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COLYAK HASTALARINDA HiSTOPATOLOJIK BULGULAR ILE COLYAK
OTOANTIKORLARI ARASINDAKI KORELASYON

OZET

Giris

(Colyak hastaligi genetik olarak yatkin bireylerde gluten igeren tahilalra kars
abartili immiin yanit ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Genel popiilasyonda
prevelansi %0,5-1 arasinda bildirilmistir. Colyak hastalarinda glutenin sindirimi mukozal
ylizeylerde hasara yol acarak, besin maddelerinin absorbsiyonunu bozmaktadir.
Hastaligin tanis1 duodenal veya jejunal biyopsilerdeki histolojik bulgulara gore
yapilmaktadir. Ancak serolojik testlerin tanisal siirecteki Onemi biiyiiktiir. Serolojik
yontemlerdeki gelismelere ragmen mevcut hi¢bir yontemin sensitivitesi veya spesifitesi
%100 degildir. Bununla birlikte, yiiksek antikor titreleri olan belirli hastalarda biyopsiden
kacinilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu ¢alismanin amaci histolojik olarak dogrulanmis
colyak hastalarinda otoantikor titrelerinin histopatolojik bulgularla iligkisinin

gosterilmesidir.
Gereg ve yontem

Calismaya 2012-2022 yillar1 arasinda histopatolojik olarak ¢olyak hastaligi
dogrulanmig 165 hasta retrospektif olarak dahil edildi. Anti-endomisyum A, anti-doku
transglutaminaz A, anti-gliadin A ve G antikorlar1 referans araliklar1 dikkate alinarak,
otoantikor diizeylerindeki kat artislar1 kaydedildi (maksimum 10 kata kadar). Histolojik

bulgular arasindan villus atrofisi ve intraepitelyal lenfosit artis1 dikkate alindu.
Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 41,0 + 13,9 y1l idi. Kadn/erkek oran1 2,1/1 idi. En sik
izlenen komorbid hastaliklar sirasiyla Hashimoto tiroiditi (%16,4), inflamatuvar
romatizmal hastaliklar (%11,5), alerjik astim (%10,3) ve hipertansiyon (%9,1) idi. ROC

analizlerinde tiim otoantikorlarinin villus atrofisinde belirleyici oldugu izlendi. Anti-
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endomisyum A, antigliadin A ve G, anti-doku transglutaminaz A titrelerindeki 10 kattan
fazla artiglarin villus atrofisindeki pozitif prediktif degeri (PPD) sirastyla %86,4, %91,7,
%387,1 ve %84,8 idi. Hicbir otoantikor titresinde %100 PPD elde edilemedi.

Sonu¢

Serolojik testler ve histopatolojik bulgular yakindan iliskilidir. Ancak serolojik
testlerdeki 10 kata kadar olan artislar yetiskin ¢6lyak hastalarinda biyopsi ihtiyacini tam

olarak ortadan kaldiramamaktadir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, Serolojik testler, Histopatoloji, Biyopsi
ihtiyaci



CORRELATION BETWEEN HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS AND
CELIAC AUTOANTIBODIES IN CELIAC PATIENTS

ABSTRACT

Introduction

Celiac disease (CD) defined an autoimmune disorder originating by an aberrant
adaptive immune response against gluten-containing grains in susceptible individuals,
with a reported prevalence of 0.5-1% of the general population. In patient with CD, the
ingestion of gluten leads to an enteropathy with an impairment of the mucosal surface
and, consequently, abnormal absorption of nutrients. The diagnosis is based upon
histologic findings in duodenal or jejunal biopsies. However, serological tests are
important in the diagnostic process. Despite the progress made in serology, no antibody
test currently available provides a sensitivity and specificity of 100%. It has been
suggested that biopsy can be avoided in patients with high antibody titers. The aim of this
study is to demonstrate the relationship between autoantibody titers and histopathological

findings in patients with histopathologically confirmed CD.
Material and methods

A hundred and sixty-five patients with histological diagnosis of celiac disease
between 2012-2022 were included in the study, retrospectively. Anti-endomysium A,
anti-tissue transglutaminase A, anti-gliadin A, and G results were expressed in terms of
fold-rise (maximum 10-fold-rise) by calculating ratio of observed values with cutoff
value. Among the histological findings, villus atrophy and intraepithelial lymphocyte

increase were considered for analyses.
Results

The mean age at diagnosis of the patient was 41.0 + 13.9 years. The female/male
ratio was 2.1/1. The most common comorbid diseases were Hashimoto's thyroiditis
(16.4%), inflammatory rheumatic diseases (11.5%), allergic asthma (10.3%) and

hypertension (9.1%). In ROC analyzes, it was observed that all autoantibodies were
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determinant in villus atrophy and intraepithelial lymphocyte increase. More than 10-fold
increase in anti-endomysium A, anti-gliadin A, anti-gliadin G and anti-tissue
transglutaminase A, had a positive predictive value (PPD) of 86.4%, 91.7%, 87.1% and
84.8% respectively, for villus atrophy. However, none of the antibody titers had a 100%
PPD.

Conclusion

Serological tests and histological findings are closely related. However, increases
of up to 10 times in serological tests do not completely eliminate the need for biopsy in
adult patient with CD.

Key words: Celiac disease, Serological test, Histology, Need for biopsy
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1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi genetik olarak yatkin bireylerde, gluten ve gluten iliskili
proteinlerin sindirimi sonrasinda ortaya ¢ikan mukozal hasarla sonuglanan karin agrisi,
diyare, steatore ve malabsorbsiyona bagli ¢esitli ekstraintestinal semptomlarla karakterize
kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Her yasta goriilebilmesine ragmen yasamin ilk iki
yilinda glutenle ilk karsilasma sirasinda ve 2-3. dekadlarda gluten hastaligi insidansi

artmaktadir (1,2).

Genel popiilasyonda c¢oOlyak hastaligi prevelanst bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Kadinlar1 daha fazla etkileyen ¢o6lyak hastaligi prevelanst Avrupa ve
Kuzey Amerika’da %0,5-1 arasinda, Finlandiya ve Isvigre’de ise %2-3 arasindadir.
Kuzey Afrika, Orta Dogu ve Asya’nin belirli bdlgelerinde hastalik insidansi yiiksek
seyretmektedir (3). Ulkemizde ise okul ¢ag1 ¢ocuklarinda %0,4, yetiskinlerde ise %0,77
bildirilmistir. Ancak biyopsi ile taninan ¢dlyak hastaligi orani daha diisiiktiir (4,5).

Colyak hastaligi semptomlari ¢ok sayida organ sistemini icermektedir. Abdominal
gerginlik/agri, diyare ve postprandiyal siskinlik klasik gastrointestinal semptomlari
olusturmasina ragmen, kilo kaybi, boy kisaligi, dental enamel kaybi, osteoporoz, demir
eksikligi anemisi, dermatitis herpetiformis, yorgunluk ve ndorolojik semptomlar da
izlenebilmektedir (6). Olgularin yaklasitk %40’inda ekstraintestinal  bulgular
izlenmektedir. Ekstraintestinal bulgularin belirli vakalarda ilk semptom olmasi ise

hastaligin tanisini1 zorlastirabilmektedir (7).

Bugday gluteninin diyetle alim1 sonrasinda sindirim sirasinda deamine gliadine
doniismesi sonrasinda HLA-DQ2 veya DQS8 tasiyan antijen sunan hiicreler tarafindan
antijen olarak dikkate alinmaktadir. CD4+ T hiicrelerinin ve B hiicrelerinin antijene kars1
abartili yanit goOstermesi sonucunda proinflamatuvar sitokinlerin artisiyla birlikte
epitelyal hiicre yikim1 ortaya ¢ikmakta ve hastalifin en belirgin patolojik bulgusu olan

villus atrofisi ile sonu¢lanmaktadir (3,8,9).

