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OZET

Colyak hastaligi genetik olarak duyarli kisilerde baslica bugdaydaki gluten ve
arpa, cavdar, yulaf gibi tahillardaki gluten benzeri diger tahil proteinlerine karsi
kalic1 intolerans olarak gelisen proksimal ince barsak hastaligidir. Colyak
hastaliginda nutrisyonel tedavi tek kabul goren tedavi yontemidir. Glutensiz diyete
cevap vermeyen ve semptomlarin relaps oldugu hastalarda list GIS endoskopisi

onerilmektedir.

Bu calismada Colyak hastalarinin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda hematolojik
ve biyokimya parametreleri karsilastirildi. Amacimiz; glutensiz diyet 6ncesi ve
sonrasinda hematolojik ve biyokimya parametrelerini inceleyerek, kolay ulasilabilen,
ucuz ve pratik bir yontemle, tedavi basarisini gosterebilmekti. Ozellikle nétrofil
lenfosit oran1 ve ortalama trombosit hacmi gibi yeni gindeme gelen inflamasyon

belirteclerinin kullanilabilirligini aragtirmakti.

Bu calismaya Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve
I¢ Hastaliklar1 Kliniginde Colyak hastaligi tamistyla takip edilmekte olan yaslari 18-
70 arasinda degisen 150 hasta (98 kadin, 52 erkek) dahil edildi. Glutensiz diyet
baglanan hastalarin sistemdeki en son laboratuvar sonuglar1 ve Colyak antikorlari

geriye dontik olarak kaydedilip tan1 anindaki degerlerle karsilastirildi.

Calismada Colyak hastalig1 tanisi ile izlenen 250 hasta tarandi. Dosyalarinda
verilerine ulasilamayan 100 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Sonug olarak 98’1 kadin (%
65,3), 52’si erkek (% 34,7) toplam 150 hasta degerlendirilmistir. Olgularimizda
glutensiz diyetten 6nce bakilan hemoglobin 6l¢iimii, hematokrit degerleri, transferin
saturasyonu ve ferritin ol¢limii glutensiz diyetten sonra Ol¢limiinde goriilen artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.01). Diyetten 6nce folat 6l¢iimiine gore
diyetten sonra folat élglimiinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p< 0.01).

Bunun haricinde bakilan alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,

ortalama trombosit hacmi, notrofil lenfosit orani vitamin B12, kalsiyum ve albumin



degerlerinde diyet Oncesi ve sonrasi Ol¢iimler istatiksel olarak anlaml

bulunmamastir.

Sonu¢ olarak Colyak hastalarmin  diyete uyumunun takibinde demir
parametrelerinin disinda anlamli bir hemogram ve / veya biyokimya parametresi
bulunmamaktadir. Suan i¢in en anlamli tedaviye uyum igin takip colyak
otoantikorlariyla olmaktadir. Bu konuda daha biiyiik hasta gruplarinda prospektif

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Colyak Hastaligi, nortrofil lenfosit orani, ortalama trombosit
orani, anemi



ABSTRACT

Celiac disease is a proximal small bowel disease in genetically susceptible
individuals that develops as a permanent intolerance to gluten-like wheat and other
gluten-like grain proteins in cereals such as barley, rye and oats. Nutritional therapy
is the only accepted treatment method in celiac disease. Upper GIS endoscopy is
recommended in patients who do not respond to a gluten-free diet and whose
symptoms are relapsed.

In this study, hematological and biochemistry parameters were compared
before and after treatment in Celiac patients. Our aim was to examine the
hematological and biochemistry parameters before and after the gluten-free diet, to
demonstrate the success of treatment with an easily accessible, cheap and practical
method. We aimed to investigate the usability of new inflammation markers such as
neutrophil lympocyte ratio and mean platelet volume.

For this study, 150 patients (98 females, 52 males) aged between 18-70 years
who were being followed as Celiac disease in Gaziosmanpagsa University Faculty of
Medicine Gastroenterology and Internal Diseases Clinic were included. The latest
laboratory results in the system and Celiac antibodies were recorded retrospectively
and compared with the values at the time of diagnosis.

In the study, 250 patients with a diagnosis of Celiac disease were scanned.
100 patients whose data were not available in their files were excluded from the
study. As a result, a total of 150 patients, 98 female (65,3%) and 52 male (34,7%),
were evaluated. In our cases, the increase in hemoglobin measurement, hematocrit
values, transferrin saturation and ferritin measurement after gluten-free diet was

found statistically significant (p <0.01). The increase in folate measurement after diet

Vi



compared to the folate measurement before diet was statistically significant (p
<0.01).

In addition, the measurements of alanine aminotransferase, aspartate
aminotransferase, neutrophil lymphocyte ratio, mean platelet volume, vitamin B12,
calcium and albumin values before and after diet were not statistically significant. As
a result, there is no significant hemogram and / or biochemistry parameter other than
iron parameters in the follow-up of celiac patients' diet. Currently, follow-up isdone
with celiac autoantibodies in order to comply with the most meaningful treatment.

Prospective studies with in larger patient groups are needed.

Key Words: Celiac Disease,
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SIMGE ve KISALTMALAR

AGA: Antigliadin antikor

ALB: Albumin

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

CA: Kalsiyum

CD: Colyak hastaligi

DEA: Demir eksikligi anemisi
DGP: Deamidated gliadin peptidi
EMA-IgA: Anti-endomysial antikor
GFD: Gluten icermeyen diyet

HB: Hemoglobin

HCT: Hematokrit

LYM: Lenfosit

MCV: Ortalama eritrosit hacmi
MPV: Ortalama trombosit hacmi
NCGS: Colyak olmayan gluten duyarliligi
NEU: Notrofil

NLR: Notrofil lenfosit orani

PLT: Platelet



TDBK: Total demir baglama kapasitesi

TG2: Transglutaminaz

TS: Transferrin saturasyonu

TSH: Tiroid stimilan hormon

(tTG) (ITG-IgA, tTG-1gG): Anti-doku Transglutaminaz antikorlar1
IgA- IgE: Immunoglobiilin A-immiinoglobiilin E

WBC: Beyaz kan hiicresi
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1. GIRIS ve AMAC

Colyak hastaligi genel popiilasyondaki insanlarin yaklasik %1'inde
gorullr. Teshis oranlar1 artmaktadir ve bunun nedeni, artan farkindalik ve tespit
yerine ger¢ek insidans artisindan kaynaklanmaktadir. Colyak hastaligi, bilinmeyen
cevresel faktorlere yanit olarak, daha sonra glutenin yutulmasiyla tetiklenen bir
bagisiklik tepkisi gelistiren genetik olarak duyarli bireylerde gelisir. Hastaligin
siddetli malabsorbsiyondan minimal semptomatik veya semptomatik olmayan

prezentasyonlara kadar birgok klinik belirtisi vardir (1).

Colyak hastaligi, tipik gastrointestinal semptomlar (6rn., ishal, steatore, kilo
kaybi, siskinlik, sigkinlik, karin agris1) ve ayrica gastrointestinal olmayan
anormallikler (6rn., anormal karaciger fonksiyon testleri, demir eksikligi anemisi,
kemik hastaligi,cilt rahatsizliklar1) dahil olmak (izere bircok semptomla ortaya
cikabilir. Gergekten, ¢Olyak hastaligi  olan bircok kiside higbir belirti
olmayabilir. Célyak hastaligi genellikle ¢olyak spesifik antikorlarin serolojik olarak
bakilmastyla tespit edilir. Tan1 duodenum mukozal biyopsileri ile dogrulanir. Colyak
hastalig1 tedavisi Oncelikle dnemli hasta egitimi, motivasyon ve takip gerektiren

glutensiz bir diyeti icermektedir.

Colyak hastaligi tanist yeni konan kisiler mikrobesin eksiklikleri i¢in test ve
tedaviye tabi tutulmalidir. Test i¢in dikkate alinmasi gereken eksiklikler arasinda,
bunlarla simirli olmamak tizere, demir, folik asit, D vitamini ve B12 vitamini
bulunmalidir. Colyak hastaligi tanist olan kisilerin izlenmesi, ilk laboratuvar
arastirmasi sirasinda tespit edilen laboratuvar anormalliklerinin normallestirildiginin

dogrulanmasini icermelidir (2).

Tam kan sayimi ile elde edilebilen nétrofillerin lenfositlere orani(NLR) ve
ortalama trombosit hacmi (MPV) parametreleri sistemik inflamatuvar yanitin
belirtecleridir. MPV, trombosit sayis1 ve aktivitesi hakkinda bilgi vermekle birlikte,

sistemik inflamatuvar yanitin ortaya ¢iktig1 durumlarda degiskenlik gosterir (3).



Colyak hastaligi karaciger gibi diger organlari da etkileyebilir. Artmis
karaciger enzim yiikseklikleri, tedavi edilmemis COlyak hastaliginda sik goriiliir ve
tan1 aninda yetiskinlerin% 40’inda ve ¢ocuklarin% 60'inda goriilebilir (4).Tersine,
kronik agiklanamayan yiikselmis karaciger enzim ylikseklikleri olan kisilerin %

9’unda COlyak hastaligi klinik veya serolojik olarak teshis edilebilir (5).

(Colyak hastaligi olan hastalar, kalint1 veya yeni semptomlar icin diizenli
araliklarla izlenmeye devam edilmeli, glutensiz diyete baglilik a¢isindan, hem tarih
hem de serolojik testlerle ve c¢olyak hastaliginin komplikasyonlar1 agisindan
degerlendirilmelidir. Glutenin diyetten ¢ikarilmasi serum IgA anti-gliadin ve IgA
doku transglutaminaz diizeylerinde (alt1 ila sekiz haftalik yarilanma dmri) kademeli
bir diislise neden olur. Normal bir baslangic degerine, tedavi Oncesi
konsantrasyonlara bagli olarak tipik olarak 3 ila 12 ay i¢inde ulasilir. Normal IgA
tTG duzeyleri, villoz atrofideki iyilesmeyi giivenilir bir sekilde gostermez. Ozellikle
iyilesme ve diyete uyumu izlemek icin serolojik testler kullanilabileceginden, klinik
iyilesme olan hastalarda takip biyopsisi ihtiyaci tartisilmistir. Fikir birligi, taniy1 ve
diyete tatmin edici bir yaniti dogrulamak i¢in glutensiz bir diyete basladiktan dort ila
alt1 ay sonra yeniden biyopsi yapilmas1 gerektigidir. Rebiyopide kalici Marsh 2 veya
daha fazla siddetli histolojik lezyonu olan hastalarda, 12 ayda biyopsi ile takip st
endoskopi yapilmalidir (4-6).

Bu calismamizda, Colyak tamili hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi
hematolojik ve biyokimyasal parametreleri karsilastirildi. Amacimiz pratik, kolay
ulasabilir ve ucuz olan hematolojik ve biyokimyasal testlerin Cdlyak hastaligi

takibinde kullanilabilirligini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Colyak Hastahg:

Colyak hastaligi, birtakim gen bozuklugu olan kisilerde, bugday, ¢avdar ve

arpa gibi gluten igeren besinlerin alinmasiyla gézlenen bir ince barsak hastaligidir

(7).

2.1.1. Tarihce
Colyak kelimesi Yunanca karin anlamima gelen “koilliakos” kelimesinden

gelmektedir. Colyak hastaligi 2000 yildir bilinmekte olup ilk olarak hekim Aretaeus
tarafindan bir emilim bozuklugusendromu olarak tanimlanmigtir. Bugiinki bilinen

Colyak Hastaligi olarak ilk kez Samuel Gee tarafindan 1888 yilinda tanimlanmigtir

(8).

