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OZET

Amac: Gluten enteropatisi tanis1 konulmus olan hastalarda otolog serum deri testinin

(OSDT) 6neminin belirlenmesidir

Yontem: Gluten enteropati (GE) tanili 41 ve GE yaninda ek otoimmiin hastalig1 yani
multiple otoimmiinitesi (MO) olan 19 hasta, hasta kontrol grubu olarak fonksiyonel dispepsi
tanil1 22 ve saglikli kontrol grubu olarak 22 kisi ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin son 6 ay1
iceren Klinik bilgileri ve otoantikorlari da igeren laboratuvar bulgulari kaydedildi. Tim

katilimcilara OSDT yapild1 ve gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: OSDT pozitifligi tim GE’li 60 hastada %28.3, GE disinda baska otoimmiin
hastalig1r olmayan 41 hastada %17.1, MO grubunda %52.5, fonksiyonel dispepsi grubunda
%22.7 ve saglikli kontrollerde ise %4.5 pozitif bulundu. GE olan tiim hastalar ile saglikli
kontroller karsilagtirildiginda OSDT pozitifligi GE’li hastalarda daha fazla bulundu[p=0.032,
OR(CI)=8.3 (1.03-66.66)]. Iki grup GE hastasini birbiri ile karsilastirildiginda eslik eden
otoimmiinitesi olan hastalarda, sadece GE hastalig1 olanlara gére, OSDT pozitifligi olduk¢a
yiiksek saptandi [p=0.004, OR(CI)=5.39 (1.60-18.16)]. OSDT pozitifligi ile yas, cinsiyet,
hastalik siiresi, diyet uyumu, ferritin, B12, folat, albumin, hemoglobin, transferrin saturasyonu
ve GE iliskili otoantikorlar arasinda iligkili saptanmadi. MO grubunda yapilan ek
analizde(n=19); ANA, anti TPO, anti Tg antikorlar1 ile OSDT pozitifligi arasinda iligki

bulunmadi.

Sonu¢ ve Oneriler: Calismamiz GE’li hastalarda OSDT pozitifliginin 5.4 kat daha
fazla ek otoimmiin hastalik varhigr ile iliskili oldugunu gostermistir. GE’nin klinik
prezentasyon ve eslik eden otoimmiin hastaliklar acisindan olduk¢a zengin oldugu
diistintildiiginde, OSDT pozitifligi ek otoimmiin hastaliklar agisindan uyarict olabilir ve bu
acidan tarama testi olarak kullanilabilir. Bu sonucun ileriye yonelik daha genis kapsamli

calismalar ile dogrulanmasi Onerilir.

Anahtar kelimeler: otolog serum deri testi, gluten enteropatisi, ¢olyak hastaligi

Vil



ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to determine the importance of autologous serum

skin test (ASST) in patients with the diagnosis of gluten enteropathy.

Method: Forty-one patients with gluten enteropathy (GE) and 19 patients with gluten
enteropathy and additional autoimmune diseases namely multiple autoimmunity (MA), 22
patients with functional dyspepsia as patient control group, and 22 healthy controls were
included in the study. The clinical information of the patients for the last 6 months and
laboratory findings including autoantibodies were recorded. OSDT was performed on all

participants and compared between groups.

Results: The frequencies of ASST positivity were 28.3% in 60 patients with all GE,
17.1% in 41 patients with no autoimmune disease other than GE, 52.5% in the MO group,
22.7% in the functional dyspepsia group and 4.5% in healthy controls. When all patients with
GE were compared with healthy controls, ASST positivity was higher in patients with GE
[p=0.032, OR(CI)=8.3 (1.03-66.66)]. When the two groups of GE patients were compared
with each other, ASST positivity was significantly higher in patients with concomitant
autoimmunity compared to those with only GE disease [p=0.004, OR(CI)=5.39 (1.60-18.16)].
ASST positivity was not associated with age, sex, disease duration, adherence to diet, ferritin,
vitamin B12, folic acid, hemoglobin, transferrin saturation and GE related autoantibodies. In
the additional analysis performed in the MO group (n=19); There was no relation between
ANA, anti TPO, anti Tg antibodies with ASST positivity.

Conclusion: Our study showed that OSST positivity in patients with GE is 5.4 times
more associated with the presence of additional autoimmune diseases. Considering the wide
range of clinical presentation and accompanying autoimmune diseases of GE OSDT positivity
can be a warning sign for additional autoimmune diseases and can be used as a screening test

in this respect. This finding should be confirmed by further comprehensive studies.

Key Words: autologous serum skin test, gluten enteropathy, celiac disease

viii



GIRIS VE AMAC

Gluten enteropatisi (GE), genetik predispozisyonu olan kisilerde, bugday, arpa ve
cavdar gibi gluten proteini igeren iriinlerin diyetle alinmasi ile goriilen immiinolojik bir
yanittan kaynaklanan, emilim bozuklugu ve bagirsak mukoza hasari ile karakterize, sistemik
ve immiinolojik bir hastaliktir (1). GE’sinin diinyadaki prevalansi yaklasik %1°dir. Insidansi
ise son 50 yil i¢inde giderek artmaktadir. Tan1 konulan GE hastalig1 vakalarinin bu hastaligin

buzdaginin goriinen kismi oldugu diisiiniilmektedir (2).

Otolog serum deri testi (OSDT), otoreaktivite durumunu tespit etmek igin
patofizyolojisinde otoimmiinitenin yer aldigi kronik spontan frtikeri olan hastalarda
kullanilan bir testtir (3). Ayrica yeterli veri olmamakla beraber yapilan ¢aligmalarda kronik
spontan Urtiker hastalarinda %4.1-%76.5 pozitif bulunmustur (4). Yine bir ¢alismaya dahil
edilen bir GE hastada OSDT pozitif bulunmustur (5). GE otoimmiin bir hastalik oldugundan
OSDT tanida destekleyici bir parametre olabilir. Bu konuda tip literatiiriinde genis ¢apli bir

arastirma bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s181nda ¢alismamizin amaci Avrupa ¢olyak hastaligi arastirmalari toplulugu
(ESsCD) kilavuzu tani kriterlerine gore GE tanis1 konulmus olan hastalarda pratik ve ucuz bir

yontem olan otolog serum deri testinin tanidaki yerinin ve 6neminin arastirilmasidir.



1. GENEL BiLGILER

1.1.Gluten Enteropatisi

1.1.1. Tanim

Gluten enteropatisi (GE) bugday, arpa ve ¢avdar gibi gluten proteini igeren triinlerin
diyetle alinmasi ile goriilen, ¢oklu organ sistemlerini etkileyebilen, emilim bozuklugu ve
bagirsak mukoza hasari ile karakterize, genetik olarak yatkin bireyleri etkileyen, sistemik ve
otoimmiin bir hastaliktir. Colyak hastaligi(CH), Colyak sprue, non-tropikal sprue ve glutene
sensitif enteropati olarak da bilinmektedir(1, 2).Colyak kelimesi Yunanca kokenli olan ve

abdomen anlamina gelen koilliakos kelimesinden gelmektedir.

1.1.2.Tarihge

Gluten enteropatisinin antik ¢aga kadar dayanan bir ge¢misi oldugu diistiniilmektedir.
GE hastaligindan ilk olarak Kapadokya’da yasamis olan Yunan hekim Aretaeus M.S. ikinci
ylizyilda bahsetmistir(6). Hakkindaki ilk net tanimlama 1888 yilinda Samuel Gee tarafindan
yapilmistir. Samuel Gee hastalarin tedavisinde diyet tedavisinin faydali olabileceginden

bahsetmistir(7).