Klinik degerlendirme sonrasinda ¢Olyak hastaligindan siiphelenilen olgularda
tanisal siirecin en 6nemli asamast serolojik testlerdir. Serolojik testlerin ¢dlyak hastaligi
igin tanisal degeri oldukga yliksektir. Bu amagla anti-transglutaminaz, endomisyum ve

gliadin antikorlar1 kullanilmaktadir. Bu antikorlar icerisinden anti-transglutaminaz ve



endomisyum yiiksek riskli bireylerde tarama amaciyla da kullanilmaktadir. Serolojik
testleri pozitif olan olgularin kesin tanisi i¢in duodenal biyopsi ile mukozal hasarin
gosterilmesi gerekmektedir. Serolojik testlerin negatif olmasi ise hastaligi her zaman
dislamamaktadir. Olgularin kiigiik bir kismi seronegatif ¢olyak hastaligr seklinde
simiflandirilmaktadir.  HLA-DQ2 ve DQ8 haplotiplerinin  olmayist  hastaligin
dislanmasinda 6nemli oldugu i¢in belirli olgularda ayirici tani i¢in kullanilmaktadir (10-

12).

Cocuk hastalarda biyopsinin invazifligi nedeniyle serolojik belirtegler arasindan
anti-transglutaminaz seviyesi normalin 10 kat1 oldugunda ve ¢olyak hastaligi ile klinik
bulgular izlendiginde duodenal biyopsinin gerekli olmadigi bildirilmistir. Bu sonucun
altinda anti-transglutaminaz seviyeleri ile histopatolojik bulgular arasindaki korelasyon
yatmaktadir. Ancak yetiskinlerde serolojik belirteglerle histopatolojik bulgular arasinda
iliski hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Boyle bir iliskinin gosterilmesi ile duodenal
biyopsi ihtiyaci azaltilabilir, tanisal siire hizlandirilabilir, tami ile iligskili masraflar

azaltilabilir (13,14).

Calismamizda bu nedenle, biyopsi ile tani almis yetiskin ¢olyak hastalarinda,
serolojik belirtegler arasinda doku transglutaminaz, endomisyum ve gliadin otoantikorlari
ile histopatolojik bulgular arasindaki olasi iliskinin retrospektif olarak degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

Colyak hastalig1 genetik olarak yatkin bireylerde spesifik serolojik ve histolojik
Ozellikler gosteren otoimmiin bir hastaliktir. Gluten, bugday, cavdar, arpa, bugday ve
kamut dahil olmak iizere ¢esitli tahillarda bulunan alkolde ¢dzilinen proteinler i¢in genel
bir terimdir. Colyak hastaligi tanisi ve patogenezi son yillarda 6nemli degisiklikler
gostermistir. Tarama testlerine ulasimin artmasi nedeniyle ¢olyak hastaligi tanisi geriatrik

popiilasyonda dahi artig gostermistir (15-17).

2.1. Epidemiyoloji

(Colyak hastaligi en yaygin izlenen otoimmiin hastaliklar arasindadir. Genel
popiilasyonda hastaligin siklig1 %0,5-1 arasinda bildirilmistir. Sahara alt1 Afrika iilkeleri
ve Japonya’da ¢olyak hastaligi diger iilkelerden daha diisiik bildirilmistir. Serolojik
tarama testlerinin olmadigi ortamlarda, hastaliga farkindaligin az olmasi ve/veya
semptomlarin heterojen olmasi nedeniyle olgularin ¢ogu tani alamamaktadir. Geligmis
iilkelerde colyak prevelansi artis gdstermektedir. 1975-2000 yillar arasinda, Birlesik
Devletler’de prevelans 5 kat artis gostermistir (18). Avrupa ve Kuzey Amerika’da
prevelans yiiksektir. Colyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda hastaligin siklig
%10-15’e kadar artmaktadir. Down sendromu, otoimmiin hepatit, otoimmiin tiroid
hastalig1, Turner sendromu, tip 1 diyabetes mellitus ve IgA eksikligi olanlarda hastalik
sikligi daha yiiksektir (15). Yiiksek riskli olgularda ¢olyak hastaligi sikligi %4,5’e kadar
cikmaktadir (19). Global ¢olyak prevelansini degerlendiren bir ¢alismada, yaklasik
275,000 birey degerlendirilmis, global prevelans %1,4 bildirilmistir. Biyopsi tanili ¢6lyak
hastaligr prevelans: ise %0,7 seklinde belirtilmistir. Giliney Amerika’da hastaligin
prevelansit %0,4, Afrika ve Kuzey Amerika’da %0,5, Asya’da %0,6, Avrupa ve
Okyanusya’da ise %0,8 bildirilmistir. Ayrica bu calismada, cocuklarda c¢olyak
prevelansinin yetiskinlerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (%0,9 & %0,5) (20).
Ulkemizde Comba ve ark’1 (4) tarafindan 2018 yilinda okul ¢agi ¢cocuklarda biyopsi ve
serolojik testlerle degerlendirildiginde hastaligin prevelansi %0,46 bildirilmistir. Sezgin
ve ark’inin (5) 2016 yilinda yaptigi kesitsel ¢alismada ise yetiskinlerde ¢olyak prevelansi
%0,77 bildirilmistir. Biyopsi ile degerlendirildiginde ise prevelansin %0,39 oldugu



belirtilmistir. Farkli ¢alismalarda bildirilen ¢dlyak hastaligi prevelanslar1 Tablo 1°de

gosterilmistir

Tablo 1. Serolojik testlerle degerlendirilen ¢olyak hastahg: sikhig:

Referans Antikor testi Say1 Yas Ulke Prevelans
Corazzaveark  Anti-endomisyum 2237 20-87 ftalya %0,18
1997 (21) A
Ivarsson  ve  Anti-endomisyum 1894 25-74 Isvigre %0,53
ark 1999 (22) A
Riestra ve ark  Anti-endomisyum 1170 14-89 Ispanya %0,26
2000 (23) A
Volta ve ark  Anti-endomisyum 3483  14-65 italya %0,57
2001 (24) A
Mustalahti ve Anti- 6403 30-93 Finlandiya %2,5
ark 2010 (25)  transglutaminaz A,
Anti-endomisyum

A
Rubio-Tapia Anti-doku 7798 23-66 ABD %0,71
ve ark 2012 transglutaminaz A,
(26) Anti-endomisyum

A
Singh ve ark Anti-doku 43,955 - Asya %0,5
2016 (27) transglutaminaz A,

Anti-endomisyum

A

Sezgin ve ark Anti-doku 1554 >18 Tiirkiye %0,77

2016 (5)

transglutaminaz A,
Anti-endomisyum
A

Kohort caligmalarinda ¢olyak hastaligi insidanst 19,0/100,000 bildirilmistir.
Gecmiste 1994 yilinda insidansin her iki cinsiyet i¢in pik yaptigi, 2002-2003 yillarinda
kadinlarda, 2006 yilinda ise erkeklerde pik yaptigi ifade edilmistir. Colyak hastaligi igin
yasam boyu risk %1,8 bildirilmistir (kadinlarda %2,3, erkeklerde %]1,4). Bir baska
calismada ise erkeklerde insidans 7,8/100,00, kadinlarda %17,4 bildirilmistir. Cocuklarda
¢olyak hastaligi insidansi (21,3/100,00) yetiskinlerden daha yiiksek (12,9/100,000)
bildirilmistir. Bu bulgular 15181inda ¢dlyak hastaliginin kadinlarda erkeklerden daha sik,
cocuklarda ise yetiskinlerden daha sik oldugu ifade edilmistir (28).



2.2. Patofizyoloji

Colyak hastalig1 patogenezinde HLA-DQ2, HLA-DQ8, otoantikorlar ve ¢evresel
faktorler (gluten) onemli yer tutmaktadir. Hastaligin patogenezi genetik, cevresel ve
immiin faktorler arasindaki kompleks etkilesimleri temel almaktadir. Genetik faktorler
hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Monozigot ikiz ¢aligmalarinda hastaligin
siklig1 %70’e kadar ¢ikmaktadir. Colyak hastalarinin ¢ogu HLA-DQZ2 veya HLA-DQ8
genotiplerini tasimaktadir, nadiren HLA negatif olgular izlenmektedir. HLA-DQ2 ve
HLA-DQS8’in negatif prediktif degeri %99 ’un iizerindedir. Ancak HLA-DQ2 ve DQ8

pozitifligi hastaligin oldugu anlamina gelmemektedir (6).
Colyak hastalig1 patogenezi bes asamadan olugsmaktadir (3):

1. Diyetle alinan glutenin sindirimi silirecinde olusan gliadinden olusan
glutaminlerin doku transglutaminaz enzimi ile glutamata (disamine
gliadin) ¢evrilmektedir.

