Calismanin  yapil-
sayisi say1s1(%) dig1 tilke

AKTAY AN. 208 TIP 1 DM 9 (%4.6) USA

HANSEN D. 106 TiP 1 DM 11 (%10.4) DANIMARKA

SPEIKERKOETTER | 205 TiP 1 DM 7 (%3.7) ALMANYA
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U.

LARIZZA D. 90 Otoimmun | 7 (%7.8) ITALYA
tiroidit

MELONY GF. 207 Otoimmun | 13 (%4.7) ITALYA
tiroidit

Gortldiigii gibi Tip 1 diabetli hastalarda ¢olyak hastaligi %4-10 arasinda goriiliir-
ken otoimmiin tiroiditte siklik % 5-8 arasinda degismektedir. Bu ¢aligmalar bu tip
hastalarin  ¢olyak agisindan taramalarinin  yapilmast  gerektigini  gostermis-
tir(90,91,92,93,94).

Calismamizda Hashimoto tiroiditi, demir eksikligi anemisinde ve kontrol grubun-
da ¢olyak hastaligi oraninin yiiksek olmasi bolgede tahil tiikketiminin yogun olmasi ile
iliskilendirildi.

Serolojik taramalarin yaygin olarak uygulanmasindan 6nce, otoimmiin tiroid has-
taliklar ile ¢6lyak hastalig birlikteliginin prevalansini bildiren az sayida ¢alisma var-
di. Colyak hastalig1 ve otoimmun tiroid hastaliklari arasinda iliski olup olmadigina dair
dogru bir bakis acis1 icin tiim otoimmun tiroid hastalar1 ¢olyak hastaligi agisindan ta-
ranmalidir. Ayni sekilde ¢olyak hastaligida subklinik otoimmun tiroid hastalig1 agisin-
dan daha yakin izlenmelidir. Bu gibi ¢alismalarin kontrollii yapilmasi gerekmektedir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalara bakildiginda ¢aligsmalarin yapisi ve sonuglari birbirin-
den farkli olsa da tiroid bezinin etkilenmesi ¢6lyak hastalarinin %10-15’inde belirgin
goriinmektedir ve bu kontrol gruplarina gore daha yiiksek bir sayidir(95). Bu iligkinin
tamamen immunogenetik ortakliktan mi1 yoksa glutenin etki stiresi ile otoimmun hasta-
lik olusumu arasindaki siki iliski nedeniyle ileri siiriilen gluten etkisi mi oldugu net
degildir(89).

Siurala ve ark. 1966 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda hipertirodisi olan 32 hastada
mukozal biopsi yapmis ancak villoz atrofi gosterememislerdir(96). Daha sonra ayni
caligma grubu bu sefer 1968 yilinda spontan hipotiroidisi ve otoimmun tiroiditi olan
hastalarda bir ¢aligsma yapmis ancak sadece 6 hastada villoz atrofi gosterebilmislerdir.
Bununla birlikte hastalar diyete cevapsiz kalmistir. Bu ¢alisma otoimmun tiroidit ve
¢olyak arasindaki birlikteligi ilk kez agiklayan ¢alismadir(97).

Birkag¢ yil sonra Kuitunen ve ark. ise 1971de yaptiklar1 ¢caligmada 32 otoimmun
tiroid hastalig1 olan g¢ocuktan ince barsak biopsisi yapmis ve sadece 2’sinde (%6)

¢olyak ile uyumlu bulgular tespit etmislerdir(98).
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Ventura ve ark. gluten maruziyet siiresi ile otoimmun hastalik prevalansi arasin-
daki iligki lizerine ¢alismiglardir. Otoimmun durumun gelisiminin ¢olyak hastaliginin
tespit edildigi yasla yani glutene maruziyet siiresi ile iliskili oldugunu gézlemlemisler-
dir. Colyak hastalig1 tanis1 erken ¢ocukluk doneminde alanlarda otoimmun hastalik
oran1 %5.1 iken kontrol grubunda %2.8idi. Istatistiksel olarak farkli degildi. Aksine
glutensiz diyete 10 yas ve sonrasinda baglayan ¢olyak hastalarinda bu otoimmun hadi-

selerin oran1 anlamli olarak yiiksekti(89,95).