20. ylizyilin baslarinda, bazi diyetlerle, ancak toksik bilesenlerin agikca
taninmasi olmadan ¢esitli diyetler denendi. 1950’li Wim Dicke’nin doktora tezi,
bugday, cavdar ve yulaflarin diyetten c¢ikarilmasmin carpict bir iyilesmeye yol
actigmi ortaya koydu. Toksisitenin, gluten olarak adlandirilan bir protein bileseni
oldugu gosterilmistir. Dicke’nin meslektaglart Weijers ve Van de Kamer, digki yag
6l¢timiiniin klinik durumu yansittigin1 gosterdi. Erken ¢alismalar ¢ocuklarda yapildi
ancak diski yag olciimleri, durumun yetiskinlerde taninabilecegini gdsterdi. ince
bagirsak mukozasinin histolojik anormallikleri 1954'te Paulley tarafindan kusku
duyulmadan gosterildi ve Royer tarafindan 1955'te tarif edilen agizdan biyopsi
teknikleri ve 1956'da Shiner tarafindan giivenilir tam1 kondu. 1965°de Colyak

hastaliginda genetik faktorlerin de rol oynadigi goriilmiistiir (9).

1986°da Colyak hastalig: ile insan 16kosit antijen-DQ2 haplotipleri arasinda
iliski oldugunu gostermislerdir (10).

2.1.2. Epidemiyoloji

Colyak hastaligr prevalanst Giiney Amerika'da %0,4, Afrika ve Kuzey
Amerika'da %0,5, Asya'da %0,6 ve Avrupa ve Okyanusya'da %0,8; prevalansi kadin
ve erkek bireylerde daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Célyak hastaligi prevalansi



cocuklarda yetigkinlerden anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmiistir. COlyak
hastaliginin prevalansi cinsiyete, yasa ve bolgeye gore degisir (11).

Ulkemizde Colyak hastalig1 nedeniyle toplam 1263 saglikli okul ¢ocugu
tizerinde yapilan arastirmaya gore COlyak hastaligi prevalansimi 1:115 olarak
hesaplanmis. Biyopsi ile kanitlanmig Colyak hastaliginin prevalansi 1:158 ¢ikmugtir
(12).

Bir baska arastirmada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan
Bankasi'na bagvuran 2000 saglikli kan donériiniin serum ornekleri, enzim baglh
immiinosorbent tahlili ile doku transglutaminaz IgA ve IgG antikorlar igin test
edilmistir. Donoérlerin %97’ sinin erkek oldugu ¢alismada serolojik olarak % 1,3’tinde
pozitiflik saptanmustir (13).

Mersin’de tan1 konmamig Colyak hastaliginin prevalansini arastirmak ve bu
hastalarm, Tirkiye'deki erigkin popiilasyondaki 6zelliklerini incelemek i¢in yapilan
bir aragtirmada 1554 kisinin katildigi, ortalama seropozitif katilimeci yasin 41 ve
%83'iniin kadin oldugu arastirmada Co6lyak hastaligi seroprevalansinin %0.77,
biyopsinin ise %0.39 oraninda C6lyak hastaligi prevalansi oldugu bulunmustur (14).

Biitiin bu ¢alismalar 1s1831nda C6lyak hastaliginin prevalansinin cinsiyete, yasa
ve bolgeye gore degistigi ve Tiirkiye’deki prevalans oranimmin Avrupa’ya yakin
oldugu sodylenebilir.

2.1.3. Patogenez

Colyak hastaligi, otoimmiin bir bileseni olan T-hiicresi aracili, kronik
enflamatuar bir hastaliktir. COlyak hastalarinda gozlenen tolerans kaybi, gliadinin
ozel fiziksel ve kimyasal ozelliklerine baghdir. Gliadinin intraliiminal enzimler
tarafindan degistirilmis bir sekilde islenmesi, bagirsak gecirgenligindeki degisiklikler
ve dogal immiin sistemin aktivasyonu, kurulu Colyak hastalarinda gozlenen adaptif
immiin yanittan once gelir. Enflamatuar reaksiyon, epitel tabakasinda meydana gelir
ve ayrica lamina propria‘da daha derindir.

Prolin ve glutamin igeriginin yliksek olmasi nedeniyle, gliadinler
gastrointestinal enzimlere alisilmadik bir direng gosterir. Gastrik ve pankreas
enzimlerinde ve insan ince barsagi firca sinirinda endoprolilpeptidaz aktivitesinin
bulunmamasinin, gluten proteinlerinde prolin bakimindan zengin alanlarin etkili

enzimatik saldirilarin1 6nledigi gosterilmistir.

4



Colyak hastaliginda barsak gegirgenliginin birincil bir kusurunun olup
olmadig hala belirsizdir. Paraseluler yoldan artan bir ge¢is 6n goriilmiistiir.

Gliadin, Colyakl hastalarda hem dogal immiin hem de adaptif immiin sistemi
aktive edebilir.Gliadinin immiino dominant olmayan peptid fragmaninin (31-43
amino asit sayisi), in vitro kiiltiirlenmis tedavi edilmis Colyak hastaligi mukozasinda
dogal immiin tepkisinin aktivasyonunu hizli bir sekilde indiikledigi gdsterilmistir.

Colyak hastaliginin patogenezindeki kilit olaylardan biri, lamina propria T
hicrelerinin , MHC smif II molekiilleri insan l6kosit antijeni-DQ2 veya insan l6kosit
antijeni-DQ8 ile sunulan gliadin peptidleri tarafindan aktivasyonudur. Gluten
proteinleri, T hiicrelerini uyarabilen ¢ok sayida peptid igerir. Gliadin,
doku transglutaminaz 2 enzimi ile DQ2 ve DQ8 arasindaki etkilesim incelenmis,
transglutaminaz 2'min gliadin igindeki belirli glutamin kalintilarin1 enzimatik
olarak glutamik aside déniistiirdiigii bulunmustur. Bu peptit fragmanlari insan 16kosit
antijeni-DQ2 veya insan lokosit antijeni-DQ8'e olan afinitesini biiyiik 6l¢iide arttirir,
bu da saf T hiicrelerine daha etkili antijen sunumu saglar. Transglutaminaz 2 daha

sonra Colyak hastaliginda gliadine 6zgii T hiicre yanitlarini arttirir.

T hiicrelerinin gliadin tarafindan aktivasyonunu takiben Uretilen sitokinlerin
yapisi, mukozada interferon-y ile birlikte, TH1 baskin olarak karakterize edilmistir.
Ilging bir sekilde, bir baska THI sitokin olan interldkinl2 tespit edilmemistir. Hem
interl6kin18 hem de interferon-a, Colyak hastalarinda TH-1 T-hiicresi farklilasmasini
ve interferon-y dretimini tercih eden itici faktorler olarak potansiyel adaylardir.
Colyak hasta mukozasinda ekspresyonu arttirtlmis diger proinflamatuar sitokinler
arasinda interldkin-6, interlokin-18 ve interlokin-21 bulunur. Immiinsiipresif ve
immunoregulator sitokin interlokin-10, Colyak hasta mukozasinda da artar, ancak
interferon-p'nin proinflamatuar etkilerini olumsuzlamak i¢in yeterli degildir. T
hiicresi regiilasyonunun bir sorunu olup olmadigi hala belli degildir. Gliadine 6zgu T
duzenleyici hicreler, Colyak hasta mukozasinda gosterilmis ve hastaligin aktif
fazinda sayilan FOXP3-pozitif T hiicrelerinin sayisindaki artig gostermistir. T hucresi
sinyallesmesine ilave efektor hiicreler toplanir ve aktive edilir. Matriks yapilarini

bozan metaloproteinazlarin ve anjiyojenezin ve diger biiylime faktorlerinin artan
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ifadesi, sonucta COlyak hastalarinda klasik diiz mukozasina yol agan karmasik

yeniden sekillenme siirecine katkida bulunur.

Villuslardaki kisalmanin, kript hiperplazisinin ve lamina propria’daki hiicre
artiginin - gosterilmesi ile intraepitelyal lenfositlerde artis tani i¢in Onem arz

etmektedir.

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin kisilerde gevresel olarak tetiklenmis
immiinolojik bir hastaliktir. Tedavi, sadece hastalar i¢in olduk¢a agir olan ve
etkinligi smirlamalar1  olan kat1  bir glutensiz  diyete dayanmaktadir. Colyak
hastaliginin otoimmdiin bir hastalik olarak siniflandirilmasini1 destekleyen 6nemli ve
artan kanitlar vardir. Bunun en belirgin ifadesi, hasta serumlarinda doku
Transglutaminaz 2’ye karsi antikor bulunmasidir. Transglutaminaz 2’ye ait
antikorlar, enzimatik aktivitesini in vivo ve in vitro doza baglh bir sekilde, kismen de
olsainhibe eder. Ayrica, in vitro olarak bu antikorlar, epitel hiicreleri
ve altindaki fibroblastlar arasindaki TGF-P aracili ¢apraz karmay1 bozan, epitel hiicre
farklilasmasina da miidahale eder; Son olarak, epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini
uyarirlar. Son veriler, Transglutaminaz 2 oto antikorlarinin temel olarak dolasimda
goriinmeden Once tespit edilebilecekleri bagirsak mukozasinda {iretildigini
desteklemektedir. Karacigerde bulunan Transglutaminaz 2'nin hiicre dis1 formlarina
kars1 immiino globiin A, kas ve lenf diigiimleri C6lyak hastalarinda tespit edildi, bu
Transglutaminaz 2'nin bagirsaktan tiiretilmis oto antikorlar igin erisilebilir oldugunu

gosterir (8).
2.1.4. Genetik Faktorler

Genetik olarak yapilan incelemelere gore Colyak hastaligi prevalansi
monozigotik ikizlerde %70, kiz kardeslerde % 17.6, erkek kardeslerde % 10.8 ve
ebeveynlerde% 3.4 oldugu gozlemlenmistir. Colyak hastaligi, insan 16kosit antijen
alelleri ve ayrica 250'den fazla diger MHC ve MHC olmayan genlerle iliskilidir. Ana
genetik faktér HLA-DQ genleri, yani 6p21'deki HLA kompleksinde DQ2 veya DQ8'i
kodlayan genlerdir. Colyak hastalarinin yaklasik% 95'i DQB1-302 ve DQAL- 03'ten
olusan bir DQ2'ye sahiptir. Bu heterodimerlerden herhangi birine sahip olmayan az

sayida insanda yalnizca DQB1-02 ve DQA1-05 bulunur. Gen dozaji ayrica Colyak
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Hastaligr duyarliligini da etkiler; heterodimeri olan kisiler, DQB1-02 ve DQA1-
05'ten olusur ve geri kalan% 5'in ¢ogu bir DQ8 heterodimerine sahiptir.DQB1-02 ve
DQAL-05' her iki kromozomda tasiyan homozigot bireylerin karmasik Colyak
Hastalign formlar1 gelistirme riski ¢ok yiiksektir. Kafkas popiilasyonlarinin %
30'unun insan I6kosit antijen-DQ2 tasidigi ve ¢ogunun bugday yiyecegi, ancak
100'tinde sadece 1'inin hasta edecegi tespit edildi. Kalan duyarliligin, genetik ve
cevresel faktorlerin bir kombinasyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bugday
alimi, hastaligin gelisimi i¢in gerekli olan bilinen bir ¢evre faktoridir, ancak bunun
Uzerine, gluten alimmin zamanlamasi ve emzirmenin kesilmesi, enfektif (6zellikle
viral) faktorler gibi bir dizi faktor hastaligin gelisimini etkileyebilir. Cevresel
faktorleri paylastigr diisiiniilen ikizleri kullanan calismalar, hastaliga yatkin olan

HLA dis1 genetik varyantlarin yiizdesini yaklasik% 60 olarak tahmin etmistir (15).
2.1.5 Klinik

Gegmiste COlyak hastaligi bebeklerde, malabsorpsiyonlu ve gelisemeyen
kicik cocuklarda gorulirdu. Gunumizde CoOlyak hastaligi, gastrointestinal veya
gastrointestinal olmayan tezahdrlerle birlikte, 10-40 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikma
egilimindedir. Hastaligin bu degisen sunumu, daha serolojik taramadaki ilerlemelere

bagli olarak subklinik hastaliklarin taninmasinin artmasina bagl olabilir.