2. HLA-DQ2 ve HLA-DQS tasiyan antijen sunan hiicreler modifiye gliadini
alarak gliadin-spesifik CD4+ T hiicreler aktive olmaktadir.

3. Bu hiicreler interlokin (IL)-15, IL-21 ve interferon gama (IFN- y) gibi
proinflamatuvar sitokinler {iretir, anti-gliadin ve anti-transglutaminaz
yanitlar ortaya c¢ikar

4. IFN-y ve IL-21 artis1 sonucunda IL-15 seviyesi ¢ok fazla yiikselir.

5. IL-15 seviyesinin artmasi epitelyal hiicre yikimi ve villiis atrofisiyle

sonuglanir.

Insanligin gdcebe yasamdan yerlesik hayata gecmesi sonrasinda gluten igeren
tahillar giderek daha fazla tiiketilir hale gelmistir. Gluten sindirilemeyen immiinolojik
peptidler icermektedir. Sindirime direncli peptidler igermesine ragmen, gluten kronik
olarak fazla miktarda tiiketilen proteinlerdendir. Glutenlerin igerigindeki major protein
olan gliadinler prolin ve glutamattan zengindir. Glutenlerin sindirimi sonucu ortaya ¢ikan
son tlrtinler konak yanitini tetikleyebilmektedir (barsak permeabilitesinin artmasi, dogal

ve adaptif immiin yanit). Bu durum zararli mikro-organizmalarin etkisine benzemektedir

(29-31).



Gliadinin intestinal epitelyal hiicrelerde hizli ve gegici bir siki baglantilar1 bozarak
permeabilite artisina yol agabildigi gosterilmistir (32). Permeabilite artisi; siki baglantilar
bozarak paraseliiler gecirgenligi arttiran zonulin salintmiyla iliskilidir (33,34). Hastalik
durumundan bagimsiz olarak gliadin zonulin bagimli barsak permeabilitesini
arttirmaktadir (35,36). Barsak bariyer 6zelliginin bozulmasi gliadin peptidlerin liimenden
lamina propriaya gelmesine neden olmaktadir. Gliadin peptidleri IL-15, Kkeratinosit
bliytime faktorii ve IL-8 salinimu arttirarak nétrofillerin bolgeye toplanmasina neden olur.
Ayn1 zamanda, alfa amilaz/tripsin inhibitorleri Toll-like reseptér 4-MD2-CD14
kompleksini olusturmaktadir. Intraseliiler doku transglutaminaz seviyesinin artmasiyla
birlikte gliadin peptidlerinin “amin” gruplar1 ayrilmaktadir. Deamine gliadin peptidleri
HLA-DQ2 ve DQS tasiyan antijen sunan hiicreler tarafindan algilanir ve T hiicrelerine
antijen seklinde sunulur. T hiicreleri antijenle karsilastiktan sonra doku transglutaminaza
kars1 IgM, IgG ve IgA antikorlari {iretimini uyarir (B hiicreleri maturasyonu ile birlikte).
T hiicreleri aym zamanda proinflamatuvar sitokin salinimini uyarir. inflamatuvar sitokin
seviyesinin artigiyla birlikte barsak permeabilitesi daha fazla artar ve T killer hiicreler ile
birlikte enteropati siireci baslar. Hasar goren enterositler CD71 transporter eksprese
ederler ve barsak liimeninden lamina propriaya gluten trafigi artig gosterir. Sonug olarak,
lamina propriadaki CD4+ T hiicrelerinin gliadinle etkilesimi sonrasinda aktive olmast,
proinflamatuvar sitokin, metalloproteinaz ve keratinosit biiyiime faktorlerinin salinimina
neden olur. Bu mekanizma ise intraepitelyal lenfosit kaynakli intestinal epitelyal hiicre

oliimiine sekonder kript hiperplazisi ve villus atrofisi ile sonuglanir (2).

Infant dénemde glutenle karsilasma yasinin, ¢dlyak hastaligi gelisiminde énemli
oldugu belirtilmistir. Intestinal sistem matiirasyonunun belirli bir asamaya gelmeden
solid gidalara gecis bazi proteinlere karsi intolerans gelisimine neden olabilir. Gida
allerjileri nedeniyle infantlarda solid gidalarla 3 aydan 6nce karsilasmak ¢6lyak hastaligi
riskini arttirmaktadir. Bu nedenle ¢dlyak hastaligi onleme stratejileri ¢ogunlukla ek
gidalara gegis siiresine odaklanmaktadir. Isvicre’de infant mamalarinin degisimiyle
birlikte, 1984-1996 yillarinda ¢6lyak hastaligi sikliginda dramatik bir artis izlenmis ve
¢cOlyak epidemisi seklinde isimlendirilmistir, sonrasinda yapilan diizenlemelerle ¢olyak
hastalig1 insidans1 azaltilmistir. Colyak epidemisi sirasinda dogan ¢ocuklarda hastalik
riski dort kat artmistir. Yapilan incelemeler sonucunda o donemdeki infant
formiilalarinda gluten igeriginin yiiksek oldugu tespit edilmistir (37). Bu durum ayni

zamanda glutenle karsilagsma yasina ek olarak, gluten miktarinin da hastalik gelisiminde



etkili olabilecegini glindeme getirmistir. Yasamin ilk bes yilinda fazla glutene maruz

kalmanin benzer sekilde ¢olyak hastaligi insidansini arttirdig ifade edilmistir (38,39).

Anne siitiiniin gida allerjilerinden koruyucu oldugu uzun zamandir bilinmektedir.
Emzirme siiresinin uzamast ile ¢dlyak hastaliginin ortaya ¢ikis siiresi korele bulunmustur.
Anne siitiiniin ¢olyak hastaligindan koruyucu oldugunu bildiren ¢alismalar olmasina

ragmen, bu iliskiyi gésteremeyen ¢alismalar da mevcuttur (28).

2.3. Klinik bulgular

Colyak hastalig1 bir veya birden ¢ok organi ilgilendiren ¢esitli ssmptomlara neden
olabilir. Cocuklarda klasik ¢olyak hastaligi tcliisii; abdominal hassasiyet, diyare ve
gelisim geriligidir. Yetigkinlerde ise daha cesitli bulgular izlenmektedir. Yetiskinlerde
yemek sonrasi karin agrisi, steatore, kronik diyare yaygindir, ancak ¢olyak hastaliginin
ilk bulgusu ekstraintestinal bir bulgu olabilir. Ekstraintestinal semptomlar genellikle
malabsorbsiyonla iligkilidir. Metabolik kemik hastaliklar1 ¢6lyak hastalarinda yaygindir
ve gastrointestinal semptomlar olmadan da izlenebilir. Hastalarin yaklasik %50’sinde
(tedavi edilmemis) dual enerji X-ray absorbsiyometri sonucunda kemik kaybi izlenmistir.
Vitamin D eksikligi nedeniyle hiperparatiroidizme sekonder olarak kemik kayb1 meydana
gelmektedir. Vitamin D eksikligine bagli olarak osteomalaziye rastlanabilir. Glutensiz
diyet sonrasinda aksiyel iskelette kemik mineralizasyonu normale dénmesine ragmen,
periferik iskelette kemik yogunlugu kaybi1 devam edebilir. Metabolik kemik hastaligi
nedeniyle kirik riski hafif¢e artmistir (40).

Yorgunluk hastaligin sik karsilasilan bir bulgusudur. Colyak hastalarinin %3 tinde
kronik yorgunluk izlenmektedir (41). Ince barsakta izlenen histolojik degisikliklerin

siddeti ile klinik bulgularin siddeti korele olmak zorunda degildir (42).