20.ytizyilin GE hastaliginda fayda saglamaya yonelik ¢esitli diyetler denenmistir ancak
toksisiteye neden olan bilesenler bu donemde tam olarak aydinlatilamamigtir. Wim Dicke’nin
1950 yilinda yazdig1 doktora tezi bugday, arpa ve yulafin diyetten ¢ikarilmasiin hastalikta
iyilesmeyi sagladigindan bahsetmektedir.(7) Bu donemde gluten adi verilen protein i¢eriginin
toksisitede etkili oldugu gosterilmistir. Weijers ve Van de Kamer ise digki yagi 6l¢iimiiniin
klinik durumu yansittigin1 gostermislerdir.(7) 1954 yilinda Paulley GE’li hastalarin ince
bagirsak orneklerinde histolojik anormalliklerini gostermistir(7) Dermatitis herpetiformis ile
bir iligki 1955 yilinda Samman tarafindan 6ne siiriilmiis ve 1965 ve 1968 yillarinda Shuster ve

Marks tarafindan kanitlanmistir(7).



1.1.3.Epidemiyoloji

GE’sinin diinyadaki prevalansi yaklasik %1°dir (8, 9). Bu hastalik Kuzey Avrupa
kokenli beyazlarda daha sik olarak goriilmekle birlikte, tiim populasyonlarda ortaya

cikabilmektedir. Sahra-alt1 Afrika ve Dogu Asya populasyonlarinda daha nadir olarak
bildirilmistir(10).

Populasyona dayali ¢alismalar, tani konulan hastalarin GE vakalarinin yalnizca
buzdagmin goriinen kismini temsil edebilece§ini 6ne siirmiistiir. GE prevalansi ile ilgili
yapilan kapsamli bir meta-analizde hastaligin sero-prevelanst %1,4, biyopsi ile konfirme
edilmis prevalans ise %0,7 saptanmistir. Bu ¢alismada GE siklig1 Giiney Amerika’da %0,4,
Afrika ve Kuzey Amerika’da %0,5, Asya’da 9%0,6, Avrupa ve Okyanusya’da %0,8 olarak
saptanmustir (11).

GE insidanst son 50 yil i¢inde giderek artmaktadir. Kadin-erkek orani 1:3 ile 1,5:1
arasinda degismektedir. GE yaslilar dahil tim yas gruplarimi etkilemektedir. Hastalarin
%70’inden fazlas1 20 yasinin iistiinde teshis edilmektedir (12).

GE’li hastalarin birinci ve ikinci derecedeki akrabalarinda hastalifin goriilme riski
artmistir(13). GE olma riski birinci derece akrabalarda (% 5-10) ¢ok daha fazladir(14). Tek
yumurta ikizlerinde %75 oraninda hastalik ayni anda goriilmektedir(1).

GE’si igin yiiksek riskli olan gruplar, GE’si olan hastanin 1.derece akrabalari, Kuzey
Avrupa ve Avrupa kokenli olmak, tip 1 diyabet, otoimmiin tiroid hastaligi, Down Sendromu,

Turner Sendromu, otoimmiin karaciger hastaligi, sjogren sendromu ve IgA eksikligi olan

bireylerdir(10, 15)

1.1.4.Etiyoloji

GE’sinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, ¢evresel, immiinolojik ve genetik
etkenler rol oynamaktadir(2). Bugday, arpa ve ¢avdarda bulunan glutenin bir komponenti olan
gliadin ile hastaligin iliskisi bilinmektedir. Gliadin duyarli bireylerde intestinal infamasyonu

tetiklemektedir ve uygunsuz immiinolojik yanit nedeniyle bu hastalik ortaya c¢ikmaktadir.
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hastalarin birgogu HLADQ-2 ve HLADQ-8 genini tasimaktadir. Gliadin peptidlerinin
bagirsakta submukozay1 gecerek, HLADQ-2 ve HLADQ-8e yiiksek afinite ile baglandig1 ve

T hiicre aktivasyonuna yol ag¢tig1 diistiniilmektedir(1).

1.1.5.Patogenez

GE’sinin patogenezinde 6zellikle genetik nedenler, dogal bagisiklik, adaptif bagisiklik
ve IL-15 upregiilasyonu rol oynamaktadir(16).

Genetik faktorler ve immiin sistemdeki degisiklikler bu hastaligin patogenezinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bugday glutenin protein fraksiyonu olan gliadin, ¢avdar ve arpadaki
benzer prolaminler duyarli olan kisilerde intestinal inflamasyona yol agarlar. Yiiksek prolin
icerigi nedeniyle, bugday, arpa ve ¢avdar i¢indeki proteinler intraluminal proteolitik sindirim
stireglerine direnir. Bunun sonucunda biriken biiyiik peptid fragmanlari GE’si olan bireylerin
mukozasina zarar verebilir vehastalarda, gliadin fraksiyonlarma karsi olan immiin

reaksiyonlar lamina propriada infiltrasyon ve villoz atrofiye neden olur(15, 17).

GE’li hastalarda HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 eksprese edilmesi ile gluten peptidleri
antijen baglama oluklarinda sunabilir ve boylece gluten peptidine 6zgii mukozal T lenfositleri
aktive edebilir. Dogal bagisiklik sistemi, edinilmis bagisiklik sistemi ile uyumlu olarak GE
hastaliginin olusumunda rol oynayabilir. Glutene maruz kalma sonucunda mukozal interl6kin-
15 ekspresyonunun upregiilasyonu meydana gelir. Bu durum epitel hasar1 ve artmis mukozal
permeabilite ile sonuglanir. Spesifik gliadin peptidleri epitelyal biiyiime faktorii ve IL-15'i
indiikleyebilir. Intraepitelyal lenfositler ve stres altindaki enterositler tarafindan salgilanan IL-

15,intestinal epitelyal hiicrelerin tahribine yol agabilir (15, 17, 18).

Hiicre ici enzim olan doku transglutaminazi, gluten peptidlerini negatif yiiklii glutamik
asite deamide ederek immiinojenitelerini ve intestinal inflamasyonu arttirir. Doku

transglutaminazi, mekanik nedenler veya inflamasyona yanit olarak endotel hiicreleri ve
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fibroblastlar tarafindan salinir. Salgilandiktan sonra, bugdaydan elde edilen gluten proteinleri
gibi glutamin bakimindan zengin proteinleri capraz baglar. Deamidasyon, gluten
peptidlerinde, HLA-DQ2 ve -DQ8'e baglanmalarini artiran ve T hiicrelerini uyarma
kapasitelerini gii¢lendiren negatif bir yiik iiretir. Intestinal epitel hiicreleri {izerindeki gluten
peptid reseptorleri, gluten peptidlerinin T hiicresi aktivasyonunun gerceklestigi lamina
propria‘ya tasinmasina aracilik edebilir. Lamina propriadaki gama interferon salgilanmasi ile

tetiklenen inflamasyon sonucunda villiis atrofisi gelisebilir(15, 17, 19).

1.1.6.Genetik Faktorler

Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi GE’si i¢in de gii¢lii bir herediter komponent
mevcuttur (ailesel rekiirrens yaklasik %10-15) Monozigotik ikizlerde yiliksek konkordans
goriilmektedir (%75-80)

GE’li hastalarin tamamina yakint HLADQ-2 ve HLADQ-8 allelerini eksprese etmekle
beraber, DQ2/DQS8 eksprese eden kisilerin kiigiik bir kisminda GE goriilmektedir(2). Yani
DQ2/DQ8 yoklugu GE tanisin1 diglamaktadir. HLADQ-2 ve HLADQ-8 toplumda yaklasik
olarak 9%25-35 goriilmesine karsin bu HLA uyumlu bireylerin yaklasik %3’tiinde GE

goriilmektedir.

GE’sinin genetik temeli, sik goriilen aile i¢i olusum ve insan l16kosit antijeni (HLA)
DR3-DQ2 ve / veya DR4-DQS8 gen lokusu ile oldukga yakin iligki ile desteklenir. Hastalarin
% 99'undan fazlasi, cogu iilkenin genel niifusunun yiizde 30 ila 40'ina kiyasla HLA DR3-DQ2
ve / veya DR4-DQ8'e sahiptir(20, 21). HLA DQ2 homozigotlugu, GE’si ve enteropati ile
iligkili T hiicreli lenfoma igin artmug risk ile iligskilendirilmistir(22). Kardesler arasinda GE
gelisimine HLA katkisinin yiizde 36 oldugu tahmin edilmektedir.