Colyak hastaligi, semptomatik formlari (klasik veya tipik ve atipik) ve ayrica
potansiyel, subklinik ve refrakter alt formlar1 igerir. Semptomatik Colyak hastalig:

terimi, klasik ve atipik formlari tanimlar (16).

2.1.5.1. Klasik Colyak hastalig:

Colyak hastaliginin veya glutene duyarli enteropatinin klasik tanimi su
oOzellikleri igerir: villoz atrofi, steatore, kilo kayb:1 veya diger besin, vitamin eksikligi
belirtileri gibi malabsorpsiyon belirtileri. Gluten iceren gidalarin ¢ekilmesi tizerine
mukozal lezyonlarmn ve semptomlarin ¢oziilmesi, genellikle birka¢ hafta ila aylar
arasinda olur. Klasik hastaligi olan hastalar, diyare, kilo kayb1 veya malabsorpsiyonla
ortaya ¢ikar ve doku Transglutaminazina karsi en alakali serolojik tani araci olarak

antikorlara sahiptir (16).



2.1.5.2. Atipik Colyak hastalgi:

Atipik Colyak hastaligi olan hastalar sadece kiiciik gastrointestinal sikayetler
sergiler. Anemi, dis minesi defektleri, osteoporoz, artrit, artmis transaminazlar,
norolojik semptomlar, kisirlk ve buna bagli ¢esitli otoimmiin hastaliklar
gosterebilirler. Bu hastalar duodenal biyopsilerde genellikle villoz atrofi gosterir ve
belirgin olarak doku transglutaminazina karsi pozitif Colyak antikorlar1 mevcuttur.
(16).

2.1.5.3.Subklinik veya asemptomatik hastahk:

Serolojik taramanin gelisimi ve yayginligi, Colyak hastaliginin ¢ok hafif bir
bicimde var olabilecegi, ayrica ¢ogu hastanin yorgunluk, sinirda demir eksikligi gibi
hafif ve spesifik olmayan semptomlari oldugu ic¢in biiyiik oOlgiide tespit
edilemeyecegi anlayisina yol agmistir. Demir eksikligi, serum aminotransferazlarda
aciklanamayan yukselmeler veya belirti yoktur. Bu hastalar klinisyenin artan
farkindalig1 nedeniyle, baska nedenlerle yapilan endoskopi sirasinda, tesadiifen veya
doku Transglutaminaza kars1 antikorlar i¢in test yapilmasina dayanarak teshis edilir.
Bu hastalar genellikle, klasik Colyak hastaliginda goriilen intestinal mukozanin,
ozellikle villoz atrofinin karakteristik mimari seklini gostermesine ragmen, klasik
klinik belirtiler gostermezler. Genellikle kiiciik semptomlar (6rnegin, yorgunluk)
sadece glutensiz bir diyetin uygulanmasindan sonra gerceklesir. Bu nedenle Colyak
hastaligr degisken derecelerde siddette bir siirekliligi temsil eder. Semptomlarin
ciddiyeti hem histolojik ciddiyet hem de doku transglutaminaz ile iligkili

gorunmektedir.

Subklinik veya asemptomatik Colyak hastaligi teshisinin belirlenmesi dort
nedenden Oturd potansiyel Oneme sahiptir: malignite tehlikesi, beklenmedik
beslenme eksikliginin varligi, etkilenen annelerde diisiik dogum agirlikli bebeklerle
iliskilendirme ve devam etmekte olan otoimmiin hastaliklarin artmis olusumu.
Subklinik COlyak hastaligi olan hastalarda malignite riski bilinmemektedir, ancak
malabsorpsiyon semptomlar1 olan hastalardan daha diisiik gériinmektedir. Bununla
birlikte, hastalik glutensiz bir diyetle remisyona girdiginde, risk normal populasyona

yaklasir. Bazi caligmalar, otoimmiin hastaliklarin (6rnegin, tip 1 diabetes mellitus,
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kollajen wvaskiiler hastalik, otoimmiin tiroidit ve diger otoimmiin hastaliklar)
prevalansinin, saptanmamis COlyak hastaliginin siiresi ile iligkili oldugunu ve teshis
edilmeyen hastalarin yiizde 30'undan fazlasina ulagabilecegini ortaya ¢ikarmistir. Bu
genel olarak yaygin genetik yatkinliklar nedeniyledir. Glutene maruz kalma stresi ve

kapsami ile otoimmiin hastaliklarin riski arasindaki iliski dengesiz kalir.

Colyak  hastaligi, oligosemptomatik  hastalarda 6nemli  beslenme
yetersizlikleri olabilir. Bu nedenle, bir ergen italyan popiilasyonunun taranmasiyla
saptanan, cogunlukla oligosemptomatik olan Colyak hastaligi olan 82 hastada, demir
eksikligi, tekrarlayan karm agrist ve ruh hali degisiklikleri gibi ¢cok sayida dnemli
klinik ve laboratuvar bulgusu goriilmiistiir. Baska bir ¢alismada, subklinik hastalig
olan hastalarin yilizde 31'1 (klasik belirtilerle yiizde 67'ye karsilik) yetersiz
beslenmistir. Bir kez glutensiz bir diyet yapildiginda, siibjektif iyilestirilme oldugu
bildirilmistir (16).

2.1.6. Klinik Bulgular

Preinfiltratif Infiltratif Hiperplastik Destriktif Hipoplastik
(Tip 0) (Tip1) (Tip2) (Tip 3) (Tip4)

Sekil 1. Marsh Smiflandirmasi (17)

2.1.6.1. Gastrointestinal belirtiler:

Hastalar, hacimli ishal, kotii kokulu, steatorreye bagli kayan diski ve siskinlik
gibi Klasik belirtiler gosterebilirler. Bu semptomlar, ¢ocuklarda biiylime yetersizligi,
kilo kaybi, siddetli anemi, B vitaminleri eksikliginden kaynaklanan norolojik
bozukluklar, D vitamini ve kalsiyum eksikliginden kaynaklanan osteopeni gibi

malabsorpsiyonun sonuglari ile paraleldir.



Bununla birlikte, klasik Colyak hastaligi ile basvuran hastalardan atipik
semptomlar1 veya asemptomatik bir sunumu olan daha fazla hastaya kayma vardir.
Colyak hastalig1 olan 3383 kisiyi igeren bir meta-analizde, irritabl barsak sendromu
tipi semptomlarin havuzlanmis prevalansi yiizde 38’di. Tani konmamis Colyak
hastaligr olan erigkin hastalar nadiren bol ishal ve ciddi metabolik bozukluklar
(Colyak krizi) ile ortaya c¢ikarlar. Ince bagirsaktaki histolojik degisikliklerin
ciddiyeti, mutlaka klinik belirtilerin ciddiyeti ile iliskili degildir. Proksimalden distal
ince bagirsaga proksimalden azalan siddeti gradyani olmasina ragmen, diyet gluteni
proksimal konsantrasyonunun daha yiiksek olmasiyla iliskili olarak, mukozal
enflamasyon veya gluten sindirimindeki bireysel farkliliklardan dolay:r 6rnekleme

hatas1 meydana gelebilir.

Histolojik siddeti, artmis intraepitelyal lenfositler (tip 1 lezyon) ile
karakterize edilen hafif bir degisiklikten, toplam mukozal atrofi, tam vill kayb,
artmig epitel apoptoz ve kript hiperplazisi (tip 3 lezyon) ile diiz bir mukozaya kadar
degismektedir. Ozellikle, tip 1 lezyonu diger birgok enteropatide ve gida alerjilerinde
de gozlenir ve tTG-IgA antikorlarin yoklugunda C6lyak hastaligi i¢in sadece diisitk
bir ongorii degeri vardir. Tip 4 lezyon, tip 3 lezyonda goriilen histolojik dzelliklere
sahiptir, ancak lamina propria hiperplazisi hipoplaziye doniisiir. Tip 4 lezyon, T

hucreli lenfoma ve HIV-enteropatinin karakteristigidir (16).

2.1.6.2. Nongastrointestinal Belirtiler:

Noropsikivatrik hastaliklar:

Bazi raporlar Colyak hastaligi ile bas agrisi, periferik noropati, ataksi,
depresyon, distimi, anksiyete ve epilepsi gibi norolojik veya psikiyatrik belirtiler
arasinda bir iliski oldugunu agiklamistir. Retrospektif bir calismada ayrica, nérolojik
goriis icin atifta bulunulan COlyak hastaligi olan hastalarin, MRG'de kontrollere
kiyasla anlamli yapisal ve fonksiyonel beyin agiklarma sahip olduklar
kaydedilmigtir. Bazi c¢aligmalarda tani, duodenal histoloji veya daha spesifik

otoantikorlar yerine gliadin antikorlarinin varligina dayandirilmistir.
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Ellerde ve ayaklarda yanma, karincalanma ve uyusukluk ile karakterize
periferik noropatiler, Colyak hastaligi olan hastalarin yiizde 50'sinde tanimlanmigtir
ve tan1 konulmasindan 6nce gelebilir. Isveg'ten 14 000 Colyak hastas1 ve 70 000
kontrol iceren genis populasyonlu bir calismada Coélyak hastaligi, polindropati
riskinin artmasiyla iligkili bulunmustur. (tehlike oran1 3,4) Ancak diger norolojik

sonuglarla iligkili degildir.

Colyak hastaligi olan hastalarda noropatiler ayrica lenfoma ve B1 (tiamin),
B2 (riboflavin), B3 (niasin), B6 (piridoksin), B12 (kobalamin) ve E vitaminlerinin
eksiklikleri ile de iliskili olabilir. Ancak, vitamin eksikligi sendromlar1 siddetli ve
genis ince bagirsak tutulumu yoksa nadirdir. Glutensiz bir diyetin bas agris1 ve
distimi lizerinde olumlu bir etkisi oldugu gosterilmis olsa da, periferik ndropatileri

tyilestirdigi kanitlanmamustir.

Colyak hastaligi ile depresyon ve epilepsi arasindaki iligki, aragtirmalarin

celiskili sonuglar vermesi nedeniyle hala belirsizdir (16).
Artrit:

Colyak hastaliginda osteoartrit prevalansmnin daha yiiksek oldugu, ancak
nedensel bir iliskinin olup olmadigi agik degildir (18).