Valentino ve ark. 2002de yayinlanan Hashimoto tiroiditli hastalarda potansiyel
colyak hastaliginin markerlar1 isimli ¢alismalarinda, hastalarin %50’sinde CD3 +
intraepitel hiicre dansitesinin arttigin1 saptamiglardir. Colyak i¢in daha ilging olan
bulgu ise hastalarin %46’sinda yd+ intraepitel Thiicre dansitesinde artis olmasidir.
Benzer bulgular otoimmun endokrinolojik hastaliklarda da saptanmistir. Caligmalari-
nin sonucunda Hashimoto tiroiditli hastalarin bir grubunda mukozal degisiklikler ol-
dugunu, bunlarin belirgin mukozal degisiklikler olmadigin1 ve serolojinin tipik olma-
digini, ancak bu hastalarin ileride ¢6lyak hastalig1 gelistirebilecegini, bu nedenle takip

edilmeleri gerektigini vurgulamiglardir(87).

Toscano ve ark. 2000°de yayinlanan c¢aligmalarinda tiroid peroksidaz ve diger en-
dokrin antikorlarin tedavi edilmemis ¢olyak hastalarinda tedavi edilmislere gore daha
yiiksek titrede oldugunu bulmuslardir. Oran %52.6’ya karsin %20 olarak belirtilmis-
tir(95,99).

2001 yilinda 297 Sardunya’li italyan otoimmun tiroiditli hastada antigliadin IgG
ve IgA calisilmis ve pozitif gelen olgularin endomisyal antikor titrelerine bakilmis. 14
olguda EMA paneli pozitif bulunmus. EMA paneli pozitif gelen ve jejunal biopsi ya-
pilan 13 (%4.3) hastada ¢olyak hastaligi ile uyumlu goriintiiler saptanmistir(92). Yine
2001°de 220 Italyan otoimmun tiroiditli hastanin 7 (%3.2)’sinde doku transglutaminaz
antikoru pozitif bulunmug ve bunlarin hepsinde biopsi ile ¢élyak hastaligi tanis1 kon-
mustur(100). Kuzey Italya’da yapilan bir diger calismada ise 276 Hashimoto tiroiditli
hastanin %35.4’linde klinik, sessiz veya latent ¢Olyak hastaligi tespit edilmistir. Bu
prevalans orani kronik tiroiditi olan vakalarda daha sikti. italya’da yapilan prevalans
caligmalarinda klinik veya sessiz ¢6lyak hastaligi prevalansi %3.6 olarak bulundu. Ve
genel populasyondan 60 kat fazla oldugu tahmin edilmektedir. Otoimmun tirodit ve
¢olyak arasindaki iliski uzun zamandan beri bilinmektedir. Italyada 1994°den 2001°¢
kadar yapilan ¢esitli arastirmalarda toplam 1214 hasta ¢olyak hastalifi i¢in c¢esitli
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immunolojik testlerle degerlendirilmistir. Klinik, latent veya sessiz ¢olyak hastaliginin

bu vakalarin %2-4.8 ‘inde mevcut oldugu gosterilmistir(101).

Calismamizda Hashimoto tiroiditi olan 73 olgunun %32.9°unda ¢dlyak hastaligi

saptandi.

Anemi ¢Olyak hastaliginin en sik bulgularindan biridir ve tek yansimasi olabilir.
Aneminin nedeni vitamin B12 ve folik asit eksikligi veya gizli kan kaybina bagh ola-
bilir. Demir eksikligi ¢6lyak hastalifinda aneminin en 6nde gelen sebebidir. Colyak
hastaliginin subklinik ve sessiz prezentasyonunun en sik ekstraintestinal belirtisi-
dir(85). Erigkinlerde ¢ocuklara oranla daha yiiksek olmak iizere, subklinik ¢6lyak has-
taliginda demir eksikligi anemisi prevalansit %46’lara kadar rapor edilmistir(102).
Colyak hastaliginda demir eksikligi anemisinin prevalanst %3-5’tir. Ote yandan
ABD’de demir eksikligi anemili hastalarin %3’linde ¢dlyak hastaligi bulunmus-
tur(85,103). Refrakter demir eksikligi anemisi olan hastalarda ¢6lyak hastalig
prevalanst %20’lere kadar yiikselmektedir(102). Bu nedenle demir eksikligi anemisi-
nin tanisal algoritminde ¢6lyak hastalifinin taramasi yer almaktadir. Colyak hastali-
ginda demir eksikligi anemisinin patogenezi multifaktoryeldir. Bunun nedenlerine

bakacak olursak;

1) Asil sebep diyetle alinan demirin gastrointestinal sistemden malabsorbsiyonudur.
Demir, ¢dlyak hastalifinda genelikle etkilenen proksimal duodenumdan absorbe edi-
lememektedir.