HLA-DQA1 ve HLA-DQBL1 genlerinin antijen olarak gluten peptidlerinin sunumundaki
spesifik rolii, MHC-HLA lokusunu gluten enteropatisinin gelisiminde en onemli genetik
faktor haline getirmektedir. Hastalarinin ¢ogunlugu (bazi populasyonlarda% 90-95), DQAL *
05 ve DQB1 * 02 alelleri tarafindan kodlanan ve ayn1 kromozomda (cis konfigiirasyonu) veya
iki homolog kromozomda ayr1 ayr1 kalitsal olabilen HLA-DQ2.5 heterodimerleri tasir (trans

konfigiirasyonu)(14)



Kalan hastalar (% 5-10) ya DQAL1 * 03 ile kodlanan HLA-DQ8 heterodimerlerini
DQB1 * 03:02 ile tasirlar ya da HLA-DQ2.2 tasirlar. Bu heterodimerleri tasimayan bazi nadir
hastalar (<% 1) DQ2.5 heterodimerinin (DQ7.5) diger yarisin1 ifade eder. Homozigot DQ2.5,
heterozigot genotipte % 3 riske karsilik % 30'a varan en yiiksek GE riskini tagir. HLA-DQZ2.5
homozigotlugu daha klasik bir sunum ve karmasik bir CH ile iliskilidir. Insan 16kosit antijeni
(HLA) risk alellerinin varligi, GE gelisimi igin gerekli fakat yeterli bir faktor degildir.
GE’sinin patogenezinin anahtar1 olmasina ragmen, HLA haplotipleri tek basina genetik riskin

yaklasik% 35-40'm1 olusturmaktadir(14) .

GE’si ile iliskili 100°den fazla HLA dis1 gen saptanmistir(23). GE ile iliskili olarak
tanimlanan ek HLA dist genomik bdlgeler, genetik kalitimm bir kismii agikliyor gibi
goriinmektedir. Artan sayida HLA dis1 risk alleli, GE riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.
Hastaliga duyarliigi etkileyebilecek HLA olmayan genler tanimlanmistir, ancak etkileri

dogrulanmamistir(24, 25).

1.1.7. Klinik Bulgular

GE hastaliginin klinik spektrumu oldukg¢a genistir. Her yasta goriilebilmektedir. Ancak
belirtileri genellikle diyete bugdayin girmeye basladigi 2 yaslarinda veya daha sonra 20-40
yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir(15).

Biiyiime ve gelisme geriligi, pubertede gecikme, boy kisaligi ve anemiye bagh
solukluga yol agabilmekte ayrica malabsorbiyon sonucunda besinlerin kolonik bakteriyel
sindirimine bagli diyare, abdominal distansiyon, gaz, karin agris1 ve steatore gibi
gastrointestinal semptomlar, giigsiizliik, kaslarda zayiflik, ve yine malabsorbsiyona baglh kilo
kaybi, halsizlik ortaya c¢ikabilmektedir(26). Malabsorbsiyon gelisen vakalarda kas ve
subkutan yag dokusunda kayip, vitamin K eksikligine bagli kolay morarma, vitamin A
eksikligine bagli hiperkeratoz, vitamin B12 ve E vitamini eksikligine bagli nérolojik bulgular
saptanabilmektedir(26).

GE’sinin ekstraintestinal bulgular1 arasinda anemi, dokiintii (6zellikle dermatitis
herpetiformis), osteoporoz, norolojik bozukluklar (basbagrisi, periferik noéropati, ataksi,

epilepsi), psikiyatrik bozukluklar(depresyon, distimi, anksiyete, paranoya), {ireme
6



bozukluklar1 (infertilite, spontan abortus), dis minesi hipoplazisi, transaminaz yiiksekligi ve

kardiyomiyopati sayilabilir(15, 23).

Dermatit herpetiformis (DH), GE’sinin spesifik kutanéz varyanti olarak kabul edilen
cildin enflamatuar bir hastaligidir. Klinik olarak DH, ekstremitelerin, dirseklerin, sakral
bolgelerin ve kalgalarin ekstansor yiizlerinde, govde, kafa derisi ve boyun da dahil olmak
iizere tipik anatomik bolgelerde simetrik olarak dagilmis papiiller, vezikiiller ve kiiclik
kabarciklar dahil olmak {izere polimorfik lezyonlarla kendini gosterir. DH tanisi, papiller
dermiste graniiler immiinoglobulin A birikintileri gosterilerek dogrulanir. Hem DH hem de
GE’si, gliitene duyarli bireylerde ortaya cikar, aynt HLA haplotiplerini (DQ2 ve DQS)
paylasir ve hastalar gliitensiz bir diyetin uygulanmasindan sonra iyilesirler. DH otoantijeni,
transglutaminaz 3, sikica baglanmis immiin komplekslerde ayni yerde biriktirilir. Hemen
hemen tiim DH hastalari, villéz atrofiden intraepitelyal lenfositlerin artmis varhigina ve doku
transglutaminazina (tTG) karst dolasimdaki otoantikorlarin olusumuna kadar ince bagirsak
biyopsisinde tipik GE degisikliklerini gostermektedir. Neredeyse tiim vakalarda yogun kasinti
vardir(27). DH'de, tiim hastalar i¢in tercih edilen tedavi, kirlenmemis yulaflara izin verilen
glutensiz bir diyettir (GFD). Baslangicta, ¢ogu hasta dokiintii ve kasintiyr hizli bir sekilde
kontrol etmek i¢in ek dapsona ihtiyag duyar. Dapson ortalama 2 yil sonra durdurulabilir ve tek
basina siki bir dmiir boyu GFD gereklidir. Diyete baglilik, DH'li hastalar i¢in normal yasam

kalitesi ve miikemmel uzun vadeli bir prognoz sunar(28).

Proksimal bagirsak tutulumunda demir, folat ve kalsiyum emilimi bozulabilmektedir.
Vakalarin %40’1na kadarinda genellikle demir malabsorbsiyonu ve kronik hastalik anemisine
bagli mikrositer anemiye rastlanabilirken daha nadir olarak ise folik asit ve B12 eksikligine
bagli olarak makrositer anemi goriilmektedir. Hastalarin %70 kadarini etkileyebilen osteopeni
ya da osteoporozu igeren kemik mineral yogunlugundaki degisiklikler kalsiyum ve vitamin
D3 emiliminin bozulmasina bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hipokalsemi ve D vitamini

eksikligi ile birlikte dig minesi hipoplazisi de goriilebilmektedir(23).

Aftoz stomatit tan1 konulmamis GE’li hastalarin yaklasik %20’sinde tespit edilmistir.
Tedavi edilmemis ¢olyak hastalarinin yaklasik %40-50’sinde transaminaz yiiksekligi
saptanmigtir. Gliadinin intestinal permeabiliteyi arttirarak sitokin artisina sebep olmasi ve

portal sisteme ge¢mesi ile transaminaz yiiksekligine yol actig1 diisiiniilmektedir(23, 29).



Gluten enteropatisinde lireme fonksiyonlar1 degisiklikler de olabilir. Bunlar ge¢ menars,
amenore, tekrarlayan diisiikler, erken dogum, erken menapoz, spermatozoanin sayisi ve
hareketliligindeki degisikliklerdir(23).

GE’si farkli otoimmiin ve idiyopatik hastaliklar ile iliskili olabilmektedir. Bunlar
arasinda dermatit herpetiformis, tip 1 diabetes mellitus, Hashimato, selektif IgA eksikligi,
alopesi areata, Addison hastaligi, bag dokusu hastaliklar1 (basta Sjogren olmak iizere)
kromozomal hastaliklar (Down, Turner, William’s sendromlari), nérolojik hastaliklar
(serebellar ataksi, periferik noropati, oksipital Kkalsifikasyon olan ve olmayan epilepsi
vakalar1), hepatik otoimmiin hastaliklar (primer biliyer kolanjit, otoimmiin hepatit, primer

sklerozan kolanjit) ve idiyopatik dilate kardiyomiyopati sayilabilir(23).