Demir eksikligi:

Colyak hastalig1 sasirtict bir sekilde demir eksikligi anemisinin bir nedeni
olabilir. Demir eksikligi anemisinin degerlendirilmesi i¢in bagvuran 93 hastanin bir
calismasinda COlyak hastaligina uygun ince barsak biyopsisi bulgulari ile 11 (yiizde

12) bulunmustur.

Bazilarinda, aneminin nedeni olarak alinabilen ve Colyak hastaliginin
kesfedilmesini geciktirebilecek 6zofajit ve gastrit gibi baska mukozal anormallikler
gozlenmistir. Demir eksikligi anemili 85 hastanin yiizde 6'sinda Colyak hastaligi
oldugu baska bir raporda da benzer bulgular kaydedilmistir. Goriilme siklig

yanitlayici olmayan alt grupta tamamlayict demir igin % 20 oldugu gorilmiistiir (19).
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Bazi raporlar Colyak hastaliginin gizli gastrointestinal kanama ile iliskili
olabilecegini one slrmektedir . Bununla birlikte, kalorimetrik testlerle elde edilen
olumlu sonuglar, bagirsak hiicrelerinin asir1 kaybina ve/veya kirmizi kan hiicrelerinin
kaybindan ziyade peroksidaz iceren yiyeceklerin emilimine bagli olabilecegi

diisinilmektedir (10).

Ayrica, bir ¢alismada, Colyak hastaligi olan hastalarda kontrol

popiilasyonuyla karsilastirildiginda okiilt kanamanin daha sik olmadig1 bulunmustur
(19).

Tablo 1. Nongastrointestinal Belirtiler(16)

Kisirlik

Romatizmal bozukluklar

D vitamini ve kalsiyum eksikligi
Kemik yumugamasi
Osteoporoz

Norolojik bozukluklar
Depresyon - % 10.6

Epilepsi - % 3.5

Migren bas agrilari - % 3.2
Anksiyete - % 2.6

Intihar egilimi - % 2.1

Karpal tiinel sendromu - % 1.8
Miyopati - % 1.5

Hiposplenizm:

Birka¢ olgu sunumu, patogenezi bilinmeyen Cdélyak hastaligi ile iliskili
olarak hiposplenizmi tanimlamistir. Profilaktik pndmokok asilamasi Onerilmistir
(20).

Bobrek hastaligi:
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Glomeriiler IgA birikimi, hastalarin iigcte biri kadar sik goriliir. Etkilenen
hastalarin bliyiik ¢ogunlugunda, belki de kompleman aktivasyonu olmadigi igin

bobrek hastaliginin klinik belirtileri yoktur (21).

Idivopatik pulmoner hemosideroz:

Colyak hastaligi ve idiyopatik pulmoner hemosideroz birlikteligi, Lane-
Hamilton sendromu olarak da bilinir. Birkag vakada bildirilmis olup, glutensiz bir
diyetin baglatilmas1 bircok hastada pulmoner semptomlarin remisyonuyla

iliskilendirilmistir (22).

Metabolik kemik hastalig1:

Metabolik kemik hastaligi, Colyak hastaliginda sik goriiliir ve gastrointestinal

semptomlar1 olmayan hastalarda ortaya ¢ikabilir (23).

Bir ¢alismada, Colyak hastalig1 olan 77 hastada kemik mineral yogunlugu ve
osteopeni ve osteoporoz prevalanst 157 kontrol ile Kkarsilastirilmistir. COlyak
hastaligi olan hastalarda lomber omurga ve femur boynunda kemik mineral
yogunlugu kontrolleri ile karsilastirildiginda anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir
(swrasiyla yiizde 6 ve 5). Ayrica lomber omurganin osteoporozuna sahip olma
thtimalinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (ylizde 26 ila yiizde
5). Her iki grupta femur boynunun osteoporozu nadir oldugu goézlenmistir. Bu
hastalarin da muhtemelen D  vitamini eksikliginden dolay1  sekonder
hiperparatiroidizm oldugu diisiiniilmiistiir. Kesin prevalansi bilinmese de, D vitamini

eksikligine bagli osteomalaziler de goriilmiistiir (24).

Yetiskinlerde, periferik iskeletteki kemik yogunlugu kaybi, hastalar glutensiz
bir diyet uygulandiktan sonra eksenel iskelet bolgelerinde goriilen normallesmeye

ragmen, devam edebilir (25).

Buna karsilik, uzun siireli glutensiz bir diyetle (ortalama 10,7 y1l) siirdiiriilen
30 ¢ocuk ve ergenin bir caligmasinda, kemik mineral yogunlugu ve kemik

metabolizmasinin serum belirtegleri tamamen normale dondiigt goriilmistiir (26).
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Bu parametreler glutensiz diyet sonrasi ¢ocuk ve ergenlerde diizelmistir,
ancak eriskinlerde gec¢ tan1 konulmasi sonucu glutensiz diyet ile bu parametrelerin

normal seviyelere ulasamadig1 goriilmistiir (27).

Bagka bir raporda, yalnizca bir yillik glutensiz bir diyet, klinik olarak sessiz
COlyak hastaligi olan 19 yeni tani konulan eriskin hastada spinal ve femur boynu

kemik yogunlugunu belirgin sekilde iyilesmistir (28).

Colyak hastaligi olan hastalarda kemik kaybinin artmis kirik riskine doniisme
derecesi, 23 620 yas ve cinsiyete gore kontrol edilenlerle karsilastirilan Colyak
hastalig1 olan 4732 hastaya odaklanan popiilasyona dayali bir kohort ¢alismasinda
incelenmistir. Herhangi bir kirilma i¢in toplam tehlike oran1 1.3 idi (% 95 CI 1.16-
1.46). Toplam kirllma oranindaki mutlak fark, 1000 kisi yilda 3.2’dir. Bu veriler
COolyak hastaligi olan hastalarda kirik riskinin sadece hafifge arttigini géstermektedir
(29).

2.1.7. Tam
CoOlyak Hastahigi Teshis Testleri

Tanisal yaklasim, Colyak hastaligi riskine ve hastanin gluten igeren bir diyete
sahip olup olmadigina dayanir. COlyak hastaligi igin tiim testler, hastalar gluten

iceren bir diyet uygularken ideal olarak yapilmalidir.

Colyak hastalig1 olasiligi diisiik olan bireyler:

- Anlamli kronik ishal / steatorre veya kilo kaybi1 gibi diistindiiriicii belirtiler

veya malabsorpsiyon belirtileri olmamasi

-Colyak hastaligi aile oykiistiniin olmamasi

- Cin, Japon veya Sahra Alt1 Afrika kokenli

Klinik senaryolardan bir veya daha fazlasina sahip kisilerde diistiktiir.
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Colyak hastalig: riski diisiik olan bireyler serolojik testlere tabi tutulmalidir.
Serolojik testi pozitif olan hastalar, Colyak hastaligini teshis etmek i¢in ince bagirsak
biyopsisi ile iist endoskopiye tabi tutulmalidir. Serum dokusu transglutaminaz (tTG)
-1gA ve endomisyal (EMA\) -1gA antikor testleri benzer duyarliliklara sahiptir. EMA-
IgA testi en yiiksek tanisal dogruluga sahiptir, ancak tTG-IgA testinden daha pahali

ve daha az yaygindir.

Colyak hastaligi olasilig1 yiiksek olan bireyler:

Colyak hastaligi olasilig1 yiiksek bireylerde hem serolojik testler hem de ince
bagirsak biyopsisi (COlyak spesifik seroloji sonuglarindan bagimsiz olarak)

yapilmalidir. COlyak hastaligi olasiligi yiiksek olan bireyler sunlar1 igerir:

-Klinigi, kronik diyare / steatorre gibi COlyak hastaligi i¢in kilo kaybi ile

birlikte yiiksek oranda olan kisiler

-Hem orta hem de yiksek derecede Colyak hastaligi riski tasiyan ve siirekli
gastrointestinal veya ekstraintestinal semptomlar / Colyak hastaligi belirtileri

gosteren risk faktorleri olan kisiler.

Colyak hastalig1 icin orta veya viiksek riskli bireyi verlestiren risk faktorleri

sunlardir:

-Dogrulanmis COlyak hastaligi ile birinci ve ikinci derece akraba

-Tip 1 diyabet

-Otoimmdn tiroidit

-Down ve Turner sendromlari

-Pulmoner hemosideroz (orta risk) (31)

2.1.7.1 Serolojik degerlendirme:
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Doku Transglutaminaz (tTG) -IgA antikoru, yetiskinlerde C6lyak hastaliginin
tespiti icin tek tercih edilen testtir. Ek olarak, toplam IgA seviyelerini eszamanl
olarak ol¢uliir. IgA eksikligi olan hastalarda, deamidat gliadin peptidi (DGP) -1gG ile
IgG bazli test yapilabilir. Alternatif bir yaklasim, Colyak hastaligi olasiligi yiiksek
olan hastalarda hem IgA hem de IgG bazh test, 6zellikle tTG-IgA ve DGP-1gG'yi
icermektedir (32).

Tablo 2.C6lyak Hastalig1 Teshis Testleri (30)

SEROLOJIK TEST DUYARLILIK OzZGULLUK LR+ LR-

(%) (%)
IgG deamine gliadin 80 98 40 0.20
peptidi
IgA endomisyal > 90 > 05 >18 <0.11
antikoru
IgA deamine gliadin 88 95 17.6 0.13
peptidi
IgA doku 95-98 94 -95 17.5 0.04
Transglutaminaz: *
IgA antigliadin 80-90 85-95 8.5 0.17
antikoru
IgG endomysial 40 95 8 0.63
antikoru
1gG dokusu 40 95 8 0.63
Transglutaminaz
IgG antigliadin 80 80 4 0.25
antikoru

NOT: LR'ler duyarlilik ve 6zgiilliikten hesaplanir. Hassasiyet ve 6zgiilliik i¢in bir aralik verildiginde,
hesaplamalar igin orta nokta kullanilmustir.

Ig = imminoglobulin; LR + = pozitif olabilirlik oran1; LR— = negatif olabilirlik orani.

* - IgA doku Transglutaminaz ¢ogu hasta i¢in 6nerilen ilk testtir.

Serum antikor analizleri:

Colyak hastaligi icin serolojik ¢alismalar, hedef antijenlerine dayanarak iki

gruba ayrilabilir:
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-Otoantikorlar:

* Anti-endomisyal antikor (EMA-IgA)

* Anti-doku Transglutaminaz antikorlar1 (tTG) (tTG-I1gA, tTG-IgG)

-Gliadini hedefleyen antikorlar:

* Dogal gliadine kars1 antikor: Anti-gliadin antikoru (AGA-IgA, AGA-IgG)

* Sentetik olarak dmidatlanmis gliadin peptidlerine kars1 antikorlar: Deamidat

edilmis gliadin peptidi (DGP) -1gA, DGP-1gG (33)

Anti-endomysial antikor:

Endomisyal antikorlar, diiz kas hicrelerini gevreleyen bag dokularina
baglanir ve dolayli immiinofloresan ile gorsellestirilen karakteristik bir boyama
deseni Uretir. Hedef antijen, bir doku Transglutaminazi olarak tanimlanmistir. EMA-
IgA orta derecede hassastir ve tedavi edilmemis COlyak hastaligi i¢in oldukga
spesifiktir (duyarlilik yiizde 85 ila 98; 6zgiilliik sirasiyla yiizde 97 ila 100) (34).