2) Gastrointestinal sistemden gizli kanama da demir eksikligine katkida bulunan
onemli bir faktordiir. Colyak hastalarinin %40-50’sinde gizli kanama bildirilmistir.

3) Bir diger faktor ise daha az 6nemi olmakla birlikte hasarli enterositlerden demir
kaybidir(85).

Yapilan bir ¢alismada, Thorvardur ve arkadaslar1 villus kaybinin derecesine gore
¢olyak hastalarinda %25-54 oraninda gizli gastrointestinal sistem kanamasi tespit et-
mistir(102).

Glutensiz diyetin anemiyi ve demir eksikligini diizelttigi gosterilmistir ki bu da
demir tedavisini gereksiz kilar. Colyak hastaligi ve demir eksikligi anemisi olan 26
eriskin hastada glutensiz diyetin anemiyi %94, demir eksikligini ise %55 diizelttigi
gosterilmistir(104).

Demir eksikligi anemisi olan erigkinlerde yapilan ¢olyak hastalii prevalans ca-

lismalarinda hastalik siklig1 %2.6 ve % 11.8 olarak bildirilmistir(105,106,107).
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Corroccio ve ark. yaptiklarn ¢alismada demir eksikligi anemisi olan eriskinlerde
colyak hastalig1 prevalansint %5.8 bulmustur. Ancak refrakter anemisi olan subgrupta

prevalans %20 bulmustur(106).

2004’de Aydemir ve ark yaptiklari ¢aligmaya 39 demir eksikligi anemisi hastasini
ve 35 kisilik kontrol grubunu dahil etmislerdir. Demir eksikligi anemisi olan 39 hasta-
nin 4 (%10.2)linde ¢olyak hastaligr ile uyumlu bulgular saptanirken kontrol grubunda
colyak hastaligi ile uyumlu bulgu saptanmamistir(108).

2005°de Samsun’da Ayhan Kalayci ve ark.’nin demir eksikligi anemisi olan 2-16
yas arasindaki ¢cocuklarda yaptiklar1 prevalans ¢alismalarinda 2 yas lizerinde prevalans

%4 .4 olarak saptanmistir(105).

Annibale B ve ark. yaptiklar1 ¢alismada demir eksikligi anemisi olan 190 hastada
colyak hastalig1 prevalansini arastirmiglardir. 26 hastaya (%13.7) biyopsi ile ¢olyak
hastalig1 tanis1 koymuslardir. Hasta seciminde siki kriterler uyguladiklar1 igin
prevalansi yiiksek bulduklarini ifade etmislerdir. Mikrositer anemi yapan diger neden-
ler ve kan kaybi olan hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasi, hastalarin gastroenteroloji
klinigine hematoloji kliniginden yonlendirilmesi, hastalarin demir tedavisine direngli

olmasi ¢aligmada prevelasin yiiksek ¢ikmasina sebep olarak gosterilmistir(104).

Calismamizda demir eksikligi anemisi olan hastalarda prevalansi % 33,8 olarak
bulduk. Caligmaya dahil ettigimiz demir eksikligi anemisi olan hastalarin
gastrointestinal kanamasi, hipermenore Oykiisii, kronik bobrek yetmezligi Gykiisii,
malignite Oykiisti veya diger komorbid hastalik ve demir eksikligine yol agabilecek
herhangi bir hastalik Oykiisii yoktu. Hastalar daha once demir replasman tedavisine
yanit alinamayan refrakter demir eksikligine bagli anemisi bulunan hastalardan segildi.

Bu nedenle prevalansin bu grupta yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz.