Anatomik veya fonksiyonel hiposplenizm GE olan eriskin hastalarin yaklasik %
30'unda, komplikasyonlar ile seyreden hastalarda ise % 80'e kadar artan oranlarda
goriilebilmektedir. Dalak hipofonksiyonu komplikasyon gelisiminin yani sira, kapstlli
bakteriyel enfeksiyonlara (Pnémokok, Haemophilus influenzae, Meningokok) yol agabilir. Bu

hastalarda pnomokok asis1 6nerilmektedir(30, 31).

GE ve idiyopatik pulmoner hemosideroz birlikteligi Lane-Hamilton sendromu olarak

tanimlanmugtir. Glutensiz diyetle iyi bir prognoz saglanabilir(32).

GE’nin Klinik Alt Tipleri(23, 33)

Tipik GE: Klasik GE bulgular1 yani ishal, malabsorpsiyon belirtileri (6rnegin, steatore,

kilo kaybi1 veya diger besin veya vitamin eksikligi belirtileri) ile karakterizedir.



Atipik GE: Genellikle anemi, osteopeni, artrit, artmis transaminazlar, norolojik

semptomlar, infertilite, dis minesi defektleri gibi ekstraintestinal bulgular ile seyreder..

Subklinik GE: Subklinik form, klinik tanimlama esiginin altinda belirti ve bulgulari
olan hastalar1 igermektedir. GE hastalarinin yakinlari olmasi veya diger risk gruplarinda
olmasi nedeniyle taranan hastalardir. Serolojik olarak pozitif, histolojik olarak tespit edilen

intestinal mukozal hasarin oldugu gruptur.

Potansiyel GE: Serolojik tarama ve genetik belirteclerin pozitif olarak saptandigi,

mukozada minimal inflamasyon belirtilerinin oldugu, intestinal hasarin olmadig1 vakalardir.
Potansiyel GE olan hastalarda klasik semptomlar gelisebilir veya tamamen asemptomatik

olarak kalabilirler.

Refrakter GE: En az 6-12 ay boyunca glutensiz bir diyete siki sikiya bagl kalinmasina
ragmen kalic1 veya tekrarlayan malabsorptif semptomlar ve villoz atrofi ile tanimlanir.
Ulseratif jejunoileit, kolajendz sprue ve bagirsak lenfomasi gibi komplikasyonlara yol

acabilir.

1.1.8.Tam

Gluten enteropatisinin tanist klinik, seroloji ve histopatoloji bulgularin kombine
edilmesine dayanmaktadir(12). GE tamisim koymak i¢in ince bagirsak biyopsisi
gerekmektedir. Degerlendirmede baslangigta serolojik antikor testleri yararlidir. Dolayisiyla

GE’sinden siiphelenilen tiim hastalara serolojik testler yapilmalidir.

Rutin kan tetkiklerindeki bazi degerler GE hastaligindan siiphelenilmesine neden
olabilir. Ozellikle klasik tip hastalarinda diisiik serum hemoglobin, albiimin, kalsiyum,
potasyum, magnezyum, fosfor, seviyeleri sik goriilmektedir. Cogu hastada demir eksikligine
bagli mikrositer anemi gelisebilmektedir. Folik asit ve B12 eksikligi goriilen vakalarda
normositer, makrositer veya dimorfik anemi goriilebilmektedir. Ancak bu durum daha
nadirdir. Hastalarda kemige ozgii alkalen fosfataz ve vitamin D3 eksikligi bulunabilir,
transaminaz yiiksekligi gelisebilir ve hiposplenizmin olan vakalarda belirgin bir trombositoz

saptanabilir(23).



Normal IgA seviyeleri olan kisilerde serum doku transglutaminaz IgA antikorunun
sentivite ve spesifitesi %95’in lizerindedir. Doku transglutaminaz(tTG) IgA, gluten
enteropatisi taramasi i¢in genellikle ilk tercih edilen testtir. Anti-endomisyal(EMA) IgA, anti-
deamide gliadin peptid IgA antikorlar1 %90’ iizerinde duyarlilifa ve 6zgiilliige sahiptir.
Anti-gliadin(AGA) IgA antikorlarinin spesifitesi ve sensitivitesi diisiik oldugundan gluten

enteropatisi tan1 ve taramasinda kullanilmasi énerilmemektedir(1, 15).

Gluten enteropatisi olan hastalarin %2-3’{inde antikor testlerinde yalanci negatiflige yol
acabilen selektif IgA eksikligi bulunmaktadir(12). Bu hastalarda IgA ol¢iimii antikorlar
seroloji paneline eklenmelidir(Anti-doku transglutaminaz IgG, gliadin peptid 19gG). Glutensiz
diyet yapan hastalarda otoantikorlar 3-24 ay sonra tespit edilemez hale gelir. Diyet uyumunu
degerlendirmede kullanilabilirler. Bu nedenle gluten igeren bir diyet ile beslenen hastalarda
serolojik testlere bakilmalidir. Arada kalinan tereddiitlii vakalarda, HLA-DQ2 ve DQS8
istenebilir. Negatifligi gosterilirse GE’si diglanir(1).
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Tablo 1-Farkh serolojik testlerin GE tamisindaki duyarhilig: ve 6zgiilliigii(14)

Antijen Antikor Tipi | Sensitivite, % (aralik) | Spesifite,%(arali
k)

Gliadin IgA 85 (57-100) 90 (47-94)

19G 80 (42-100) 80 (50-94)
Endomisyum IgA 95 (86-100) 99 (97-100)
19G 80 (70-90) 97 (95-100)
Doku Transglutaminaz IgA 98 (78-100) 98 (90-100)
1gG 70 (45-95) 95 (94-100)

Deamid gliadin peptid IgA 88 (74-100) 90 (80-95)
1gG 80 (70-95) 98 (95-100)

GE hastaligimin tanisinin  konulmasinda ince bagirsak biyopsisi altin standarttir.
Glutensiz diyet ile beslenen hastalarda ince bagirsak histolojik bulgulari normale
donebileceginden, biyopsi ideal olarak hasta glutenli beslenirken alinmalidir. Yeni teshis
edilen vakalarin yaklasik 1/3’1i endoskopik olarak normal goriilmektedir(10, 12). Bu nedenle
siphe edilen vakalarda goriintii normal izlense dahi biyopsiler alinmalidir. Duodenum
2.kismindan 4-6 biyopsi, duodenal bulbustan ise 2 adet biyopsi onerilmektedir. Villiis atrofisi,
intraepitelyal lenfosit artigi, kript hiperplazisi, lamina propriada mononiikleer infiltrasyon ince
bagirsak biyopsisindeki degisikliklerdendir. Tedavi sonrasi ince bagirsak biyopsi histolojik
bulgularinda diizelme olmasi taniyr kesinlestirir(10). Seroloji negatif olsa dahi gluten

enteropatisinden siiphe edilen vakalardan duodenal biyopsiler alinmalidir.
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Serolojinin istenmesi gereken, biyopsinin sadece seroloji pozitiflisinde alinacag

durumlar(12)

- Irritabl barsak sendromu - Agiklanamayan karaciger transaminaz yiiksekligi

- Otoimmiin hastalik 6ykiisii ya da ailede gluten enteropatisi Oykiisii olmayan kronik

gastrointestinal semptomlari
- Mikroskopik kolit
- Hashimato tiroiditi, Graves Hastalig
- Osteopeni/Osteoporoz
- Agiklanamayan ataksi veya periferik noropati
- Tekrarlayan aftoz tilserler / dig minesi defektleri
- Infertilite, tekrarlayan diisiik, ge¢c menars, erken menopoz
- Kronik yorgunluk sendromu
- Nedeni bilinmeyen akut ve kronik pankreatit

- Epilepsi; migren dahil bas agrilari; duygudurum bozukluklari; veya dikkat eksikligi
bozuklugu / kognitif bozukluk