(Colyak hastaligr tanisindan Once anemi ile karsilasilabilir. Aneminin ayirict
tanisinda ¢olyak hastaligi dikkate alinmalidir. Kronik malabsorbsiyon nedeniyle demir,
folat, vitamin B12 veya diger nutrient eksiklikleri goriilebilir. En sik izlenen nutrisyonel
eksiklikler arasinda demir, folat, vitamin B12, vitamin D ve ¢inko yer alirken, protein,
vitamin B1, vitamin B3, vitamin B6, vitamin A, vitamin E ve vitamin K eksikligi daha
nadirdir (43). Radyografik degerlendirmede nadiren hiposplenizm goriilebilir. Colyak

hastaliginin diger bulgular1 igerisinde rekiiren akut pankreatit ve intussepsiyon yer



almaktadir (44,45). Klasik dermatolojik bulgular igerisinde ise dermatitis herpetiformis
yer almaktadir. Hastalarin dortte birini etkilemektedir. Genellikle ekstansor yiizeylerde
(dirsek, 6n kol dorsali, dizler, kafa derisi, sirt ve kalcalar) izlenmektedir. Grup seklinde
izlenen kasintili papiil ve vezikiillerden olusmaktadir. Ayrica psoriazis, alopesi areata ve
kronik trtiker sikligr artmistir (46). Colyak hastalarinda dilde yanma hissi ve oral
lezyonlar (eritem veya atrofi) bildirilmistir. Bu lezyonlar glutensiz diyete yanit
vermektedir. Izlenen oral lezyonlar igerisinde dental enamel defektleri, agiz kurulugu,
rekiiren aftoz iilserler ve aftéz stomatit yer almaktadir. Oral lezyonlar sik izlendigi i¢in

hastaligin tanisinda oral kavitenin degerlendirilmesi yardimeidir (47).

(Colyak hastaliginda kronik malabrosbsiyon nedeniyle dramatik ndrolojik bulgular
ortaya cikabilir. Norolojik bulgular icerisinde bas agrisi, migren, periferik noropati,
serebellar gluten ataksisi, ndbetler ve kognitif bozukluk yer almaktadir. Migren veya bas
agrisi ¢olyak hastaliginin ilk bulgusu olabilir. Colyak hastalarinda bas agrisi sikligi
%26°dir. Idiopatik bas agris1, migren ve gerilim tipi bas agris1 ¢olyak hastalarmda genel
poplilasyondan daha sik izlenmektedir. Genel popiilasyona kiyasla periferik néropati riski
¢oOlyak hastalarinda 2,5-3,4 kat artmistir. Enteropati tablosunun eslik etmedigi, pozitif
coOlyak serolojisinde periferik idiopatik ndropati gluten-kaynakli noéropati seklinde
isimlendirilmektedir. Periferik noropati ¢olyak tanisi sonrasinda ortaya cikabilecegi gibi
tanidan Once de izlenebilir. Colyak hastalarinda sik izlenen ndropati tipleri igerisinde
kiiciik lif sensoryal noropati, simetrik sensoryal noropati, monondritis miiltipleks ve
multifokal motor veya sensorimotor polindropati yer almaktadir. Colyak hastaliginin en
cok arastirilan norolojik bulgusu gluten ataksisidir. Genellikle orta yaglarda ortaya
cikmaktadir. Yiirlime ataksisi, iist ekstremite ataksisi, dizartri, nistagmus veya diger
okiilomotor bozukluklar seklinde izlenebilir. Purkinje ve diger serebellar hiicreler ile
gluten peptidleri arasindaki ¢apraz reaksiyona giren antikorlar nedeniyle ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Glutensiz diyet gluten ataksisinin baglica tedavisidir. Colyak
hastalarinda epilepsi riski artmigtir. Epilepsi tipi genellikle kompleks parsiyel nobet
seklindedir. Colyak hastalig1 ile bilateral parieto-oksipital kalsifikasyonlar ve ndbetler

arasinda iyi bilinen bir iligki mevcuttur (43).

Endokrin bulgular igerisinde boy kisali§i, osteoporoz ve infertiliteye
rastlanmaktadir. Colyak hastalarinda intihar riski artmistir. Depresyon, anksiyete
bozuklugu ve haliisinasyon siklig1 artmaktadir. Tablo 2’de ¢6lyak hastalarinda izlenen

bulgular 6zetlenmistir (6,43).



Tablo 2. Célyak hastahginda izlenen semptom ve bulgular

Gastrointestinal Deri

Abdominal kramplar Dermatitis herpetiformis
Postprandiyal agri, siskinlik Psoriazis

Diyare Alopesi areata

Steatore Kronik trtiker
Konstipasyon Atopik dermatit

Oral aftoz iilserler Norolojik

Dental enamel defektleri

Hematolojik

Anemi
Trombositopeni
Lokopeni
Tromboembolizm
Hiposplenizm

Periferik ndropati
Serebellar ataksi

Nobet
Demans/kognitif bozukluk

Endokrin

Kas-iskelet sistemi

Acrtrit, artralji, miyalji

Kisa boy

Vitamin D eksikligi
Infertilite

Osteoporoz, osteomalazi

Reprodiiktif sistem Otoimmiin tiroid hastaligi
Amenore, menars gecikmesi, erken Tip 1 diyabetes mellitus
menopoz

Psikiyatrik Konstitiisyonel
Depresyon Yorgunluk

Anksiyete Halsizlik

Intihar riski, distimi, bas agrisi Obstetrik

Renal sistem Rekiiren diistik

IgA nefropatisi Karaciger

Diyabetik nefropati Colyak hepatiti
Akciger Hepatosteatozis

Kronik obstriiktif akciger hastaligi riski Okiiler
Kardiyovaskiiler sistem Uveit

Perikardiyal efiizyon Katarakt

Miyokardit

Kardiyomiyopati

Iskemik kalp hastaligi

2011 yilinda Oslo Smiflamasi’nda Colyak hastaligi klinik paternleri klasik, klasik

olmayan, subklinik, latent, potansiyel ve direngli seklinde ayrilmistir (48):

Klasik form

Anormal intestinal absorbsiyonla iligkili yaygin klinik semptomlar1 (diyare,

steatore, kilo kaybi, vitamin ve mineral eksiklikleri vb.) icermektedir. Genellikle ek



gidaya gecis sirasinda glutenle ilk tanigma yaslari olan 6-18 aylarda tani almaktadir.

Histopatolojik incelemesinde villus atrofisi ve kript hiperplazisi izlenmektedir (49).
Klasik olmayan form

Gastrointestinal semptomlarin daha az izlendigi veya izlenmedigi, ancak
ekstraintestinal semptomlarin (anemi, dental enamel defektleri, osteoporoz, artrit,
aminotransferaz ytiksekligi, norolojik semptomlar, infertilite vb) yaygin oldugu formdur.
Biiyiik ¢cocuklarda ve yetiskinlerde goriilmektedir. Hastalarda genellikle villus atrofisi
izlenmektedir. Serolojik testler pozitiftir (50).

Subklinik form

Sessiz veya semptomatik form seklinde de ifade edilmektedir. Klinik semptomlar
izlenmezken genellikle endoskopik incelemede taninmaktadir. Glutensiz diyet sonrasinda
hastalarin bir kismi1 daha 6nce normal kabul ettikleri semptomlarinin olmadigini ifade
ettigi icin bu ¢Olyak hastaligi tiirii sessiz form yerine subklinik form seklinde
isimlendirilmektedir. Serolojik anormalliklerle karakterizedir. Colyak i¢in aile dykiisii

olanlarda, otoimmiin veya genetik bozuklugu olan olgularda izlenen formdur (50).
Latent form

Colyak tanis1 alan ancak glutensiz diyetle iyilesen ve hatta normal diyete ragmen
sessiz kalmaya devam eden olgular1 tanimlamaktadir. Bu hastalarin yaklasik %20’si
remisyonda kalmaya devam ederken (asemptomatik, villus atrofisi yok), diger olgularda
degisen derecelerde villus atrofisi izlenebilir. Latent form gegici olabilir ve bu nedenle bu
tiir hastalarin diizenli takibi gerekmektedir. Serolojik testler pozitiftir, ancak villus atrofisi
veya diger doku anormallikleri izlenmemektedir. Bu hastalarda anti-endomisyum

otoantikorlarinin varlig1 progresyona isaret etmektedir (51,52).
Potansiyel form

“Potansiyel” ifadesi daha dnce ¢6lyak tanis1 almamisg, ancak uygun genetik arka
plani olan (HLA-DQ2 ve DQ8) bireyleri ifade etmektedir. Serolojileri pozitif olabilir,
hafif anormal histolojik bulgular izlenebilir veya histolojik agidan normal olabilirler. Bu
hastalarda malabsorbsiyon semptomu veya laboratuvar bulgusu izlenmez. Ancak ¢6lyak
hastalig1 gelisim riski yiiksek oldugu i¢in potansiyel formun farkinda olmak 6nemlidir