Colyak hastalig1 tanis1 koymada ¢ogu klinik algoritmde serolojiyi takiben ince
barsak biyopsisi ile taninin dogrulanmasi gereklidir. Klinisyenler glutensiz diyetin
serolojiyi etkileyecegini bilmelidir. Klinikte kullanilan serolojik testlerin ¢cogu cesitli
antijenik determinantlara karsi antikorlari arayan immiinoassay veya immunfloresan

yontemlerdir. Antijenik determinantlar :

1) IgA ve IgG antigliadin antikoru (AGA)

2) IgA ve IgG antiendomisyal antikoru (EMA)
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3) IgA ve IgG anti-tTG antikoru
4) Antiretikiilin antikoru (ARA)

EMA ¢olyak hastaligi i¢in serolojik testlerin altin standardidir. EMA’nin sensivitesi
ve spesitivitesi ¢cok yiiksektir. ( IgA ve IgG igin %100) fakat pahalidir. Deneyimli bir
uzman gerektirmektedir(48).

ARA diisiik sensivitesinden dolay1 klinikte kullanilmamaktadir. Son yillarda EMA
ve antijen hedefli t-TG antikoru ortaya ¢ikmistir(48).

EMA mukozal remodeling ve lamina propriada CD+4 lenfosit aktivasyonu sonucu
ortaya ¢ikar. Mukozal hasarin 1limli oldugu durumlarda EMA’nin dogruluk orani dii-
ser(6). t-TG ¢olyak hastaligin1 karakterize eden predominant ve muhtemelen tek
otoantijendir. Ancak erken donem c¢alismalarda bildirilen t-TG antikorunun
sensivitesinin AGA’dan yiiksek oldugu tezi sonraki ¢alismalarla desteklenmemistir.
Cogu arastirmact AGA veya t-TG antikoru ile baslangi¢ serolojik testi yapmay1, pozi-
tifse EMA testini uygulamay1 tavsiye etmekdedir. IgA eksikligi olan hastalarda test
sonuglarinin yanhs ¢ikabilecegi akilda tutulmali bu grup hastalarda IgG antikoru
aranmalidir(48).

Koning ve ark. yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada 144 ¢olyak hastasi ile 127
konrol grubunu incelemis ve IgA —tTG antikorunlarinin sensitivitesinin %94 ve
spesifitesinin %99 oldugu goriilmiistiir. Yine aymi calismada endomisyal antikor

sensitivitesi %89 ve spesifitesi % 98 olarak bulunmustur(109).

Italya’da Tommasini ve ark. okul ¢agidaki 3188 ¢ocukta yaptiklari cross-sectional
caligmada anti-t-TG ab pozitif ¢ikan ¢ocuklarin ebeveynlerinden izin alinarak ince
barsak biopsisi yapmis ve sonug olarak biopsilerle 30 ¢cocukta (1/106) ¢dlyak hastaligi
tanist konulmustur. Aileden biopsi izni alinamayan 3 anti t-TG ab IgA pozitif cocuk

vardi. Ve onlarin da hasta oldugunu farzedilirse yukaridaki oran 1/96 ¢ikacaktir(110).

Serolojik testlerin sensitivite ve spesifite ylizdeleri tablo16’da verilmistir(5).Tablo

16:Serolojik testlerin ortalama sensitivite ve spesifite ylizdeleri

Serolojik test Sensitivite % Spesitivite %
IgA AGA 75-90 82-95
IgG AGA 69-85 73-90
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IgA EMA 85-98 97-100

Hayvan tTG 95-98 94-97

Insan tTG 93-96 99-100

Trier J ve ark 136 Colyak hastast ve 207 kontrol grubunun oldugu caligmalarinda
anti-t-TG nin sensitivite ve spesifitesi sirayla % 95 ve % 94 olarak bulmuslardir(112).

Tedavi edilmemis hastalarda serum AGA IgA ve IgG siklikla yiiksektir ve birkag
yildir yardime1 tani testi olarak kullanilmaktadir. Fakat bu testler sadece orta derecede
sensitivite ve spesifiteye sahiptir. [gA AGA’un spesifite (%68-100) ve sensitivitesi
(%52-97), 1gG AGA’a (sensitivitesi % 50-96, spesifitesi % 36-92) gbre sinirda yiik-
sektir(26).

Corroccio A ve ark yaptiklart calismada ise EMA %100 spesifik ve sensitif bulu-
nurken tTG antikor sensitivitesi %100, spesitivitesi %90 larda bulunmustur. Burada
anti human tTG daha sensitif goriilmektedir(112). Bu tablo 17°de gdsterilmistir(112).