- Hiposplenizm veya fonksiyonel aspleni

- Psoriasis veya dermatitis herpetiformis disi cilt lezyonlari
- Down sendromu veya Turner sendromu

- Pulmoner hemosideroz

- IgA nefropatisi
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Seroloji negatif olsa bile endoskopi ve duodenal bivopsi vapilmasi gereken

hastalar(12)

-Kronik ( kanli olmayan) ishal

-Malabsorpsiyon 6zelliklerine sahip ishal, 6zellikle kilo kaybi

-Diger nedenlerin yoklugunda demir eksikligi anemisi

-Ailede Oykiisii ile birlikte — gastrointestinal (GI) sistem iligkili belirtiler olmasi
-Otoimmiin hastalig1 veya IgA eksikligi olan hastada Gl belirtileri

-Cocuklarda gelisme geriligi

-Deri biyopsisi-kanitlanmig DH

-Villoz atrofi diisiindiiren video kapsiil bulgulari olan hasta

-Agiklanamayan yiiksek ¢ikisl ileo-kolostomi

1.1.9.Tedavi

GE i¢in mevcut tek etkili tedavi yasam boyu glutensiz diyettir. Glutensiz diyet intestinal
ve ekstraintestinal semptomlarin kaybi, otoantikorlarin negatiflesmesi ve bagirsak
villiislerinin yeniden biiyiimesi gibi patolojik bulgularin diizelmesini saglayabilir(34). Bugday
(tritikale,spelt ve irmik dahil), arpa ve ¢avdar igeren firlinler diyetten ¢ikarilmahidir. Arpa
iceren biradan kaginilmalidir(1). Orta miktarda yulaf (50 g/ giin) hastalar tarafindan iyi tolere
edilmesine ragmen ticari olarak temin edilebilen bazi markalar isleme ve nakliye sirasinda
yulaf bugday ve diger tahil taneleri ile kontamine olabilmektedir. Bu nedenle, giivenilir bir
kaynaktan elde edilmedik¢e yulaftan kaginmak akillica olacaktir. Piring, misir, patates ve soya
fasulyesi dahil olmak iizere diger bircok karbonhidrat ¢dlyak tarafindan iyi tolere edilir

(17).Glutensiz diyet i¢in hasta bir beslenme uzmanina yonlendirilmelidir.
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Hastalarda ortaya ¢ikabilen demir ve folik asit eksikligi tedavi edilmelidir. Tedavinin ilk
asamalarinda demir, folik asit, ¢inko, kalsiyum, vitamin A, B6, B12, D ve E iceren diyet
takviyeleri verilmelidir. Koagiilasyon bozuklugu durumunda K vitamini gerekebilir. GE olan
hastalardan %70’inde osteopeni ya da osteoporoz goriildiigiinden biitiin hastalara kemik
mineral yogunlugu 6l¢iimii yapilmalidir. Osteoporozu olan hastalarda kalsiyum, vitamin D ve
bifosfonat tedavisi baslanabilmektedir. Bu hastalarda barsak endotelinde laktaz aktivitesinin
kayb1 nedeniyle ¢cogunda gegici ya da kalici laktoz intoleransi siklikla mevcut oldugundan
ishal ve steatore varliginda laktoz kisitlamasi baslangicta gerekli olabilir. Bagirsak
semptomlar1 gliitensiz diyetle diizelinceye dek siit ve siit iirlinlerinden kag¢inilmalidir.6-12 ay

araliklarla yapilacak hasta goriismelerinde diyete uygunluk izlenmelidir(1, 15, 17, 26).

Glutensiz diyete basladiktan 48 saat ile birka¢ hafta i¢inde semptomlarda iyilesme
goriilmektedir. Eger semptomlarda iyilesme goriilmezse bunun en sik sebebi diyetten gliitenin
tam olarak ¢ikarilmamasidir. Tam uyumlu hastalarda antikorlar kayboldugu igin gliitensiz
diyetin baglamasindan 6-10 ay sonra serolojik testlere (IgA-tTGA veya IgA EMA) bakilmasi
diyete uygunlugun degerlendirilmesi agisindan faydali olabilmektedir. Semptom ve
belirtilerin kaybolmasi diyete uyuldugunu gostermektedir(17). Ayrica hiposplenizm ile

hastaligin iligkisi nedeniyle hastalara pnomokok asis1 6nerilmelidir(1).
1.2.0tolog Serum Deri Testi

Otolog serum deri testi (OSDT), otuz bes yildir otoreaktivite durumunu tespit etmek
icin otoimmiin mekanizmlar ile gelisen kronik spontan iirtikeri (KSU) olan hastalarda
kullanilmaktadir. Bu test bazofil histamin salma aktivitesinin saptanmasini saglayan bir invivo
testtir(35, 36). Tarihsel olarak ilk olarak 1986'da Grattan ve ark. otolog serum deri testini
kullanmislardir (37).

Otoimmiin frtiker i¢in spesifik bir testten ziyade otoreaktivite testi olarak
diigiiniilmelidir. Bazofil histamin salinim: ile tespit edilen IgE'ye veya yiiksek afiniteli IgE
reseptoriine (FceRl) karsi gelisen fonksiyonel otoantikorlar igin bir belirteg olarak orta
derecede 6zgiilliige sahiptir. Pozitif OSDT’li KSU’li hastalarda HLADR4 ile iliskili olma,
otoimmiin tiroid hastaligima ve daha uzun bir hastalik seyrine sahip olma olasiligi daha
yiiksektir ve bu hastalar Hl—antihistamin tedavisine daha az yanit verebilirler. Ayrica OSDT
pozitifliginin drtiker ataklarinin siddeti ve siiresi ile korele oldugu saptanmustir (38, 39).

14



Ancak bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. Otoreaktivite otoimmiin iirtikeri
tanimlamaz, ancak OSDT pozitif kronik {rtiker hastalarinda mast hiicre aktive edici

otoantikorlarin bir gostergesi olabilir (4).

Kronik tirtiker hastalarinda bildirilen OSDT pozitiflik siklig1 ¢esitli ¢alismalarda % 35
ila 58 arasinda bulunmustur (3, 40, 41). Bu oran degiskenligi, kronik iirtikerli hastalarin
degisken bir oraninda hicbir otoreaktivite saptanamadigini géstermektedir. Son ¢alismalarda,
bu otoantikorlarin, alerjik olmayan astim ve rinit, ¢oklu ilag alerjisi sendromu ve hatta bazi

saglikli kisilerde bile yiiksek oranda reaktivite gosterdigi saptanmistir(42)

OSDT pozitif kronik {irtiker hastalar1 ile otoimmiin tiroidit, romatoid artrit (43), Graves
hastaligi ve tip 1 diabetes mellitus (44) gibi otoimmiin hastaliklar ile iliskili olabilecegini 6ne
stiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Ayrica sadece bir ¢alismada bir GE hastaya OSDT yapilmis
ve pozitif bulunmustur (5). Bazi ¢alismalar pozitif OSDT otoimmiin hastaliklar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterirken (40, 45-47) digerleri bu sonuca varamamistir
(5, 39, 48-50). O’Donnel ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada 182 hasta incelenmis, OSDT
pozitifligi ile otoimmiin tiroid hastaligi arasinda iliski bulunmustur (40). Kolkhir ve
arkadaglarinin yaptig1 daha giincel bir ¢alismada 1119 kronik iirtiker hastasi incelenmis,
hastalarin %28’inde en az bir otoimmiin hastalik saptanmis ve OSDT pozitif hastalarin, ek

otoimmiin hastaliga sahip olma riski 1.7 kat yiikksek bulunmustur (51).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 07.05.2021 tarih ve 199380 sayili Istanbul Universitesi Istanbul Tip