(50).
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Direncli form

Bir yillik glutensiz diyete ragmen villus atrofisi ve malabsorbsiyon semptomlari
devam eden ¢6lyak hastaligini tanimlamaktadir. Olgularin %5-30’u glutensiz diyete yanit
vermemektedir. 1ki farkli direngli tip tamimlannmustir. Tip 1 direncli hastalikta
intraepitelyal lenfosit sayis1 normalken, tip 2’de oldukga yiiksektir (53). Glutensiz diyete
ragmen diren¢ goriilmesinde en biiyiik etken tedaviye uyumsuzluktur. Ancak bazi

olgularda direngli hastalik asagidakilerle iliskili olabilir (54):

e Ince barsagin malign olmayan inflamasyonu, az miktarda glutene kars
yliksek hassasiyet

¢ Yar1 malign inflamatuvar durum

e Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma

e Otoimmiin enteropati, yaygin degisken immiin yetmezlik veya ilag iliskili

villus atrofisi gibi alternatif tanilarin varlig
Seronegatif hastahk

Hastalarin cogunda serolojik testler pozitif olmasina ragmen, olgularin %2-3’linde
serolojik testler negatiftir. Bu olgularda, tan1 duodenal biyopsilerde villus atrofisinin
gosterilmesini temel almaktadir. Negatif sonuglar hastalig1 biiyiik oranda digladig: i¢in
genetik testlerin yapilmasi1 6nemlidir. Glutensiz diyetin birinci y1linda seronegatif ¢olyak
hastalig1 dogrulanabilir. Bu siire semptom ve histolojide gelisme i¢in yeterlidir. Bu ¢6lyak
varyantinin villus atrofisine neden olan diger nedenlerden ayrilmasi gerekmektedir
(parazitik enfeksiyonlar, otoimmiin enteropati, yaygin degisken immiin yetmezIik, ilag
iligkili enteropati, intestinal lenfoma, Crohn hastaligi, Whipple hastalig1 vb). Colyak
antikorlar1 olmayan villus atrofilerinin %28-45’inin altinda seronegatif ¢colyak hastalig:
yatmaktadir. Seronegatif ¢olyak hastalarinda diyare ve malabsorbisyon semptomlari
belirgindir. Kadinlarda daha sik izlenmektedir. Klasik ¢olyak hastaligina kiyasla
otoimmiin hastaliklarla daha yakindan iliskilidir ve tedavi direnci daha yiiksektir. Taninin

klasik forma gore daha ge¢ koyulmasi nedeniyle daha fazla morbiditeye neden olabilir
().

2.4. Colyak hastahg@ ile iliskili hastahklar

(Colyak hastaligi cok sayida organi ilgilendiren ¢ok sayida hastalikla iligkilidir. Bu

organ ve sistemler igerisinde vaskiiler sistem, deri, kas-iskelet sistemi, gastrointestinal
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sistem, iiriner sistem, solunum sistemi, endokrin sistem ve immiin sistem yer almaktadir.
Cok sayida hastalik ve organ sistemiyle iligkili olmasi nedeniyle ¢dlyak hastaliginin

mortaliteyi arttirabilecegi ifade edilmistir (55).
Selektif IgA eksikligi

Selektif IgA eksikligi genel popiilasyonda en sik izlenen primer immiinglobulin

eksikligidir. Colyak hastalarin %2’inde selektif IgA eksikligi bildirilmistir (56).
Diyabetes mellitus

Colyak hastaligi tip 1 diyabetes mellitus ve otoimmiin tiroidit ile karakterize olan
poliglandiiler otoimmiin sendrom tip III ile yakindan iligkilidir. Tip I diyabetes mellitus
hastalarinin  %2,6-7,8’inde anti-endomisyum A veya anti-doku transglutaminaz
otoantikorlar1 bulunmaktadir. Bu hastalarin 6nemli bir kisminda ince barsak biyopsisinde
¢Olyak hastaligi dogrulanmistir. Tip I diyabetes mellitus ve ¢dlyak hastaliginda HLA-
DR3, HLA-DQ2 ve DQS8 ortak genetik bolgelerdir. Bu nedenle tip I diyabetes mellitus
hastalarinda otoimmiinite nedeniyle doku hasar1 ve diyet antijenlerine karsi intolerans

ortaktir (57,58)

Colyak hastaligi ile iliskilendirilen diger otoimmiin hastaliklar i¢erisinde 6n sirada
otoimmiin tiroid hastalig1 ve atopik dermatit yer almaktadir. Genel popiilasyona kiyasla

¢Olyak hastalarinda hipotiroidizm ve atopik dermatit siklig1 daha yiiksektir (59,60).
Gastrointestinal hastaliklar

Gastroozefageyal reflii hastaligi (GORH) ile ¢dlyak hastaliginin iliskili oldugu
ileri siiriilmiistiir. Asemptomatik ¢dlyak hastalarmdaGORH semptomlariin daha siddetli

oldugu belirtilmistir. Glutensiz diyet sonrasinda semptomlarda gerileme izlenmistir (61).

Colyak hastaligi olan yetiskinlerde eozinofilik Ozefajit sikligi artmistir.
Inflamatuvar barsak hastaliklar1 arasindan iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 ile ¢dlyak
arasindaki muhtemel bir iliskiden s6z edilmistir. iInflamatuvar barsak hastalarinda ¢dlyak
hastalig1 riski artarken, ¢dlyak hastalarinda inflamatuvar barsak hastaligi riskinin
arttirdign  gosterilememistir. Ulseratif kolit ve ¢dlyak hastaliginda IL-23 reseptor
genindeki polimorfizmin ortak oldugu belirtilmistir (62).

Aminotransferazlarda agiklanmayan artislardan ¢6lyak hastaligr sorumlu olabilir.

Colyak hastalarinin  %15-55’inde serum aminotranferaz seviyesinin yikseldigi
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belirtilmistir. Bir meta-analizde ag¢iklanamayan aminotransferaz yiiksekligi olan
hastalarin %6’sinda ¢olyak serolojilerinin pozitif oldugu, %4 iinde ise biyopsi ile ¢olyak
tanis1 oldugu dogrulanmistir. Ayrica yeni tani alan ¢dlyak hastalarmin yaklagik dortte
birinde serum aminotransferazlarin yliksek oldugu, glutensiz diyet sonrasinda olgularin
tamamina yakininda bir yil igerisinde aminotransferazlarin normal seviyeye geriledigi
ifade edilmistir (63). Aminotransferaz seviyesindeki yiikseklikte intestinal

permeabilitenin etkili oldugu diistiniilmektedir (64).

Gastrointestinal hastaliklar icerisinden hem akut hem de kronik pankreatinin
¢Olyak hastalarinda daha sik izlendigi bildirilmistir. Pankreatit ile olan iligkisi
malniitrisyona bagli pankreatik enzimlerin sentezindeki bozukluga, pankreatik fibrozise

ve asiner atrofiye baglanmustir (65).
Kardiyovaskiiler hastaliklar

Otoimmiin miyokardit ve idiopatik dilate kardiyomiyopati hastalarinin %5’inden
¢oOlyak hastaligi sorumludur. Bu hastalarda klasik gastrointestinal semptomlar olmadan
(rekiiren abdominal agri, diyare ve kilo kayb1) anemi veya oral demir tedavisine direngli
anemi izlenmistir. Glutensiz diyet sonrasinda kardiyak fonksiyonlarda iyilesme
goriilmiistiir (66,67).