Test sonucu genellikle basit veya pozitif olarak rapor edilir, ¢linkii diisiik
EMA-IgA titreleri bile Colyak hastaligina 6zgiidiir. Serum EMA-IgA seviyeleri
glutensiz bir diyetle diigmektedir. Bu testin sinirlamalart arasinda, gozlemciler arasi

cesitlilikle sonuglanabilecek maliyet, karmagsiklik ve operator bagimliligi sayilabilir
(35).

Anti-doku Transglutaminaz antikorlari:

Antiendomysial antikorlarin yo6nlendirildigi antijen, tTG-2'dir. Anti-tTG
antikorlari, COlyak hastaliginin teshisi i¢in olduk¢a hassastir ve spesifiktir.
(duyarhilik yiizde 90 ila 98; ozgiillik yilizde 95 ila 97) Pozitif bir endomiziyal
antikorla birlikte kuvvetle pozitif bir TG2-IgA'nin (> 10 st normal limit) pozitif
prediktif degeri yaklasik olarak % 100'diir (36).

Antigliadin antikor analizleri:
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Gliadin, gluten, bugday depolama proteininin bir bilesenidir.

-Anti-deamidated gliadin peptidi:

DGP (deamidated gliadin peptidi), DGP'ye kars1 serum IgA veya IgG'yi
yakalamak i¢in tTG ile modifiye edilmis gliadin dizilerini taklit eden sentetik gliadin
peptidlerini kullanir. DGP-IgA, sirasiyla ylizde 94 ve yilizde 99 duyarliliga ve
Ozgiilliige sahiptir. DGP-IgG, sirasiyla yiizde 92 ve yiizde 100 hassasiyete ve
Ozgiilliige sahiptir (28).

Antigliadin antikoru:

Geleneksel antigliadin antikor testleri (AGA-IgA ve AGA-IgG), Colyak
hastalig1 icin diger serolojik testlerle karsilastirildiginda daha diisiik tanisal
dogruluga sahiptir ve test edilen kisilerin yiizde 15 ila 20'sinde bir¢ok yanlis pozitif
sonug verdikleri i¢in 6nerilmez (37).

Colyak hastaligi igin serolojik testlerin tamisal performansi asagidaki

faktorlerden etkilenir:

-Test yontemleri arasinda varyasyon

Teknik ve metodolojik faktorler, tanisal testlerin bildirilen dogrulugunu
etkileyebilir. Bununla birlikte, literatiir, farkli laboratuarlar arasinda test duyarlilig
ve Ozgiilliigii konusunda genis farkliliklar oldugunu bildirmektedir. Bu nedenle,
belirli bir test sonucunun klinik 6nemini belirlemeden 6nce test laboratuari tarafindan

gerceklestirilen testin hassasiyetini ve 6zgiilligiinti bilmek 6nemlidir.

-Colyak hastaliginin siddeti

Laboratuar varyasyonuna ek olarak, bu testlerin duyarliigi Colyak
hastaliginin siddetine bagli olabilir. Bir raporda, bir 6rnek olarak, biyopsi ile
kanitlanmig COlyak hastaligi olan 101 hastada serum antikorlar1 belirlenmistir. EMA-
IgA'nin duyarlilig1 total villoz atrofisi olan hastalarda yiizde 100'den, parsiyel villoz

atrofisi olanlarda sadece yiizde 31'e kadar degismistir.
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-Diyet faktorleri:

Colyak hastaligi igin zayif pozitif bir serolojik test glutensiz bir diyete
baglilik haftalarinda negatif hale gelebilir.

-Hasta yast:

Iki yasin altindaki ¢ocuklarda tTG-1gA ve EMA-IgA yanlis negatif olabilir.

- IgA eksikligi:

Belirlenemeyen IgA seviyeleri, ancak parsiyel immiinoglobulin A eksikligi

(diisiik ancak saptanabilir serum IgA), TTG-IgA'nin duyarliligini azaltir (31).

Sonug olarak Colyak hastaliginin ayirici tanisinda en sik goriilen bozukluklar
irritabl barsak sendromu, ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢cogalma, laktoz intoleransi,
kronik pankreatit, mikroskobik kolit ve enflamatuar barsak hastaligidir. Colyak

hastaligi, serolojik degerlendirme ve ince bagirsak biyopsisi ile bunlardan ayrilabilir.

Colyak olmayan gluten duyarliligi (NCGS), Colyak hastaliginin serolojik
veya histolojik kaniti olmayan hastalarda gluten alimma semptomatik yanit
sendromunu tarif eder. Glutensiz bir diyete verilen klinik tepkiye, plasebo etkisi ve
mayalanabilir oligodi ve monosakaritler ve poliollerin azaltilmasi ve baz1 hastalarda
gercek gluten duyarliligi gibi ¢esitli mekanizmalar neden olabilir. Glutene atfedilen
semptomlari olan kisiler i¢in hem COlyak hastaligi hem de IgE aracili bugday alerjisi

agisindan test yapmak 6nemlidir.
2.1.8. Tedavi

Colyak hastaligi, glutensiz bir diyetle tedavi edildiginde morfolojik olarak
iyilesen ve gluten tekrar verildiginde tekrar ortaya ¢ikan anormal ince bagirsak
mukozasinin oldugu bir durum olarak tanimlanabilir. Colyak hastaligi olan
hastalarda (klasik hastalik, atipik COlyak hastaligi ve asemptomatik veya sessiz
Colyak hastaligi) glutensiz bir diyet Onerilir.
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Genel bir kural olarak, CoOlyak hastaligi olan hastalarin yonetiminde,

asagidaki kisaltma ile 6zetlenebilecek bes ana unsurla siire¢ ele alinabilir:

-Uzman bir diyetisyene danigilmasi

-Hastalik hakkinda egitim

-Glutensiz bir diyete yasam boyu baglilik

-Beslenme eksikliklerinin belirlenmesi ve tedavisi

- Cok disiplinli bir ekip tarafindan siirekli uzun siireli takip

Diyet Danismanlig1:

CoOlyak hastaliginin tedavisinin temel tas1 diyetteki glutenin ortadan
kaldirilmasidir. C6lyak hastaligi olan hastanin tedavisi diyet danigmanligi ile baslar.
Gizli Colyak hastalig1 olan hastalara (pozitif IgA endomysial antikoru, ancak normal
ince barsak biyopsisi) su anda glutensiz bir diyet yapilmasi 6nerilmemektedir. Ancak

semptomlar gelisirse izlenmeye ve yeniden ispatlanmaya devam edilmelidir.

Glutensiz divetin bilesenleri:

Diyetteki glutenin temel kaynaklari bugday, cavdar ve arpadir. Glutensiz bir
diyetin tiiketilmesi biiyiik bir yasam tarzi degisikligi gerektirir ¢linkii gluten
genellikle bir Bat1 diyetinde tiiketilen ¢esitli yiyeceklerde bulunur. Bu nedenle,
uyumlulugun arttirilmast i¢in yazili bilgi ve diyet danismanligi saglamak genellikle

yararlidir. COlyak hastaligi olan hastalar i¢in ¢esitli kaynaklar mevcuttur.
Genel kurallar olarak, tiim hastalara asagidaki diyet 6nerileri verilebilir:
- Bugday, ¢avdar ve arpa i¢eren gidalardan kagimilmalidir.

-Soya fasulyesi, piring, misir, karabugday ve patatesler giivenlidir.
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- Hazirlanan yiyecekler ve ¢esniler iizerindeki etiketleri dikkatlice okuyunuz,
gluten icerebilecek stabilizatorler veya emiilgatorler gibi katki maddelerine 6zellikle
dikkat ediniz.

- Damitilmis alkollii icecekler ve sirkelerin yani sira sarap da glutensizdir.
Bununla birlikte, bira ve malt sirkelerinden kaginilmalidir, ¢linkii bunlar genellikle

gluten iceren tahillardan yapilir ve damitilmaz.

-Colyak hastaligi olan bir¢ok hasta sekonder laktoz intoleransina sahip
olabileceginden siit iirlinleri baslangicta iyi tolere edilmeyebilir. Sonug olarak, laktoz
iceren Uriinler, semptomlar1 tarafindan daha da kotilestigi goriilen hastalarda

baslangigtan ka¢inilmalidir.

-Yulaf dikkatli bir sekilde diyet icine alinmali ve hastalar advers
reaksiyonlara Kkarsi izlenmelidir. Sunum sirasinda hafif hastaligi olan veya kati bir
glutensiz diyet sonrasinda hastaligi remisyonda olan hastalarda yulaf tiiketimi gunde
50 ila 60 g (yaklasik 2 ons) ile sinirlandirilmalidir. Siddetli hastaligi olan hastalar

yulaftan tamamen uzak durmalidir.

Glutensiz olarak etiketli Grlnlerde eser miktarda gluten bulunabilir. Bununla
birlikte, bu drtnlerde bulunan az miktarda gluten mutlaka tedavi basarisizligina
neden olmaz. Glutensiz bir diyetle 76 hasta arasinda gizli gluten alimini (tahil
kirleticilerinden) degerlendiren bir ¢aligma, milyonda 100 parcaya kadar (giinde
toplam 30 mg'a kadar) gluten kontaminasyonunun histolojik yaralanma ile

sonuclanmadigini gdzlemlediler (38).

llaglar (haplar) genellikle minimal gluten icerir ve bundan kagiilmasi
gerekmez. Bunun bir istisnasi, bazi antasit ilaglarinin, etkilenen kisiler icin g6z
oniinde bulundurulmas1 gereken bir yardimc1 madde olarak bugday unu

kullanmasidir.

2.2Notrofil Lenfosit Orami ve Ortalama Trombosit Hacminin Klinik

Kullanimi

2.2.1. Notrofil Lenfosit Orani
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Lokositoz en kullanish ve en bilinen inflamatuar belirteglerden biridir.
Neredeyse her tiir hastalikta kullanilir, kolayca yeniden calisilabilir ve maliyeti diisiik
bir testtir. Birgok hastalikta ytliksek 16kosit sayisinin hastaligin siddeti ve prognozu
ile iliskili oldugu bulunmustur (39, 40, 41). Inflamasyona bagli olarak kandaki
nétrofillerin sayisinda degisiklikler olur. Notrofil artarken, lenfositler azalir. Bu
bilgiler 1s181inda yapilan arastirmalar, artan notrofil lenfosit oraninin (NLR), vaskiiler
inflamasyon i¢in tek basina 16kositoza kiyasla daha iyi bir marker oldugunu

gostermistir.

NLR’nin akut koroner sendromlarda (42, 43), malignitelerde (44) kontrast
nefropatide (45) kalp yetmezliginde (46) ve pulmoner hipertansiyonda yararli bir
belirteg oldugunu ortaya koyan raporlar vardir (47).

2.2.2.0rtalama Trombosit Hacminin Klinik Kullanimi

Saglikli bireylerde, artan trombosit sayisi, geri bildirim yoluyla, karaciger
tarafindan Tpo sentezinin 6nemli Ol¢iide inhibisyonuna yol agar ve sonug¢ olarak
siirekli trombosit kiitlesini korumak i¢in megakaryositler tarafindan trombosit
salinmasina neden olur. Bununla birlikte, devam eden iltihapli hastalarda, basta IL-6
olmak iizere proinflamatuar sitokinlerin artan konsantrasyonu trombosit salinmasina
yol acabilir. Bu, IL-6 ile trombopoietin iiretiminin uyarilmasi ve bu sitokinin
megakaryositler Uzerinde dogrudan bir etkisi ile iliskilidir. IL-6, megakaryositik
cekirdeklerin ploidisinde bir artisa ve sitoplazma hacminde bir artisa neden olur ve

bu da ¢ok sayida kan trombositinin retilmesine yol acar (48).