Fakiiltesi etik kurulu onay1 alinarak yapilmistir
2.1.Calisma Gruplarinin Secimi

ESsCD kilavuzu tam kriterlerine gore gluten enteropatisi olarak siniflandirilan, istanbul
Tip Fakiiltesine bagvuran, antikor profili ve biyopsi ile tanisi kesinlesmis 60 GE’li hasta ve
hasta kontrol grubu olarak endoskopi ile fonksiyonel dispepsisi tanisi alan 22 hasta ve saglikli
kontrol grubu olarak da herhangi bir sikayeti olmayan ve otoimmiin hastali§i olmayan 22
saglikli birey c¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilmak istemeyenler, dermatitis
herpetiformis ve psoriariz gibi cilt hastalig1 olanlar, 18 yas alt1 kisiler, kronik iirtiker tanili
hastalar, son 1 hafta i¢inde antihistaminik ve kortikosteroid kullananlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

GE’li hastalar kendi igerisinde sadece GE olan ve GE’ye ek otoimmiin hastalig1 olan

seklinde iki gruba ayrilarak ek analizler yapildi.
2.2 Klinik, Laboratuvar ve Gériintiileme

Hastalarin demografik bilgileri, hastalik siireleri, ek hastaliklar1 ve rutin kontrollerde
istenmis olan laboratuvar tetkikleri (kan sayimi, biyokimya, giincel akut faz yaniti, idrar
tetkikleri, serum IgA), antikor profili (anti-doku transglutaminaz 1gA, anti-endomisyum IgA,
anti-gliadin IgA, diger otoantikorlar) hastalarin muayeneleri sonucunda, dosyalarindan ve
dijital kayitlardan elde edildi. Hastalarin anti doku transglutaminaz IgA, anti endomisyum IgA

antikorlarina bakildi. Tiim katilimcilara otolog serum deri testi yapildi.
Otolog Serum Deri Testinin Yapilisi

-Hastadan venoz kan alindi.
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-10 dk siireyle 500 g santrifiij ile serum ayrildi.

- On kol i¢ yiizlerine, intradermal yoldan, insiilin enjektorii ile, 45 derecelik aciyla 0,05

ml otolog serum verildi.
-Negatif kontrol olarak 0,05 ml steril serum fizyolojik intradermal olarak uygulandi.

-Uygulamadan 30 dk sonra, negatif kontrolden 1,5 mm veya daha biiyiik ve eritemli bir

endiirasyon olusumu pozitif olarak degerlendirildi

2.3.istatistik

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde datanin dagilimma gore siirekli degiskenlerin
ortalamatstandart sapma ya da medyan (minimum-maksimum) ve kategorik degisikliklerin
ise frekans degerleri kullanildi. Kategorik degisiklikler Ki-kare ya da Fisher’s exact testi ile
karsilastirildi. Nicel bagimsiz degiskenlerin analizinde normal dagilim olmayanlarda Kruskal-
Wallis ve Mann-Whitney U testleri, normal dagilim olanlarda varyans analizi ve student t testi
kullanildi. Korelasyon analizinde yine datanin dagilim ozelligine gére Spearman ya da
Pearson analizleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol
edildi. P degeri <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin analizi igin

SPSS 22.0 programi kullanildi.
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3. BULGULAR

3.1. Hasta Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 60 GE’li hastanin 41’inde sadece GE kalan 19 hastada ise
multipl otoimmiin (MO) hastalik oldugu goriildii. 19 hastanin 4’tinde birden fazla ek
otoimmiin hastalik bulunmaktaydi (Sekil 1). Sadece GE ve MO’li hastalarin yas ortalamalari
sirastyla 39,8 + 11,5 ve 44,8 + 14,12 yil idi ve anlamh farklilik saptanmadi. Ayrca cinsiyet,
hastalik siiresi, diyete uyum, otoantikor pozitiflikleri ve metabolik parametrelerinden
hemoglobin, albumin, TS, ferritin, vitamin B12 ve folat diizeyleri agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1, Sekil 2). GE’li hastalarda en ¢ok saptanan otoantikor %33,3
oraniyla anti doku transglutaminaz IgA olmustur (Sekil 3).

Sekil 1: Hastalarin gluten enteropati ve ek otoimmiin hastaliklarinin dagilim1

Tablo 1: Sadece GE ve ek otoimmiin hastaligi olan gruplarin demografik ve klinik 6zelliklerinin
kargilagtirmasi

Sadece GE Multiple p
olan hastalar otoimmiin
hastalig1 OR(CI)
n=41
olanlar
n=19
Yas, ortalama+SS (y1l) 398+11,5 44,8 + AD
14,12
Cinsiyet, n/%
Kadin 25/61 14 /74
Erkek 16 /39 5/26 AD
Hastalik  siiresi, medyan 109,73 (1- 120 (0- AD
(min-max) (ay) 360) 300)
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Diyet uyumu, n/%

Yok 8/19,5 3/15,8 AD
Kismi 5/12,2 4/21
Tam 281/68,3 12 /63,2
Anti-endomisyum 8/19.5 1/5.3 AD
pozitifligi, n/%
Anti-dokutransglutaminaz 154,12 (15- 21 (21- AD
IgA 300) 37)
medyan (min-max), (1U/ml
Anti-dokutransglutaminaz 68,4 (13- 95 (79- AD
19G 133) 111)
medyan (min-max), (IU/ml)
Anti-gliadin IgA 188,4 (26- 31 (13- AD
300) 300)
medyan (min-max), (1U/ml)
Anti-gliadin 1gG 34 (23-51) 26 (18- AD
141)
medyan (min-max), (1U/ml)
13,09 + 12,92 + AD
1,55 1,77
Hgb, ortalama+SS (gr/dl)
Transferrin saturasyonu, 2497 + 21,92 + AD
ortalama+SS (%) 11,42 11,6
Albumin, ortalama+SS (g/dl) 4,46 +£0,28 4,54 + AD
0,28
Ferritin, medyan (min-max) 26 (1-430) 36 (3- AD
(ng/ml) 365)
330.5 (139- 375 AD
1624) (176-689)
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B12, medyan (min-max)
(pg/ml)
Folat, medyan (min-max) 8 (1,3-20) 8 (4,4- AD
(ng/ml 20)
SS: standart sapma, Hgb: hemoglobin, AD: Anlamli degil
) sadece GE Ek otoimmiin hast
232: : Anti doku transglutaminaz IgA
Antidoku transglutaminaz IgA
Anti gliadin IgA
Antigliadin IgG
Sekil 22: Sadece GE ve multipl otoimmiinitesi olanlarin otoantikor medyanlarinin

karsilastirmasi.
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Sekil 3: Hastalarda gluten enteropatisi ile iligkili otoantikorlarin siklig1

3.2. Kontrol Gruplarinin Ozellikleri:

Calismaya hasta kontrol olarak dahil edilen 22 fonksiyonel dispepsili hastanin yas
ortalamasi 36.8+13.9 yildi ve %72.7’si kadindi. Saglikli kontrollerin yas ortalamasi1 38.4+15.9
yil ve %63.’s1 kadind1 (Tablo 2).

Hastalar ve kontrol gruplarinin arasinda yas agisindan farklilik yoktu (p>0.05).
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Tablo 1: Kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Saglikli kontrol Fonksiyonel dispepsi
n=22 n=22
Yas, ortalama+SS 38.4+15.9 36.8+13.9
(y1l)
Cinsiyet, n/%
Kadin 14/63.6 16/72.7
Erkek 8/36.4 6/27.3

3.3. Otolog serum deri testi pozitiflikleri ve gruplar arasi karsilastirma

OSDT pozitifligi saglikli kontrollerde 1, gluten enteropatililerin 17’sinde (sadece gluten
enteropatililerde 7, multipl otoimmiinite olanlarin 10’unda) ve fonksiyonel dispepsisi olan
hastalarin 5’inde pozitif ve 4 grup arasinda anlamli olarak fakli bulundu (p=0.002) (Sekil
4).

Tiim gluten enteropatisi olan hastalarda OSDT pozitifligi saglikli kontrollere gére anlamh
olarak fazla bulundu [p=0.032, OR(CI)=8.3 (1.03-66.66)] (Tablo 3 ) ancak fonksiyonel
dispepsisi olan hastalar ile fark bulunmadi (p>0.05).