Tablo 17: Corroccio A ve ark ¢aligmasinin sonuglari

SERUM SERUM anti-pg- SERUM anti-h-
EMA Ttg Ttg
(Colyak hastalari(N) 24/24 24/24 24/24
Kontrol(N) 0/183 15/183 6/183
Sensivite(%) 100 100 100
Spesivite (%) 100 92 97
Pozitif prediktif 100 92 97
Deger %
Negatif prediktif 100 60 80
Deger %

Bir ¢alismada 98 kronik karaciger hastasinin 13 iinde domuz tTG ELISA testi ile
yalanct pozitiflik bulundu. Arastirmaci burada domuz karaciger proteinlerinin yalanci
pozitiflige yol agtigin1 sdyleyip transaminaz yiiksekligi olan hastalarda ¢olyak tarama-
sinda insan kaynakli tTG kitlerinin kullanilmasin1 tavsiye etmektedir(113).

Tanutti toplam 1163 ¢olyak hastast ve 6316 kontrol grubu arasinda yaptigi ¢alis-
mada, tTG antikorunun sensitivitesi ve spesifitesi biraz daha yiiksek bulmustur. Bu

testlerde biiylik sorun glutensiz diyetli hastalarda testler negatif ¢ikabilmektedir. Bu
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sorun Ozellikle EMA testinde daha fazladir. Bu ¢aligmada hastaligin taranmasinda 6n-
celikle tTG testinin yapilmast pozitif ¢ikanlarin EMA ile kontrol edilmesi tavsiye
edilmistir. (tablo 18) (114).

Tablo18:Fransa ve italya’da yapilan ¢ok merkezli bir calismanin sonuglari

EMA Anti-pg tTG AGA IgA AGA IgG
Sensitivite(%) | 92,1 94,6 70,1 67,3
Spesifite (%) 99,8 99,2 93,5 82,7

Biz yaptigimiz calismada AGA IgA sensitivitesi %90, spesifitesi % 74 ; AGA
IgG sensitivitesi %92.0 spesifitesi % 71.8 ; EMA IgA sensitivitesi% 100 , spesifitesi
% 69.7 ve EMA IgG sensitivitesi % 100, spesifisitesi % 67.7 olarak bulduk. Calis-
mamizda EMA’nin sensivitesi AGA’dan yiiksek iken spesivisiteleri diistiktiir.

Ventura ve ark. yaptiklar1 calismada ¢6lyak hastaliginin beraberliginin goriildigi
diger hastaliklarda, hastalara tarama testlerinin uygulanmasinin endike oldugunu da-
yanarak vurgulamaktadir(115).

Izole boy kisalig1, otoimmiin tiroidit, infertilite, diisiik dykiisii olan kadinlar, nedeni
bilinmeyen ve oral tedaviye yanitsiz demir eksikligi anemisi, kalic1 dislerde enamel
(dis minesi) hipoplazi, osteoporozis ¢olyak hastalig1 acisindan degerlendirilmesi gere-
ken diger durumlardir. Ozellikle ¢dlyak hastalarmin birinci derece akrabalari, tip I
diabetli ve Down sendromlular serolojik testler negatif bulunsa bile, yiiksek risk tasi-
malar1 nedeni ile aralikli degerlendirilmeleri gereken gruplardir(6).

(Colyak tanisini ekarte etmek i¢in Green ve Murray yayinladiklar editére mektupta
colyak hastaliklar1 genellikle atipik ve sessiz seyir gostermeleri, baska hastaliklarla
birlikte asemtomatik bulunmalari, toplumdaki prevalansinin beklenenden fazla olmasi
nedeniyle ve ozelikle gelismekte olan iilkelerdeki yiiksek giardiazis orani nedeniyle,
baska endikasyonlarla endoskopi yapilan hastalarda rutin olarak duodenal biyopsiler

alinmasi gerekliligi tizerinde durmuslardir(44).

Demir eksikligi anemisi ve Hashimoto tiroiditi hastalarinda ¢6lyak hastaligi siklig
acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu ancak kontrol grubu ile fark anlamli
1di.(p<0,005) Bunun nedeni her iki grupta biyopsi yapilan ve pozitif gelen olgu sayist
daha fazla idi.