Enflamatuar bir durumun seyri, muhtemelen prokoagdilator ve proenflamatuar
faktorlerin hicre ici sentezi, granullerin degraniilasyonu ve dalakta depolanan
trombosit havuzunun baslatilmasi1 nedeniyle artan biiyiikk trombosit Yyiizdesiyle
iligkilidir (49). Ayn1 zamanda, bu hiicreler hizla aktivasyon ve asinma gegirdikleri
iltihap bolgesine go¢ ederler (50). Bu, devam eden inflamasyonu olan hastalarda
MPV'deki diististi agiklamaktadir(51).

Su anda MPV'deki degisikliklerin bir dizi enflamatuar hastalikta prognostik

bir faktdor olarak diislinlilebilecegi ve kullanilabilecegi  Onerilmektedir.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar, serebral inme, solunum yolu hastaliklari, kronik bébrek
yetmezIligi, bagirsak hastaliklari, romatoid hastaliklar, diyabet ve ¢esitli kanserlerde
MPV artis1 gozlenmistir. Hastalik alevlenmesi, iilseratif kolit, eriskinlerde SLE ve
farkli neoplastik hastaliklar sirasinda tiiberkiilozda MPV azalmasi kaydedildi (52,
53).

2.3.Nutrisyonel Anemiler

Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimlamasina gére anemi: Hemoglobinin(Hb), 15
yasin iistiinde erkekte 13 g/dL’nin, 15 yasin iistiinde ve gebe olmayan kadinda 12
g/dL’nin, gebelerde ise 11 g/dL’nin alt1 olarak tanimlanir (54).

Demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi, folik asit eksikligi ve piridoksin
eksikligi baslica nutrisyonel anemi nedenlerindendir. Bu vitamin ve elementlerin
eksikligi aneminin yam sira ¢ocuklarin biiylime ve gelismesini olumsuz etkiler.
Demir eksikligi anemisi demir gereksiniminin yiiksek oldugu infant déneminde sik
goriiliir, diyet destegi ile tedavi edilebilir ve cocuklarda en sik gordiglimiiz
nutrisyonel eksiklik anemisidir (55). Gelismis tilkelerde diyetle aliminda sorun
olmadig i¢cin B12 eksikliginden kaynaklanan makrositer anemiler enderdir. Bu
ilkelerde, gastrointestinal sistemden bozulmus emilim gibi nedenlerle B12 eksikligi
anemisi goriliirken, 6zellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik, beslenme kosullarinin
1yl olmadig1 toplumlarda demir eksikliginin yani sira B12 vitamin eksikligine bagh
anemiler de sik goriilmektedir. B12 vitamin eksikligine bagli megaloblastik
anemilerin tanisiin zamaninda konularak tedavi edilmesi Onemlidir. Tedavide
gecikme derin anemi, kalici ndrolojik hasar, tromboemboli gibi oldukc¢a ciddi

komplikasyonlara neden olabilmektedir (56).
2.3.1.Demir Eksikligi Anemisi ve Colyak Iliskisi

Colyak hastalarinda anemi etiyolojide ¢ok faktorliidiir; ancak en sik bildirilen
demir eksikligi anemisidir (57). Demir eksikligi anemisi i¢in yapilan laboratuvar
tetkiklerinde anemi, disiik MCV, diisiik serum demiri, diisiik serum ferritin veya
anizositoz (artmig kirmizi kan hiicresi dagilim genisligini) olabilir(58). Colyak
hastaligindaki demir eksikligi anemisinin ana mekanizmasi, demir emilim bdlgesi -
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proksimal duodenum- neredeyse her zaman dahil oldugu i¢cin malabsorbsiyon ile
ilgilidir(59).Demir malabsorpsiyonunun siddeti, ince bagirsak boyunca atrofinin
derecesi ile iligkili gibi goriinmektedir, ¢linkli ultra kisa Colyak hastaligindaki
(duodenal ampulla smirli Colyak hastaligi) son veriler, bu grupta genis COlyak
hastaligina kiyasla daha diisiik oranda ferritin eksikligi rapor etmistir (60, 61).ilging
bir sekilde, Colyak hastaligindaki anemi sadece bagirsak mukozasinin gliiten
kaynakli hasari ile iliskili degildir. Ciinkii atrofi gelismeden 6nce pozitif serolojisi
olan hastalarda da bildirilmistir (62); bu demir eksikligi anemisi hastalarinda COlyak
hastalig1 testi ihtiyacin1 ve bu potansiyel Colyak hastaligi hastalarinda (“¢6lyak
Ozelligi” olarak adlandirilan) glutensiz diyetin erken Onerisini ekstraintestinal

bulgularla guclendirir (63).

Demir eksikligi anemisi, Colyak hastaliginin en sik goriilen bagirsak disi
prezentasyonlarindan biridir ve mevcut kilavuzlara gore Colyak hastalig1 taramasinin
bir gostergesidir. Yakin zamanda yapilan bir sistematik derleme ve meta-analize
gore, demir eksikligi anemisi olan hastalarin% 3.2'sinde biyopsi ile kanitlanmig
Colyak hastaligi vardir. (64) Tersine, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde yeni tani
konmus Colyak tanili hastalarinin yarisina kadar anemisi vardir (65-68).Bu ortamda,
bazi yazarlar demir eksikligi anemisi hastalarinda Colyak hastaligi icin bir vaka
bulma stratejisi olarak rutin duodenal biyopsiler 6nermislerdir, ancak bunun maliyet-
etkin oldugu kanitlanmamistir(69-71). Bu sekilde, demir eksikligi anemisi
hastalarinda ¢olyak hastaliginin siiphe degerlendirilmesindeki ilk asama, serolojik

test kalir (72, 73).

Colyak hastaligindaki demir eksikligi anemisinin Ozelliklerinden biri, oral
demir takviyelerine refrakterliktir (74).Semptomatikse, aneminin duzeltilmesi
intravendz demir ile yapilabilir; aksi takdirde gliitensiz diyette atrofik mukozanin
histolojik olarak iyilesmesine paralel olarak iyilesir (75). Takip ziyaretlerinde anemi
diizeltmesi yapilmamasi, diger nedenlerin (kolonoskopi, kapsiil endoskopi)
arastirilmas1  ve refrakter Colyak hastaligi icin degerlendirme yapilmasim

gerektirmelidir (76).

2.3.2. Vitamin B12 Eksikligi ve Folat Eksikligine Bagh Anemi ve Célyak iliskisi
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Colyak tanili hastalarda villus atrofisiile baglantili olarak malabsorbsiyonun
sonucunda folat ve vitamin B 12 eksiklikleri gelisebilir. Her iki vitamin de normal

hematopoez ve norolojik fonksiyon icin gereklidir.

Folat emilimi Oncelikle Colyak hastaliginda siklikla etkilenen jejunumda
meydana gelir (77, 78). Yetiskin Colyak hastalarinda yapilan ¢esitli ¢alismalar, yeni
teshis edilen hastalarin % 20-30'una kadar ulasabilen artmus folat eksikligi riski
gostermistir (79, 80). Colyak hastaligindaki bagirsak mukozasi hasar1 folat
eksikligine yol agan enzim aktivitesini etkileyebilir. Serum folat seviyeleri biiyiik

olgiide folat alimin1 yansitir (81).

Vitamin B 12 terminal ileumda emilir ve kii¢iik miktarlarda da tiim bagirsak
boyunca pasif tasima ile emilebilir. B 12 vitamini eksikligi Colyak hastaliginda
yaygindir ve siklikla anemiye neden olur. Garcia-Manzanares ve [Lucendo
80]???yeni teshis edilen Colyak hastalarinda % 8 ile% 41 arasinda B12 vitamini
eksikligi bildirdi.

Colyak hastaliginda vitamin B 12 eksikliginin nedenleri hala net degildir,
ancak gastrik asidite, bakteriyel asir1 biiylime sikligi nedeniyle kobalamin alimi,
otoimmiin gastrit ve etkinli§in azalmasi dahil olmak {izere ince bagirsak hasarinin
komplikasyonlari ile iligkili olabilir. Diisiik folat ve diisiik vitamin B 12 prevalansi

sirasiyla% 15.7-18.3 ve% 4.3-8 idi (82, 83).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma igin Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan

Etik Kurulu onay1 (20-KAEK-128) alinmistir.

Bu ¢alisma i¢in Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
ve I¢ Hastaliklar1 klinigine basvuran, endoskopik biyopsi sonucu Colyak hastalig ile
uyumlu gelen velveya Colyak serolojisi pozitif olarak sonuclanan 250 hasta
calismaya uygunluk agisindan retrospektif olarak hastane veri tabani {izerinden (Enlil
version:v2.20.14 20200406) tarandi. Dosyalarinda verilerine tam olarak
ulagilamayan hastalar calisma disinda birakildi. Dosya verilerine tam olarak
ulasabilen Colyak tanisiyla takip edilmekte olan yaslar1 18-70 arasinda degisen 150
hasta (98 kadin, 52 erkek) calismamiza dahil edildi. Hastalarin laboratuvar kayitlar
incelenerek tani anindaki ve ortalama bir yil glutensiz diyet sonrasi klinik 6zellikleri
kayit altina alindi. Retrospektif olarak hasta dosyalar1 taranarak tiim hastalarin yas,
cinsiyet, hastalik hikdyesi saptandi. Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin kanlari
yaklasik 2 saat icinde Sysmex xn 1000 (Japonya) hemogram ve ROCHE COBAS
C501 otoanalizor biyokimya cihazinda calisildi. Notrofil sayisi, lenfosit sayisi,
trombosit sayisi, MPV, hemoglobin, MCV degerleri, trombosit sayisi, AST, ALT,
albumin, total protein, kalsiyum, demir, TDBK, ferritin, B12, folat tespit edildi. Tam
kan sayimindan tedavi Oncesi ve sonrasi, notrofil degerinin lenfosit degerine

bolumiinden NLR hesaplandi.

Istatistiksel analiz icin SPSS 15,0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degisken i¢in say1 ve yilizde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Bagimli grup
karsilastirmalar1 sayisal degiskenlerin farklar1 normal dagilim kosulunu sagladiginda
Paired t test normal dagilim kosulunu saglamadiginda Wilcoxson testi ile yapildi.

[statistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada COlyak hastaligi tanisi ile izlenen 98’1 kadin (% 65.3), 52’si erkek
(% 34.7) toplam 150 hasta degerlendirilmistir (Tablo 3). Hastalarin ortalama tan1 yasi
35.6x 15.01 (min —max:12-76) olarak saptanmistir. Kadin hastalarin ortalama tani
yas1 36.01 erkeklerin 35.4 olarak saptanmis olup arada istatiksel olarak fark
saptanmamistir (p>0.05). Calismaya alinan hastalarin 53’{iniin (%35.6) biyopsisi
mevcut olmayip 96’sinin (% 64.4) biyopsisi mevcuttu. Biyopsisi olmayan hastalarin

sistemde Colyak tanisin1 dogrulayan otoantikorlart mevcuttu.