Sadece gluten enteropatisi olan hastalar ile ek otoimmiin hastaligi olanlar
karsilastirildiginda ek otoimmiin hastaligi olanlarda OSDT pozitifligi anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (Tablo 4) [p=0.004, OR(CI)=5.39 (1.60-18.16)].

Sadece gluten enteropatisi olan hastalar ile saglikli kontrol ve fonksiyonel dispepsisi
olanlar arasinda OSDT pozitifligi acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). Saglikli kontroller
ile fonksiyonel dispepsisi olanlarin OSDT pozitiflikleri farkli degildi (p>0.05).
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Sekil 4: Otolog serum testi pozitifliginin gruplara gore siklig

Tablo 2: Gluten enteropatili tiim hastalar ile saglikli kontrollerin OSDT sonuglarinin Karsilagtirmasi

Otolog serum Saglikli Gluten P
deri testi kontrol enteropatili hastalar
OR(CI)
n=22 n=60
Pozitif (n / %) 1/4.5 17/28.3 0.032
Negatif (n/ 21/95.5 43 /71.6
%) 8.3(1.03-
66.66)
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Tablo 3: Sadece gluten enteropatisi olan hastalar ile ek otoimmiin hastaligi olanlarda OSDT
sonug¢larinin karsilagtirmasi

Sadece gluten Gluten + ek P
enteropatisi olanlar otoimmiin hastalig
Otolog serum olanlar OR(CI)
deri testi n=41
n=19
Pozitif (n/ 7/17.1 10/52.6 0.004
%)
Negatif (n / 34/82.9 9/47.4 5.39 (1.60-
%) 18.16)

3.4. OSDT sonuglarinin otoantikorlar ile iliskisi

400+

300+

2007

hastalik siiresi (ay)

100

0

—T— p>0.05

1(

9.49 (11-360)

115.59 (0}312)

T
negative

T
posttive

Sekil 3: Tiim GE hastalarinda hastalik siiresi ile otolog serum testi arasindaki iligki
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Tim gluten enteropatisi hastalar1 degerlendirildiginde OSDT pozitifligi ile hastalik
siiresi, yas, cinsiyet, diyet uyumu, ferritin, B12, folat, albiimin otoantikor degerleri,
hemoglobin, transferrin saturasyonu degerleri arasinda iliski saptanmadi. (p>0.05). Tim
gluten enteropatili hastalarda OSDT pozitifligi ile herhangi bir otoantikor pozitifligi arasinda

iliski saptanmadi. (p>0.05)

Eslik eden ek otoimmiinitesi olan GE hastalarinda (n=19); ANA, anti TPO, anti Tg
antikorlarin otolog serum deri tesi ile olan iliskisi incelendi. ANA 6 hastada pozitif, 8
hastada negatif saptanmis olup OSDT ile iliskili bulunmadi. (p>0.05). Anti TPO 7 kiside
pozitif 10 kiside negatif olup OSDT iliskili bulunmadi. (p>0.05). Anti TG 5 kiside pozitif 11
hastada negatif bulunmus olup yine OSDT ile iliskili bulunmadi (p>0.05).
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4. TARTISMA

Calismamiz OSDT’nin otoimmiin bir hastalik olan GE’sinde 6nemini degerlendiren ilk
ve genis kapsamli calismadir. GE’li hastalarda saglikli kontrollere gore ve ek otoimmiin
hastalig1 olanlarda sadece GE olanlara gore OSDT pozitifligi daha yiiksek bulundu. Ayrica,
GE’li hastalarda OSDT pozitifliginin ek otoimmiin hastalik gelisme riskini 5.4 kat artirdigi
gosterildi. Calismamiz klinik pratige ve literatiire katki saglayan 6nemli sonuglar elde etmesi

sebebi ile oldukca degerlidir.

Gluten enteropatisi bugday, arpa ve ¢avdar gibi gluten iceren iiriinlerin diyetle alinmasi
ile goriilen emilim bozuklugu ve bagirsak mukoza hasari ile karakterize otoimmun bir
hastaliktir. Farkli otoimmiin ve idiyopatik hastaliklar ile iligkili olabilir. Bunlar arasinda
dermatitis herpetiformis, tip 1 diyabet, Hashimato, selektif IgA eksikligi, alopesi areata,
Addison, Sjogren ve hepatik otoimmiin hastaliklar (primer biliyer kolanjit, otoimmiin hepatit,
primer sklerozan kolanjit) sayilabilir (20,52). Her GE hastasinda hastalikla iligkili oldugu
bilinen otoantikor pozitifligi saptanamayabilinir. Tan1 bagirsak patolojisini gosterilmesi ile
konulmaktadir. Calismamiz otoreaktivite bulgusu olarak kabul edilen OSDT’nin GE tanis1 ve

hastaligin prognozu iizerine etkisini inceleyen ilk ¢alismadir.

Calismamizda sadece GE si olanlar(n=41), GE’ne eslik eden en az bir ek otoimmiin
hastalig1 olanlar (n=19), endoskopi ile kanitli fonksiyonel dispepsisi olanlar (n=22) ve saglikli
kontroller (n=22) olmak {iizere dort grup bulunmaktaydi. Bu gruplarin yas ortalamasi, cinsiyet
gibi demografik oOzellikleri kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark yoktu. Gluten
enteropatili hastalar1 kendi igerisinde Kkarsilastirdigimizda, hastalik siiresi, transferrin
saturasyonu, demir, alblimin, B12, folat, hgb, ferritin gibi niitrisyonel parametrelerinde ve
gluten iliskili otoantikor diizeylerinde anlamli bir fark saptanmadi. Caligmamizdaki bu
bulgunun aksine Hadithi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (53) GE ve GE ile birlikte
hashimato hastaligi olan gruplar karsilastirilmig, GE ve hashimato olan grupta anti doku
transglutaminaz IgA, IgG, anti endomisyum, anti gliadin IgA, IgG gibi otoantikorlarin daha
sik goriildiigii belirtilmistir.

Normal IgA seviyeleri olan kisilerde serum doku transglutaminaz IgA antikorunun
sentivite ve spesifitesi %95’in {izerindedir. Calismamizda da hastalarda en ¢ok saptanan

otoantikor %33,3 oraniyla anti doku transglutaminaz IgA olmustur. Glutensiz diyet
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otoantikorlarin 3-24 ay sonra negatiflesmesini saglayabilmektedir (34). Calismamizdaki
diistik antikor yiizde sebebini bu agiklayabilir. Kesitsel ¢aligma olmasi sebebiyle son 6 ayda
bakilan ¢olyak otoantikorlari incelenmis, hastalarin %50sinde antikor bakilmamis olup,

%?35inde pozitif, %15inde negatif saptanmuistir.

OSDT, kronik durtikeri olan hastalarda kullanilan bazofillerin histamin salma
aktivitesinin saptanmasini saglayan invivo klinik testtir (35, 36). Otoimmiin trtiker igin
spesifik bir testten ziyade otoreaktivite testi olarak diisiiniilmektedir. Bazofil histamin salim
tahlili ile tespit edilen IgE'ye veya yiiksek afiniteli IgE reseptoriine (FceR1I) kars1 fonksiyonel
otoantikorlart mast hiicrelerinde degraniilasyona neden olurlar. Bunu gostermek igin bir
belirteg olarak orta derecede Ozgiilliige sahiptir (36). Pozitif OSDT’li kronik iirtiker
hastalarinda HLADR4 ile iliskili olma, otoimmiin tiroid hastaligina sahip olma olasilig1 daha
yliksek bulunmustur. Otoreaktivite otoimmiin {irtikeri tanimlamaz, ancak OSDT pozitif kronik
urtiker hastalarinda mast hiicre aktive edici otoantikorlarin bir gostergesi olabilir(4). Kronik
iirtiker hastalarinda bildirilen OSDT pozitifligi prevalansi, g¢esitli ¢alismalarda% 35 ila 58
arasinda degismektedir (3, 40, 41).