Psoriazis

Colyak hastalarinda psoriazis riski 1,44-3,09 kat artis gostermektedir. Bazi
caligmalarda glutensiz diyetin psdriazis seyrine olumlu yonde etki ettigi bildirilmistir.
Ancak bu durum vitamin D’nin daha iyi absorbe olmasi ve intestinal bariyer

fonksiyonunun gelismesiyle iliskili olabilir. Bazi olgularda ¢6lyak hastaliginin sadece

psoriazisle bulgu verebildigi ifade edilmistir (68,69).
Kronik iirtiker

Kronik iirtiker ¢olyak hasatligina benzer sekilde HLA-DQS ile iliskilidir. Bu
nedenle ¢olyak hastalarinda daha sik izlenmektedir. Glutensiz diyet ile kronik {rtikerin

iyilesebildigi bildirilmistir (70).
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Lokositoklastik vaskiilit

Lokositoklastik vaskiilit palpe edilen purpura, hemorajik vezikiil ve livedo
retikiilarisle karakterize bir kiicliik damar vaskiilitidir. Kiitandz vaskiilitlerin ¢6lyak

hastalig1 ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (43).
Alopesi areata

Skar birakmayan, sa¢ kaybi plaklari ile karakterize olan alopesi areata glutensiz

diyetten fayda gérmektedir (71).

2.5. Tam

Colyak hastaliginin ¢ok cesitli ekstraintestinal bulgular1 dikkate alindiginda
hastaligin tanisinda Oncelikle klinik olarak yiiksek siiphe gerekmektedir. Sadece
malabsorbsiyon veya steatoresi olanlarin test edilmesinden ziyade tiim olgulara bireysel
yaklagilmasi hastaligin taninma oranlarini arttiracaktir. Hastaligin sik izlenmesine
ragmen genel popiilasyonun taranmasi Onerilmemektedir. Klinik olarak ¢o6lyak
hastaligindan stiphelenilen veya c¢olyak hastaligi agisindan yiiksek riskli bireylerde
serolojik testler yapilabilir, sonrasinda ince barsak biyopsisi ile tani dogrulanabilir.
Seroloji ve patolojik bulgular arasinda uyumsuzluk oldugunda veya glutensiz diyette olan

hastalarda HLA testi tanisal siirece katki saglayabilir (72).
Serolojik tani

Serolojik tanida kullanilan baslica antikor testleri anti-transglutaminaz, anti-
endomisyum ve anti-gliadin yer almaktadir. C6lyak hastaliginda ilk kullanilan serolojik
belirtec anti-gliadin antikorlaridir. 1980 yilinda tanimlanmstir. Spesifitesi ve sensitivitesi
diisiik oldugu igin giiniimiizde anti-gliadin otoantikoru deamine gliadin peptidleri
seklinde calisilmaktadir. Bu serolojik yontem deamino gliadin peptidlerine karsi olusan
IgA veya IgG otoantikorlarmin yakalanmasini temel almaktadir (73). Serolojik
yontemlerden hicbiri %100 sensitivite ve spesifiteye sahip degildir. Bu nedenle tanida tek
basina kullanisli degildir. Serolojik testler arasindan ¢6lyak tanisi i¢in en hassas yontem
anti-transglutaminaz A’dir. Sensitivitesi %93-95, spesifitesi %96 bildirilmistir.
Glinlimiizde anti-transglutaminaz antikorlari1 ELISA yontemiyle c¢alisiimaktadir.
Immiinofloresan yontemine kiyasla daha hizli, daha ucuz ve daha giivenilir sonuglar

vermektedir. Insan doku transglutaminazi kullanildig1 igin testin hassasiyeti artmistir ve
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¢Olyak hastalarinda ilk segenek serolojik yontem haline gelmistir (74). Serolojik testlerin
hassasiyetinin artmasi i¢in hastalar normal gluten icerikli diyette olmalidir. Anti-
endomisyum A’nin tanisal performansi da yiiksektir. Deneyimli operatorler tarafindan
ticlincii basamak laboratuvarlarda ¢alisildiginda anti-endomisyum antikorlarinin tanisal
performansi ¢ok yiiksektir (75). Endomisyal antikorlar diiz kas hiicrelerini ¢evreleyen
konnektif dokuya baglanir ve karakteristik bir boyama paterni agia ¢ikartir. Diisiik
titrelerde dahi hassasiyetinin yiiksek olmasi nedeniyle pozitif veya negatif seklinde
yorumlanabilir. Glutensiz diyet sonrasinda serum anti-endomisyum IgA seviyeleri diiser.
Diger serolojik testlere kiyasla daha kompleks ve daha pahalidir (76). Colyak iliskili
otoantikorlar IgA ve IgG smiflarindandir, ancak IgA sinifi otoantikorlarinin ¢olyak
hastalig1 i¢in sensitivite ve spesifitesi daha yiiksektir. IgG otoantikorlarinin kullanimi
yalanci pozitiflik oraninin yiliksek olmasi nedeniyle hatali sonuglar verebilir. Ancak anti-
gliadin G bunun disindadir. Tablo 3’te ¢olyak otoantikorlarinin tanisal performansi

gosterilmistir (2,6,72).

Tablo 3. Colyak otoantikorlarinin tamsal performanslar:

Otoantikor Sinifi Sensitivite  Spesifite PPD NPD
Anti-transglutaminaz IgA 96,8 91,0 91,2 96,8
Anti-endomisyum IgA 93,7 100 100 94,4
Anti-gliadin (deamine 1gG 84,4 98,5 98,2 86,8
gliadin) IgA 87,8 93,0

(Colyak hastalarinda serolojik testler cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Bu

faktorler agsagida verilmistir:

e Test yontemleri arasinda varyasyon: Teknolojik ve metodolojik faktorler
tanisal testlerin dogrulugunu etkileyebilir. Farkli laboratuvarlar arasinda
serolojik testler icin bildirilen sensitivite ve spesifiteler degiskenlik
gostermektedir. Bu nedenle belirli bir testin klinik 6nemine karar
vermeden Once test laboratuvari tarafindan gerceklestirilen testin
duyarliligini ve 6zgiilliigiinii bilmek dnemlidir (77).

e (olyak hastalig1 siddeti: Serolojik testlerin sonuclari hastalik siddetinden

etkilenebilir. Anti-endomisyum antikorlar1 villus atrofisi olanlarin
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hepsinde izlenirken, parsiyel villus atrofisi olanlarin sadece %31 inde
izlenmektedir (78)

e Diyet ile iliskili faktorler: glutensiz diyetle birlikte serolojik testlerin
titreleri azalmaktadir (79). Glutensiz diyetin 6-12.ayinda hastalarin
yaklasik %80’ininde serolojik testler negatiflesmektedir. Besinci yila
gelindiginde ise bu oran %90’a kadar ¢ikmaktadir (80,81).

e Hastanin yast: Kiiciik c¢ocuklarda (<2 yas) serolojik testler negatif
sonuglanabilir.

o IgA cksikligi: IgA seviyelerinin diisiik olmasi anti-transglutaminaz
sensitivitesini azaltmaktadir. Ancak parsiyel IgA eksikliginde bu durum

izlenmemektedir (82).

Serolojik testlerin pozitif olmasi: duodenal biyopsi yapilmasini gerektirmektedir.
Ancak serolojinin negatif olmasi ¢Olyak hastaligini tamamen dislamamaktadir. IgA
eksikligi, yaygin degisken immiin yetmezlik veya immiinsupresif ajan kullananlarda
antikor seviyeleri olmasi gerekenden diisiik ¢ikabilir. Olgular serolojik testler sirasinda
glutensiz veya glutenden fakir diyette olabilir. Serolojik testlerin tanisal performansi
yiiksek olmasina ragmen, olgularin kiiciik bir kisminda yalanci negatif sonuglar
izlenebilir. Yalanci negatif serolojik sonuglari olan olgularin histolojik incelemesinde
genellikle hafif hastalik izlenmektedir. Yalanci negatif sonuglar nedeniyle otoantikor

testleri bir arada istenebilir. Klinik siiphe halinde duodenal biyopsi tercih edilebilir (83).