Tablo 3. Nitel Degerlerin Dagilim1 (n=150)

N %
BIYOPSI Hay1r 53 35.6
Evet 96 64.4
CINSIYET Erkek 52 34.7
Kadin 98 65.3

Hastalarin %41.4’tinde demir eksikligi anemisi (n:62), %14.8iinde vitamin B12
eksikligi (n: 22) , % 12.1’inde folik asit eksikligi (n:18) ve %7,3’lnde hem demir

eksikligi anemisi hem de vitamin B12 eksikligi anemisi (n:11) mevcuttu (Tablo 4).

Hastalarin ortalama hemoglobin degeri 12.38 gr/dl (min/max:6.68/16.9),
ortalama 16kosit degeri 7580 mcL (min/max:3460/15800), ortalama trombosit degeri
306953.3 (min/max:115000/670000), ortalama AST duzeyi 26.94 U/L (min/max:
5.3/110.2), ortalama ALT duzeyi 25.19 U/L (min/max:5/119), ortalama ferritin dlzeyi
33.68 ng/mL (min/max: 2.24/196) ortalama vitamin B12 dizeyi 321.96 pikog /ml
(min/max:98/1501), ortalama folat dizeyi 6.46 ng/mL (min/max:1.53/15.58),
ortalama transferin saturasyonu 19.36 (min/max:3/55) ve ortalama kalsiyum dizeyi
9.32 mg/dL (min/max:7.78/11) olarak saptandi (Tablo 5).
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Tablo 4. Tan1 Anindaki Anemi Verileri

N= 150 %

Demir Eksikligi Anemisi 62 % 41.4

Vitamin B12 Eksikligi 22 9 14.8

Folik Asit Eksikligi 18 090 12.1

DEA + vitB12 Eksikligi 11 9% 7.3

Tablo 5. Tan1 Anindaki Laboratuvar Verileri
Ortalama Standart Minimum Maksimum
Sapma
WBC (10¥/mL) 7.58 2.13 3.46 15.8
NEU(10%/L) 4,53 1.92 1.1 13.4
LYM(10%uL) 2.27 0.87 0.48 4.67
NLR 241 1.83 0.58 13.01
MPV ( fL) 8.63 1.92 1 13.9
MCYV (fL) 81.08 8.36 57.61 101
HB (gr/dL) 12,38 2,09 6,68 16,9
HCT (%) 37.51 55 20.8 50.2
PLT(/mm3) 30693.3 10296.5 115000 670000
ALB (gr/dL) 4.6 0.53 2.46 5.7
AST (U/L) 26.94 16.42 5.3 110.2
ALT (U/L) 25.19 18.16 5 119
2,24 196
FERRITIN(ng/mL) 33.68 35,71

B12 (pikog /ml) 321.96 159.37 98.7 1501
FOLAT(ng/mL) 6.46 2.54 1.53 15.58
CA (mg/dL) 9.32 0.66 7.78 11
TS(%) 19.36 9.89 3 55

Olgularimizda glutensiz diyetten 6nce bakilan hemoglobin 6l¢iimii 12.38

gr/dL £2.090lup diyetten sonra hemoglobin 6lcimi 13.46 gr/dL +1.8 olarak

sonuglanmuis artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p< 0.01). Bununla paralel

olarak diyet Oncesi Olciilen hematokrit degerleri 37.51+5.5 diyet sonrasi Olciilen

hematokrit degeri 39.92+4.59 olarak sonuglanmis ve artig istatiksel olarak anlamli

bulunmustur ( p< 0.01). Diyetten énce transferin saturasyonu élglimiine gore diyetten

sonra transferin sautrasyonu 6l¢limiinde artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.01). Diyetten 6nce ferritin 0lcimune gore, diyetten sonra ferritin 6lglimunde
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goriilen artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.01). Diyetten 6nce folat

Olcimine gore diyetten sonra folat o6l¢iimiinde goriilen artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p< 0.01).

Hastalarin tan1 konuldugu andaki bakilan notrofil /lenfosit oraninin dlgiimiine

gore hastalarin diyetten sonra notrofil /lenfosit 6l¢iimiinde goriilen artig istatistiksel

olarakanlamli bulunmamustir (p= 0.316; p > 0.05). Diyet 6ncesi ve sonrasi dlgiilen

albumin 6l¢limd istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0.327; p > 0.05).Diyet

oncesi ve sonrasi Olglilen karaciger fonksiyon testlerinden ALT ve AST o6l¢imi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05). Diyetten 6nce dlgulen vitamin

B12 ve serum Kkalsiyum degerleri de diyetten sonra Ol¢iimlerle kiyaslandiginda

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p> 0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Diyet Oncesine gore Diyet Sonra Laboratuvar Sonuglarinin

Degerlendirilmesi
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi t P

WBC (10°/mL) 7.58+2.13 773305 (563 0.574

NEU (10%/L) 4.53+1.92 4794283 1006 0.316
LYM(10%pL) 2.2740.87 2154078 155 0.129
NLR 2.41+1.83 2.95+6.26 1 0p7 0.306
MPV( fL) 8.63+1.92 8.83+1.64  (gog 0.370
MCV (fL) 81.08+8.36 83.41#6.15  31g9 0.002*
HB(gr/dL) 12.38+2.09 13.46£1.8 5947 <0.001*
HCT (%) 37.51455 30.924459 4304 <0.001*
PLT(/mm3) 306953.33+102996.45  281253.33+89423.9 5471 0.015*
ALB(gr/dL) 4.36+0.53 431+053  (gg4 0.327
AST(UL) 26.94+16.42 24.48+14.99 156 0.120
ALT(U/L) 25.19+18.16 24.09+2021 (556 0.579
FERRITIN(ng/mL) 33.68+35.71 58.43%65.65 4437 <0.001*
Vit.B12(pikog /ml) 321.96+159.37 341.79+112.06 1.226 0.222
FOLAT(ng/mL) 6.4622.54 8.11£33 4902 <0.001*
CA(mg/dL) 9.32+0.66 9.35:069 (520 0.604
TS(%) 19.36+9.89 2535:11.12 5303 <0.001*
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi, ince bagirsak mukozasindaki yapisal proteinlere karsi lokal
ve sistemik oto antijenlerin iiretimi, bu nedenle de ince bagirsagin hiicre-aracili
hasar1 ile karakterize immiinolojik bir bozukluktur (84). Ince bagirsaktaki hasara
bagl olarak Colyak hastaliginda, demir eksikligi anemisi, diyare veya konstipasyon
gibi gastrointestinal sorunlar ve yorgunluk bitkinlik semptomlar1 siklikla
gozlenmektedir (85). Gluten duyarli enteropati otoimmiin bir hastalik oldugundan
kadinlarda daha sik goriildiigii bilinmektedir (86).

Gecmiste Colyak hastaligi sadece ¢ocuklarda tani konan bir hastalik olarak
goriilse de, Gils ve arkadaslarinin yaptig1 26986 kisilik ¢calismada C6lyak hastalarinin
cogunun yetigkin olarak teshis edildigini gostermistir. Ayrica bu ¢alismada kadin
hasta sayis1 erkek hasta sayinin 2.4 kat1 seklindeydi (87). Colyak hastaliginda kadin
cinsiyet baskinligi i¢in birka¢ hipotez vardir. Birincisi, kadinlara romatoid artrit,
multipl skleroz ve otoimmiin tiroid hastalig1 gibi diger otoimmdiin hastaliklarla daha
sik teshis edildigi iyi bilinmektedir. Bu yiiksek prevalans, hormonlar, genetik (Y
kromozomunun koruyucu bir rolii olabilir) ve gebelige bagl faktorler gibi bircok
faktorle aciklanabilir (88). Ikincisi, kadinlarin erkeklerden daha yiiksek tibbi bakim
hizmeti kullanimi1 vardir ve bu nedenle tami testleri yapacak bir doktorla tanisma
olasilig1 daha yiiksektir (89). Bu, daha once bildirildigi gibi, 16-30 yaslarinda teshis
edilen geng eriskin erkeklerin diisiik sayisin1 da agiklayabilir (90). Uglinciisi,
kadinlarda Colyak hastaliginin erkeklerden daha sik semptomatik oldugu
disiniilmektedir (91). Uyanikoglu ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada kadin
cinsiyette tan1 konulan CoOlyak hastalarinin sayis1 erkek cinsiyette tani konulan
Colyak hastalarinin iki kat1 seklinde sonuglanmistir (92). Rubio Tapia ve
arkadaslarinin yaptigi 385 kisilik calismada kadin orant %71 seklindeydi. Bu
calismada kadinlarin tan1 yas1 erkeklerin tani yasindan daha erken yastaydi
(93).Bizim ¢alismamizda hastalarimizin 98’1 kadin (%65.3). 52’si erkek (% 34.7)
olup calismamizda kadin hasta oran1 daha fazla saptanmistir. Hastalarin ortalama tani
yast 35.6= 15.01 (min —-max:12-76) olarak saptanmistir. Kadin hastalarin ortalama

tan1 yast 36.01 erkeklerin 35.4 olarak saptanmus istatiksel olarak fark saptanmamustir.
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Colyak hastaligi neden oldugu enteropati ve bundan kaynaklanan
malabsorbsiyon c¢esitli hematolojik ve biyokimyasal degisikliklere de neden
olmaktadir.

Colyak hastalig1 en sik proksimal duodenumda emilimde kusur olusturmakta
ve ¢ok siddetli seyreden vakalarda terminal ileumu da etkileyip burada da emilim
kusuruna sebep olmaktadir. Colyak hastaliginda bagirsagin  etkilenen bu
boliimlerinden dolay1r demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligi ortaya ¢ikabilir.
Anemi Colyak hastalarinda sik rastlanan bir bulgudur ve tanimlanan tek anormal
prezentasyon olabilir (94). Demir eksikligi anemisi de Colyak hastalarinda sik
rastlanan laboratuar bulgularindan biridir ve subklinik Colyak hastalarinin % 46’sina
kadar bildirilmistir. Yetiskinlerde demir eksikligi anemisi ¢ocuklardan daha
yaygindir (95). Akin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hastalarda en sik rastlanilan
ekstraintestinal bulgu anemi ve hastalarin %77’sinde demir eksikligi, %36’sinda B12
vitamini, %31’inde ise folik asit eksikligi, %13’tinde her {iglinlin eksikligi de
saptanmigtir  (96). Halfdanarson ve Bonamico’nun ¢alismalarinda da Colyak
hastalarinda degisik derecelerde anemi oldugu bildirilmistir. Halfdanarson’nun
calismasinda tedaviye direngli demir eksikligi anemisi olgularinin %4 ile %6’sinda
Colyak oldugu bildirilmistir (97, 98). Baska bir ¢alismada Kondolot ve arkadaslar
Colyak hastalarinda demir eksikligi anemisi oranint %44,5 olarak tespit etmislerdir.
(89) Yaptigimiz ¢alismada Colyak hastalarmin %41,4’tinde demir eksikligi anemisi
tespit ettik. Ayrica ¢alismamizda, %14,8 oraninda vitamin B12 eksikligi , %12.1
oraninda ise folik asit eksikligi ve %7.3 ‘linde hem demir hem de vitamin B12

eksikligi anemisi oldugunu tespit ettik.

Hallert ve arkadaslarinin yagtigi ¢alismada bilinen bir nedeni olmayan, diisiik
serum folat degerine sahip oldugu saptanan hastalarda, yetiskin Colyak hastalig i¢in
diisiik degerin prediktif degeri incelemistir. Elde ettigi bulgular bu hastalarin
arastirilmasinin jejunal biyopsiyi icermesi gerektigini gostermistir (99).