Calismamizin sonucunda Hashimoto tiroiditi veya demir eksikligi anemisi olan

hastalarda ¢olyak hastaligi prevalansinin yiiksek olusu dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle

58




benzer sonuglara ulasan diger ¢alismalarin sonuglar1 gibi Hashimoto tiroiditi ve demir

eksikligi anemisi olan hastalarda tarama testi yapilmasi1 gerekmektedir.

VI) OZET

Bu calismanin amaci otoimmiin kokenli bir hastalik olan Hashimoto tiroiditi ile
demir eksikligi anemisi olan hastalarda gluten enteropatsii sikligini arastirmak, arala-
rinda anlamli birliktelik olup olmadigini tespit etmektir. Caligmamizda SUMTF en-
dokrinoloji, hematoloji poliklinikleri ile kan merkezine basvuran 73 Hashimoto
tiroiditi, 69 demir eksikligi anemisi olan hasta ve 70 kontrol olgusu incelenmistir.

Hastalara calisma hakkinda sozel bilgi verildi ve yazili onamlari alindi.
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Calisma gruplarinin vendz kan drneklerinde, SUMTF mikrobiyoloji laboratuarinda
gluten paneli ¢aligildi. Gluten paneli; anti-gliadin IgA ve IgG ile anti-endomisyum IgA
ve IgG’yi kapsamaktadir. Gluten paneli pozitif kabul edilen hastalarin SUMTF gast-
roenteroloji kliniginde yapilan gastroduodenoskopi ile duodenum II. kisimdan alinan
biyopsilerini histopatolojisi SUMTF patoloji kliniginde incelendi. Marsh siniflamasi
esas alindi. Gluten enteropatisi ile uyumlu olanlar belirlendi. Bdylece hastalara hem

serolojik hemde histopatolojik olarak ¢olyak hastaligi tanist konuldu.

Hashimoto tiroditi olan olgularin % 32,9’una; demir eksikligi anemisi olan olgula-

rin % 33,3’iine ve kontrol grubunun % 1,4’line ¢o6lyak hastalig1 tanis1 konuldu.

Bu caligmanin sonuglari, demir eksikligi anemisi olan hastalarin ve hashimoto
tiroiditli hastalarin gluten enteropatisi yoniinden serum gluten paneli ile taranmasi ge-
rektigini desteklemektedir. Boylece Hashimoto tiroiditi ve demir eksikligine bagh
anemisi olan hastalara, asemptomatik gluten enteropatisi tanis1 hastalik semptomatik
hale gelmeden konulabilir. Tedavi ile hastaligin ilerlemesi ve komplikasyonlarin ge-
lismesi engellenebilir. Bu yaklasim hastalarin yasam kalitesini arttiracak, saglik mali-

yetini en az diizeye ¢ekecektir

VII) ABSTRACT

The aim of this study is to determine the prevalence of gluten entropathy in patients
with Hashimato throiditis and iron deficiency anemia and to explore the relationship
between these conditions. 73 patients with Hashimato throiditis, 69 patients with iron
deficiency anemia and 70 healthy controls from SUMTF(Selguk University Meram
Medical Faculty) were enrolled in the study. All patients were informed about the

study and written informed consent was taken.
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Gluten panel; consisting anti-gliadin IgA and IgG, anti-endomisyum IgA and IgG,
was studied from venous blood samples in SUMTF microbiology laboratory. Patients
with positive gluten panels were taken into biopsy procedure form the II. part of duo-
denum guided with gastroduedenoscopy in SUMTF gastroenterology endoscopy unit.
Each biopsy specimen was examined at the pathology departmant according to Marsh
Classification. Gluten entropathy was diagnosed both serologically and histopathologi-

cally in each patient.

Gluten entropathy was diagnosed in 32.9 % of the patients with Hashimato throidi-

tis, 33.3% of the patients with iron deficiency anemia and 1.4% of the controls.

Results of this study support the screening of patients with Hashimato throiditis
and iron deficiency anemia by serum gluten panel serologically. Asymptomatic gluten
entropathy can be diagnosed and treated early in patients with Hashimato throiditis and
iron deficiency anemia by screening.Thus quality of life of this patients may be better

and the treatment procedure may be cost effective.
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