2.6. Ayirici tami

(Colyak hastalig ile ¢esitli intestinal hastaliklarin histopatolojik bulgular: ortaktir.
Bu nedenle tani dogrulugu i¢in klinik bulgular, laboratuvar sonuglar1 ve histolojik
bulgular birlikte degerlendirilmelidir. Ayrici tanida dikkate alinmasi gereken hastaliklar

Tablo 4’te 6zetlenmistir (84,85).
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Tablo 4. Colyak hastahg ayirici tamilar:

Anoreksiya nervoza

Kistik fibrozis

Otoimmiin hepatit

Inek siitii alerjisi

Kollajen sprue

Whipple hastaligi

Crohn hastaligi

Zolliger-Ellison sendromu

Giardiazis

Eozinofilik gastroenterit

HIV enteropatisi

Alfa zincir hastalig1

Hipogamaglobulinemi

Graft versus host hastaligi

Enfeksiy0z gastroenterit

Intestinal transplant rejeksiyonu

Intestinal lenfoma

Malnutrisyon

Post-radyasyon enteriti

Enterit (rotaviriis, adenoviriis vb)

Iskemik enterit

Mikrovillus atrofisi

Intestinal tiiberkiiloz

Epitelyal displazi

Laktoz intoleransi

Abetalipoproteinemi

Yaygin degisken immiin yetmezlik

flac enteropatisi (olmesartan vb)

IgA eksikligi

2.7. Colyak hastalig: histolojik ozellikleri

Serolojik testleri pozitif olarak yorumlanan olgularda histolojik degerlendirme
yapilmalidir. Serolojisi pozitif olan ve biyopsi ile dermatitis herpetiformis olan olgularda
tan1 i¢in duodenal biyopsi gerekli degildir. Colyak hastaligina bagl histolojik bulgularin

anlasilmast i¢in normal mukoza 6zeliklerinin bilinmesi gerekmektedir (1):

Villus: Parmaksi c¢ikintilar seklinde izlenir. Villus yiiksekligi ile kriptlerin

yiiksekligi arasindaki oran her zaman villus lehinedir (3:1 veya daha fazla).

Intraepitelyal lenfosit infiltratlari: intraepitelyal lenfosit sayis1 bireyler arasinda
degiskenlik gostermektedir. Normal bireylerin ¢ogunda 100 epitelyal hiicre basina 25
lenfosit veya daha azi bulunmaktadir. Her patolojik incelemede intraepitelyal lenfosit

sayim1 mutlaka yapilmalidir.

Glandular kriptler: Kriptler epitel hiicrelerini, endokrin hiicreleri, goblet

hiicrelerini ve Paneth hiicrelerini kapsar; mitoz genel olarak herhangi bir kript i¢in birdir.

Lamina propria: Lamina propriada normalde plazma hiicreleri, eozinofiller,

histiyositler, mast hiicreleri ve lenfositler bulunmaktadir. Notrofil genellikle

izlenmemektedir. Ancak helikobacter pylori enfeksiyonuyla iligskili muhtemel gastrik
metaplaziye bagh aktif duodenit olgularinda izlenebilir. Eozinofil sayis1 normal lamina

propriada alan basina 5’ten fazla degildir (40x goriintiide).
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Fizyolojik durumda enterositlerin uzunlugu 29-34 um arasindadir. T hiicreleri
genellikle lamina propriada yer almaktadir, ancak intraepitelyal lenfositlerin sayisi
oldukca degiskendir. Hastalig1 olmayan bireylerde 100 epitelyal hiicre bagina lenfosit
sayisinin 20°den az oldugu bildirilmistir. Bu nedenle intraepitelyal lenfosit sayist 25-
29/100 arasinda borderline, 30/100’iin iizerinde ise patolojik kabul edilmektedir. Colyak
hastalarindan alinan doku Orneklerinde izlenen baglica bulgular arasinda asagidaki

maddeler yer almaktadir (50):

Enterosit uzunlugunun azalmasi
Kirpt hiperplazisi
Epitelyal apoptozis kaybi

Villus atroidis

g~ w Dk

Intraepitelyal T lenfosit artist

Colyak hastaliginda histolojik bulgularin standartize hale getirilmesi i¢in “Marsh
Siniflandirmas1” kullanilmaktadir. Marsh Siniflamasi histopatolojik sonuglarin ifadesini
standartize hale getirerek caligmalar arasinda mukayese yapilabilmesini saglamistir.

Tablo 5’te Marsh Siniflamasi gosterilmistir (86,87).

Tablo 5. Colyak hastahg histopatolojik bulgulari icin Marsh siniflandirmasi

Marsh 0 Normal mukozal yapi, intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu
yoktur

Marsh | Lenfositik enterit: Lenfositler villuslarda belirgin infiltrasyon
gdsterir, intraepitelyal lenfosit sayis1 30/100’{in iizerindedir.

Marsh 11 Kript hiperplazisi ve lenfositik enterit: Kriptlerde uzama ve

belirginlesmeyele birlikte lenfositik enterit, epitelyal hiicre
proliferasyonu artmustir.

Marsh 111 Intraepitelyal lenfositoz, kript hiperplazisi ve villus atrofisi. Ug
agsamasi vardir
Marsh I11A Parsiyel villus atrofisi, villuslar korelir ve kisalir, villus/kript

orani 1’den daha diisiik oldugunda parsiyel villus atrofisi
seklinde siiflandirilir

Marsh 111B Subtotal villus atrofisi, villuslar belirgin derecede atrofiktir,
ancak secilebilir

Marsh I1IC Total villus atrofisi, villuslar yoktur, mukoza kolon mukozasina
benzer
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(Colyak tanisinda altin standart yontem biyopsidir. Tiim rehberlerde biyopsinin
rolii ortaktir. Biyopsi sonuglari ¢6lyak hastaligina spesifik olmadig1 i¢in hastalarin klinik
ve serolojik acgidan degerlendirilmesi zorunludur. Ancak klinik olarak yiiksek siiphe
varliginda seroloji sonug¢larindan bagimsiz olarak biyopsi yapilabilir. Colyak tanisinda
Marsh II (hiperplastik lezyon) ve iizeri lezyonlar dikkate alinmaktadir. Marsh I (infiltratif
lezyon) ¢dlyak hastalig1 tanisi icin yeterli degildir. Bazi ¢aligsmalarda endoskopi yapilan
bireylerin hepsinde ¢olyak hastaligi prevelansi yiiksek oldugu i¢in duodenal biyopsi
yapilmast Onerilmektedir. Histolojik ornekler ¢Olyak hastaliginin tutulum paterni
nedeniyle birden ¢ok bolgeden alinmalidir. Mevcut veriler ikinci duodenal kisimdan dort,
bulbustan iki oOrnek alimmasimi Onermektedir. Selilloz asetat Millipore filtreleri
kullanilarak biyopsi 6rneginin oryantasyonu, yalanci bir villoz atrofi teshisine yol acan
artefaktlardan ka¢inmak igin biiylik énem tasir. Villoz atrofi olmadan intraepitelyal
lenfosit artisinin izlenmesi Marsh 1 kategorisiyle uyumludur. Cogu olguda Marsh I
lezyonlar lenfositik kolit, bakteriyel veya parazitik enfeksiyonlar, Crohn hastalig1 gibi
¢olyak dis1 nedenlerle iligkilidir. Marsh I lezyonlar ¢6lyak tanisi i¢in yeterli degilken,
pozitif serolojik degerlendirmeyle birlikte muhtemel c¢olyak hastaligi kategorisinde
degerlendirilebilir. Taninin desteklenmesi icin glutensiz diyet énemlidir. Intraepitelyal
lenfosit artiginin devam ettigi, kript hiperplazisinin izlendigi lezyonlar Marsh Il olarak
siniflandirilmaktadir. Villoz atrofiyle birlikte intraepitelyal lenfosit artis1 ise Marsh III
(destriiktif lezyon) kategorisi seklinde simiflandirilmaktadir ve ¢olyak hastaliginda
izlenen tipik lezyonlar1 tanimlamaktadir. Giiniimiizde mukozal hasarin gosterilmesinde
duodenal biyopsinin alternatifi yoktur. Cocuklarda video-kapsiil endoskopisi kullanish
degilken, yetiskinlerde seroloji ve biyopsi sonuglari arasindaki uyumsuzlukta
kullanilabilmektedir. Video-kapsiil endoskopisi ayn1 zamanda lenfoma, adenokarsinom
veya llseratif jejunit gibi ¢olyak hastaligi komplikasyonlarinin saptanmasinda yararh
olabilir. Tan1 aninda siddetli villus atrofisi olan hastalarda anti-aktin IgA antikorlarinin
belirleyici oldugu ifade edilmistir. Teorik olarak glutensiz diyet sonrasinda villus

iyilesmesi hakkinda indirekt bilgi verdigi diisiinilmektedir (88).