Bergamaschi ve arkadaslariin yaptigi 150 kisilik arastirmada demir eksikligi
anemisi oraninin % 34 oldugunu, vitamin eksiklikleri ve kronik hastalik anemisinin
bu hasta grubunda sik goriildiigiinii ve GFD tedavisinin anemiyi iyilestirdigi kanisina

varmiglardir (100).
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Bu yiuksek ylzdeler gosteriyor ki direngli olsun veya olmasin demir eksikligi
anemisi bulunan kisilerde mutlaka gluten duyarli enteropati ekarte edilmelidir.
Annibale ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada prospektif olarak 26 tanili Colyak
hastas1 degerlendirilmistir. Bu hastalarin demir eksikligi mevcut olup, demir
takviyesi olmadan takip edilmis ve on iki aylik glutensiz diyet sonrasi bu hastalarin
%551 demir eksikliginden kurtulmustur (101).Bizim ¢alismamizda da glutensiz diyet
oncesi 62 (%41.4) hastada demir eksikligi anemisi mevcuttu. Diyet sonras1 demir
eksikligi anemisi olan hasta sayis1 ise 27 (%18) seklinde istatiksel olarak anlamli
sonuclandi. Bununla paralel olarak ferritin, hemoglobin, hematokrit, ortalama
eritrosit hacmi ve transferin saturasyonu glutensiz diyet sonrasi istatiksel olarak
anlamli olacak sekilde artmstir.

Ince bagirsaktaki olusturdugu hasarin yami sira, Célyak hastaligi karaciger
gibi diger organlar1 da etkileyebilir. Artmis karaciger enzim yukseklikleri, tedavi
edilmemis Colyak hastaliginda sik goriiliir ve tan1 aninda yetigkinlerin% 40’inda ve
cocuklarn% 60'inda goriilebilir (102). Tersine, kronik agiklanamayan yiikselmis
karaciger enzim yiikseklikleri olan kisilerin% 9’unda Colyak hastaligi veya Colyak
hastaligina bagli Klinik veya serolojik kanit vardir (103). Castillo ve arkadaslarinin
yaptig1 463 kisilik bir ¢caligmada biyopsi ile tanist dogrulanmis Colyak tanisi olan
eriskin hastalarin tani esnasinda karaciger fonksiyon testleri %40.6 sinda artmisti
(104). Bardella ve arkadaslarinin yaptigi 140 kisilik calismada da karaciger
fonksiyon testleri yiiksek olan hastalarin Colyak hastaligi prevalans: 18.6 olarak
sonuglanmistir (105). Yapmis oldugumuz retrospektif calismada 150 hastanin
45’inde (%30) karaciger enzim yiksekligi tespit ettik. Agiklanamayan artmis
karaciger enzim ylikseklikleri ve /veya ilerlemis karaciger hastaligi olan tiim
hastalarda Colyak hastaligi arastirnllmalidir. Bardella ve arkadaslarinin yaptigi
karaciger fonksiyon testleri yiiksek 158 Colyak hastasiyla yapilan ¢alismada ¢ogu
durumda karaciger fonksiyon test yiiksekligi sadece gluten icermeyen diyet ile
normallesmistir. Bununla birlikte, gluten icermeyen diyet sonrasi karaciger
fonksiyon testlerinin kalic1 yiiksekligi incelenmelidir, ¢linkii viral enfeksiyon veya
sistemik otoimmiin hastalik ile iligkili karaciger hasarimin varligi terapétik bir sorunu

temsil etmektedir (106). Bizim ¢alismamizda da glutensiz diyet sonrasi karaciger
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fonksiyon testlerinde diisiiklilk olmustur; ancak istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.

Notrofiller ve lenfositler, enflamatuar streclerde dnemli bir rol oynayan
hlcrelerdir. Bu nedenle, notrofil ve lenfositlerin sayisi inflamasyonda gegici olarak
degisir. Bundan dolay1r nétrofil lenfosit oram1 (NLR) postmenopozal kadinlarda
kemik kaybi indeksi olarak (107) ve Cdlyak hastalarinda inflamasyonun bir
belirteci olarak Onerilmistir (108). Hiicresel bagisiklik agik¢a Colyak hastaliginda
bagirsak hasarinda 6nemli bir rol oynar (109-111). Enflamasyon duodenumla sinirh
degildir, ayn1 zamanda diger gastrointestinal mukozay1 da igerir. Buna goére mide ve
kolonda yuzey lenfositik infiltrasyonu da gorilebilir (112). NLR degisimi bu
inflamasyon ve sitokinlerle baglantili gérinmektedir. Palmacci ve arkadaslarinin
yaptig1 50 kisili calismada uygun diyet sonras1 Colyak hastalarinda nétrofil lenfosit
orani arasindaki iliskiyi acikliga kavusturmak i¢in daha ileriye doniik c¢alismalara
ihtiyac olduguna karar verilmistir (113). Sarikaya ve arkadaslar1 yaptiklar1 76 kisilik
calismada NLR nin Cdlyak hastaliginin taranmasi ve tanisinda hassas bir laboratuvar
indeksi olarak kullanilabilecegi kanaatine varmistir (114). Kokulu ve arkadaglarinin
yaptig1 100 kisilik ¢alismada akut pankreatitli olgularda NLR ciddi akut pankreatit
ile 1iliskilendirilmis ve bu hastalarda sistemik komplikasyonlarin gelisimini
degerlendirmek icin degerli bir parametre olarak 6n gérmiislerdir (115). Celikbilek
ve arkadaglarinin yaptig1 26 kisilik Ulseratif kolit hastasinda saglikli kontrol grubuna
kiyasla NLR aktif Ulseratif kolit hastalarinda istatiksel olarak anlamli olacak sekilde
artmist1 (116). Bizim ¢alismamizda glutensiz diyet oncesi ve sonrasinda kaydedilen
notrofil lenfosit oraninda anlamli bir artma veya azalma istatiksel olarak

saptanmamistir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile
yakindan ilgkilidir (117). Basit inflamasyon belirteci olarak bazi c¢aligmalarda
incelenmistir. Endler ve arkadaslar1 koroner hastaligin ilerlemesine bakilmaksizin,
artan trombosit hacminin daha yiiksek akut kardiyak olay riski ile iliskili oldugunu
ortaya koymuslardir. Yazarlar MPV > 11.6 fl'nin koroner hastalig1 olan hastalarda
bagimsiz bir kalp enfarktiisii risk faktorii olabilecegini ve akut kardiyak olaylarla
tehdit edilen hastalar belirleyebilecegini one siirmektedir (118). Ayrica, Slavka ve

arkadaslari, yiiksek MPV'nin akut iskemik kardiyak olaydan sonra hastalarda
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bagimsiz bir yiiksek risk faktorii olabilecegini gozlemlemislerdir (119). Akut
serebrovaskiiler iskemili hastalarda yiiksek MPV degerlerine de rastlanir. MPV'si
yiksek olan hastalar, normal MPV'si olanlardan daha fazla akut inme riski altindaydi
(120). O'Malley ve arkadaslart akut serebral iskemili hastalarda kontrol grubuna
gore MPV'de istatistiksel olarak anlamli bir artis ve trombosit sayisinda bir diisiis
oldugunu gosterdiler (121). Kapsoritakis ve arkadaslar tlseratif kolitli hastalarda ve
Crohn hastaliginda MPV seviyesinde onemli degisiklikler gézlemlenemedi. Ayrica
hastalik aktivitesi ile MPV arasinda bir korelasyon bulamadilar (122). Son yillarda,
MPV'nin romatoid artrit aktivitesiyle baglantili olabilecegi onerilmektedir; bununla
birlikte, bu konudaki veriler halen tartismalidir (123). Demirezer Bolat ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada eslik eden ciddi hastaligi olan ve glutensiz diyete
yeterli sekilde uyum gostermeyen hastalar calismadan ¢ikarildiktan sonra kalan 50
¢Olyak hastaligi olan hasta (erkek/kadin: 9/41) ve 50 saglikli goniilli (erkek/kadin:
10/40) ¢alisgmaya alinmig ve Klinik ve laboratuvar degerleri kiyaslanmig. Glutensiz
diyet sonras1 birinci yilda klinik olarak ve serolojik olarak remisyonda olan hastalarin
tan1 anindaki ve diyetten sonraki degerleri de karsilastirilmis. Retrospektif yapilan bu
calismada Colyak hastaligi olanlar ile kontrol grubu arasinda ortalama trombosit
hacim diizeyi farkli saptanmadigi belirlenmistir. Colyak grubunda da bir yillik diyet
sonrasinda ortalama trombosit hacmi diizeyinde anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir (124). Bizim c¢alismamizda 150 hastanin verileri kayit altina
alinmistir, tedavi dncesinde ve sonrasinda MPV degerinde istatiksel olarak anlaml

degisiklik saptanmamuistir.
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6.SONUC

-Hastalarimizin yas ortalamasi 35.6 seklinde sonucglandi. Colyak hastaligi
gecmiste bilinen aksine artik daha ileri yaslarda prezente olmaktadir.

-Hastalarimizin 98’1 kadmn (% 65.3), 52°si erkek (% 34.7) olup diger
otoimmun hastaliklarda oldugu gibi Colyak hastaliginda da kadin cinsiyet baskin
olmaktadir.

-Tan1 aninda hastalarin  %41,4’tinde demir eksikligi anemisi (n:62),
%14.8’linde vitamin B12 eksikligi (n: 22) , % 12.1’inde folik asit eksikligi (n:18) ve
%7.3 2iinde hem demir eksikligi anemisi hem de vitamin B12 eksikligi anemisi
(n:11) mevcuttu. Hastalarm anemi gibi tek ekstraintestinal bulguyla bagvurabilecegi
unutulmamalidir.

-Calismamiza dahil edilen hastalarin 45’inde (%30) karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik mevcuttu. Bu da gosteriyor ki agiklanamayan karaciger
fonksiyon testlerinin ylikseklginde mutlaka Colyak hastaligi ekarte edilmelidir.

-Glutensiz diyet kabul goren tek tedavi rejimidir. Glutensiz diyete uyum
acisindan hasta bilgilendirilmeli diyetisyen esliginde hasta motive edilerek tedaviye
uyum saglanmalidir.

-Colyak tanis1 konulan hastalarin takibinde her vizitte demir eksikligi, B12
vitamini eksikligi, folat eksikligi gibi mikrobesin eksiklikleri agisindan
degerlendirilmelidir.

-Yaptigimiz ¢alismada glutensiz diyet Oncesi ve sonrasinda demir
parametrelerinde anlamli degisiklik saptanmistir. Glutensiz diyete uyum igin takipte
demir parametreleri kullanilabilir ancak bu konuda daha genis gruplarda yapilacak
caligmalara ihtiyag vardir.

-Glutensiz diyete uyum igin en iyi takip ginumizde halen c¢olyak
otoantikorlartyla olmaktadir. Yeni bilgiler 1s1ginda takipte daha ucuz ve pratik
kullanilabilen MPV ve NLR degerleri tedavi dncesi ve sonrasinda kiyaslanmustir.
Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi bu parametrelerde istatiksel olarak anlamli
fark saptanmamuistir. Bu parametrelerin kullanilabilirligini arastirmak i¢in daha genis

gruplarda yapilacak caligmalara ihtiyag vardir.
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