Kronik frtiker hastalarinda otoreaktivite ve otoimmiinite arasindaki iliski (4)
incelendiginde, Kronik firtikerin genetik yatkinliga sahip oldugunu destekleyen kanitlar vardir.
Bazi hastalarda, 6zellikle pozitif OSDT yaniti olanlarda, gii¢lit HLA iliskileri(54, 55) ve/veya
otoimmiin  etiyoloji  saptanmustir. Kronik irtiker hastalari saglikli  populasyonla
karsilagtirildiginda, carpici bir sekilde artan DRB1*04, DQB1*0301/4, DQB1*0302'ye
sahiptir. Bu HLA genotipleri, otoimmiin hastaliklarla gii¢lii bir sekilde iligkilidir (54) OSDT
kronik iirtiker hastalar1 disinda otoimmiin tiroidit, romatoid artrit(43), Graves hastalig1 ve tip
1 diabetes mellitus(44) gibi otoimmiin hastaliklar ile iliskili olabilecegini 6ne siiren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Ayrica sadece bir ¢alismada bir GE’li hastaya OSDT yapilmis ve pozitif
bulunmustur (5). Bazi calismalar pozitif OSDT ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gosterirken(40, 45-47) digerleri gostermemistir (5, 39, 48, 49). Kolkhir ve arkadaslarmin
yaptigi bir ¢calismada (51) 1119 kronik {irtiker hastasi incelenmis, hastalarin %28’inde en az
bir otoimmiin hastalik saptanmis ve OSDT pozitif hastalarin, ek otoimmiin hastaliga sahip
olma riski 1.7 kat yiiksek bulunmustur. Calismamizda otoimmiin bir hastalik olan GE

hastaliginin, OSDT ile iliskisini aragtirdik. GE hastaligi disinda baska otoimmiin hastaligi
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olmayan 41 hastaya uygulanan test sonucunda %17.1 oraninda OSDT pozitifligi elde edildi.
Saglikli kontrollerde %4.5 olan pozitiflikle kiyaslandiginda, artmis orana ragmen istatiksel bir
anlamlilik saptanmadi. GE ve ek otoimmiinitesi olan 19 hastaya uygulanan test sonucunda
%52.6 oraninda OSDT pozitifligi saptandi. Bu iki grup GE hastalarii tek grup altinda
birlestirerek saglikli kontrolle kiyasladigimizda ise gluten enteropatisi olan hastalarda OSDT
pozitifligi saglikli kontrollere gore anlamli olarak fazla bulundu [p=0.032, OR(CI)=8.3 (1.03-
66.66)]. iki grup GE hastasim birbiri ile kiyasladigimizda ek otoimmiinitesi olan grupta,
sadece GE hastaligi olanlara gore, OSDT pozitifligi daha yiiksek bulundu [p=0.004,
OR(CI)=5.39 (1.60-18.16)]. Sadece GE’si olanlarda diyet ile birlikte otoantikorlarinin
negatiflestigini, ek otoimmiin hastalig1 olanlarda ise baska otoantikorlarin varliginin devam
ettigini diisiinecek olursak sadece GE olan hastalardaki OSDT pozitiflik oraninin diisiik
olmasini ya da ek otoimmdinite ile otoantikor yiikiiniin artmasi ile de pozitiflik oraninda artisi
aciklayabiliriz. OSDT pozitifliginin 5,4 kat ek otoimmiin hastalik varlig ile iligkili oldugunu
gosterdigimiz bu g¢aligmaya dayanarak OSDT hastalarin rutin takibinde kullanilabilecegini
diisiiniiyoruz. OSDT pozitifligi GE hastalarinda ek otoimmiin hastaliklar agisindan uyarici

olabilir.

OSDT pozitifliginin anti-tiroid ve anti niikleer antikor gibi belirteglerin(56) sikliginin
artmasiyla arasinda bir iliski oldugunu One siiren c¢alismalar olmasina ragmen bizim
calismamizda ek otoimmiin hastaligi olan GE’li hastalarda ANA, anti TPO, anti Tg antikorlar1
ile iligki bulunmadi. Ancak hasta sayisinin az olmasi ve bu otoantikorlarin ¢alismadaki diger

hasta gruplarinda bakilmadigindan kiyaslanamamasi bu verinin giivenirliligini azaltmaktadir.

Tim gluten enteropatili hastalar degerlendirildiginde OSDT pozitifligi ile hastalik
sliresi, yas, cinsiyet, diyet uyumu, ferritin, B12, folat, alblimin otoantikor degerleri, hgB,
transferrin saturasyonu degerleri arasinda iligki saptanmadi. (p>0.05). Ayrica OSDT
pozitifligi ile herhangi bir GE iliskili otoantikor pozitifligi arasinda iliski saptanmadi.
(p>0.05).

Kronik iirtikerde Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonunun dogrudan rolii tartigsmalidir.
KU hastalarinda HP enfeksiyonu ile otoreaktivite arasinda pozitif(45, 47, 57) veya negatif
(58, 59) bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Bakos ve arkadaslari(45) OSDT pozitifligi ile
enfekte hastalar arasinda pozitif bir korelasyon tanimlamis ve enfekte hastalarin ¢ogunun

otoimmiin tiroiditi oldugunu da fark etmistir, bu da HP ile tiroid ve deri gibi otoimmiiniteye
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duyarli hedef organlar arasinda capraz reaksiyon olasiligini artirmistir. Calismamizdaki
fonksiyonel dispepsi hastalarinda OSDT pozitifligi %22,7 bulunmus olup, bu oran saglikli
kontrollerde %4,5 idi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Dispeptik
sikayetlerin altinda HP infeksiyonu yatabileceginden, artmis sikligin bununla iligkili olabilir.
Ayrica bu hastalarda erken otoreaktivite bulguasu olup ileride gelisebilecek otoimmiin
hastaliklara da isaret edebilir. Dolayisiyla bu hastalarin ileriye doniik takip edilmesi 6nem arz

etmektedir.

Calismamizda bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Calismanin kesitsel olmasi sebebiyle,
polikliniklere bagvuran hastalarda istenen tetkikler tizerinden degerlendirilebilmistir. GE
iligkili otoantikorlarin hastalarin yaklasik yarisinda bakildig1 goriilmiistiir. Ayrica tani aninda
OSDT yapilmamis olmasi da diger bir kisithiliktir. ANA, anti TPO, anti Tg antikorlar1 sadece
multipl otoimmiin hasta grubunun bir kisminda bakilmig idi. GE hastalarda olmadig: i¢in

karsilastirma yapilamadi.
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5. SONUC ve ONERILER:

Calismamizda tim GE hastalarimi saglikli kontrolle kiyasladigimizda ise gluten
enteropatisi olan hastalarda OSDT pozitifligi saglikli kontrollere gére anlamli olarak fazla
bulundu [p=0.032, OR(CI)=8.3 (1.03-66.66)]. GE disinda otoimmiin hastalig1 olmayan 41
hastaya uygulanan test sonucunda %17.1 oraninda OSDT pozitifligi elde edildi. Saglikli
kontrollerde %4.5 olan pozitiflikle kiyaslandiginda, artmis olmasina ragmen istatiksel bir
anlamlilik saptanmadi. GE ve ek otoimmiinitesi olan 19 hastaya uygulanan test sonucunda
%52.6 oraninda OSDT pozitifligi saptand:. Iki grup GE hastasini birbiri ile kiyasladigimizda
eslik eden otoimmiinitesi olan GE grubu, sadece GE hastalig1 olanlara gore, OSDT pozitifligi
agisindan oldukga anlamliydi. [p=0.004, OR(CI)=5.39 (1.60-18.16)]. GE hastaliginin, klinik
prezentasyon ve eslik eden otoimmiin hastaliklar agisindan olduk¢a zengin oldugu
diisiiniildiigiinde, OSDT pozitifligi hastalar ek otoimmiin hastaliklar agisindan uyarict olabilir
ve bu agidan tarama testi olarak kullanilabilir. Ancak bu bilginin ileriye doniik daha genis

kapsamli ¢caligsmalar ile dogrulanmasi gerekmektedir.
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