Marsh siniflamast sik kullanilmasina ragmen ¢olyak hastalarinda histopatolojik
bulgularin smiflandirilmasi i¢in baska yontemler de Onerilmistir. Bu ydntemlerin
icerisinde baglica Corazza ve Villanacci siniflamalart yer almaktadir. Corazza

smiflamasina gore ¢olyak hastaligi iki kategoriye ayrilmaktadir (89,90):
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e Atrofik olmayan (Grade A): Intraepitelyal lenfosit artis1 vardir, ancak
villus yapis1 normaldir. Yapisal degisiklik izlenmez, villus /kript orani
korunmustur

e Atrofik (Grade B):

o Grade B1: Villus/kript oran1 3/1’den azdir, intraepitelyal lenfosit
artis1 vardir (parsiyel atrofi)
o Grade B2: Villuslar taninamaz, intraepitelyal lenfosit artig1 vardir

(total atrofi)

Villanacci smiflamasinda Corazza siniflamasma benzemektedir. Iki kategoriden

olusmaktadir (90):

e Kategori A: Atrofik olmayan tip, yapisal degisiklik yoktur, villus/kript
orani korunmustur, intraepitelyal lenfosit artis1 vardir
e Kategori B: Atrofik tip, villus atrofisi vardir, kript hiperplazisi vardir,

mitoz sayisi 1°den fazladir, intraepitelyal lenfosit artig1 vardir.

Biyopsi ve histoloji sonuglari uyumsuz olan hastalarda jejunum da dahil olmak
tizere biyopsinin tekrarlanmasi dikkate alinmalidir. Tan1 belirsizliginde gluten stres testi
dikkate alinmahdir. Yetigkinlerde gluten stres testi Onerilirken, kiiciik cocuklarda
onerilmemektedir. Gluten stres protokolleri ¢alismalar arasinda farklilik gostermektedir.
Yaklasik 6-8 hafta siiresince giinde 10 g gluten ile hastalik aktivasyonu etkin bir sekilde
gosterilebilir. Ancak ¢ogu hastada en az 2 hafta siiresince giinde 3 g glutenin etkili oldugu
gosterilmigtir. Semptomlar1 belirgin olan hastalarda daha kisa stres testleri tercih
edilebilir. Gluten yiiklemesinin 2.haftasinda serolojik testler degerlendirilmeli, negatif

oldugunda ise 8.haftada tekrar degerlendirilmelidir (12,91).

Glutenin tekrar baslanmas1 sonrasinda fiziksel semptomlar tami igin
kullanilmamalidir. Glutensiz diyet sirasinda sadece semptomlarin gerilemesi tani i¢in
kullanilabilir. Glutenin tekrar baglanmas1 sonrasinda izlenen relapslar sadece serolojik

testlerin ulasilabilir olmadig1 yerlerde kullanilabilir (92).
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2.8. Tedavi

Gluten, bugdayin ana protein bilesenidir ve nisastay1 ¢ikarmak i¢in bugday unu
yikandiginda kalan maddedir. Essiz viskoelastik 6zelliklerinden dolay1 gliiten, hamur
olusumu i¢in gereklidir ve gida endiistrisinde 6nemlidir ve her yerde kullanilan bir
iceriktir. Gluten kimyasal yapu itibariyle yalnizca bugdayda bulunmasina ragmen, gluten
terimi ayn1 zamanda ¢avdar (sekalinler), arpa (hordeinler) ve yulafta (aveninler) benzer
bilesime sahip proteinleri de ifade eder. Gluten ve muadilleri prolin ve glutamin (6rnegin
prolaminler) acisindan zengin proteinlerdir ve yiiksek prolin igerigi onlar1 gastrointestinal
sindirime oldukga direngli hale getirir. Bugday gluteni, alkolde ¢oziinen gliadinler ve
alkolde ¢oziinmeyen gluteninin kompleks bir karigimidir. Gliadinler a-gliadinler, y-
gliadinler ve w-gliadinler seklinde veya yliksek molekiil kitleli ve diisiik molekiiler kiitleli
gluteninler olarak ayrilir. Colyak hastalar1 genis bir gluten peptit araligia reaksiyon
gosterir, ancak yalnizca belirli sayida immiinodominant peptit (33-mer gibi) ¢ogu hastada
immiinolojik yanita neden olmaktadir. Glutensiz diyet, bugday, ¢avdar ve arpa ile bu
tahillar1 igeren iiriinlerin diyetten ¢ikarilmasini ifade eder. Yulafin ¢colyak hastaligi olan
hastalar i¢in uygunlugu tartismalidir ve dahil edilmesi/dislanmasiyla ilgili 6neriler tilkeler
arasinda degismektedir; 6rnegin yulaf, Iskandinav iilkeleri, Birlesik Krallik, ABD ve
Kanada'da glutensiz beslenmenin bir pargasi olarak kabul edilirken, Avustralya ve Yeni
Zelanda'da onerilmemektedir. Misir, karabugday, piring, kinoa, soya, sorgum, tapyoka ve
keten dogal olarak gliitensiz tahillardir ve bu nedenle ¢olyak hastaligi olan hastalar i¢in

uygundur (93).

Tedavinin temelini glutensiz diyet olusturmaktadir. Bugdayin proteini igeriginin
%70’den fazlas1 gliadin ve glutenden olusmaktadir. Bugday gluteni 100’den fazla gen
tarafindan kodlandig i¢in genetik olarak bugdayin faydal igerikleri korunurken, gluten
igeriginin ¢ikarilmas1 zordur. Glutensiz diyet ile semptomlarda ve klinikte diizelme
izlenmektedir. Ancak siki bir gluten diyeti sonrasinda olgularin kiigiik bir kisminda
semptomatik ve histolojik olarak yeterli iyilesme goriilmemektedir. Hastalarin %0,3-
0,4’linde siki diyete ragmen villus atrofisi devam etmektedir. Bu durum direngli ¢olyak
hastalig1 seklinde tanimlanmaktadir. Direngli olgular i¢in onaylanmis bir tedavi secenegi
bulunmamaktadir. Direngli olgular intestinal epitelde T hiicre sayisina gore tip I ve tip 11
seklinde ayrilmaktadir. Tip II ¢Olyak hastalarinda T hiicreli lenfoma riski artmustir,
prognozu daha kotiidiir. Tip I genellikle kortikosteroid ve immiinsupresif tedaviye iyi

yanit vermektedir. Ancak tip II hastalarinda bu ajanlarin yeterli bir etkinligi yoktur. Tip
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IT hastalarinda tedavinin ana amaci premalign T hiicre kolonisinin ortadan kaldirilmasidir.
Bu amagla kemoterapétikler, otolog kemik iligi nakli denenmistir. Glutensiz diyete
yanitsizlik 6nemli bir konu olmasina ragmen, glutensiz diyetin uygulanmasi da oldukga
zordur. Gultensiz diyetle iligkili zorluklar ii¢ kategoride toplanmaktadir: Glutensiz

iceriklere ulasim, dengeli bir diyetin idamesi ve gida iligkili sosyal durumlar (93).

e Glutensiz igeriklere ulasim
o Yiiksek maliyet
o Kaotii lezzet
o Gida ve ilag etiketlerinin net olmamasi veya yetersiz olmasi
o Dogru olmayan diyet bilgileri
o Yanlislikla gliiten maruziyetinden kaginmada zorluk
e Dengeli bir diyetin idamesi
o Genel olarak diyetin ¢ok yonliiliigi
o Yetersiz lif ve tahil alimu
o Kilo kontrolii
o Yeme bozukluklarinin 6nlenmesi
e (ida iliskili sosyal durumlar
o Akran veya kiiltiirel baskilar
o Anksiyete ve sosyal izolasyon
o Yasam kalitesinin bozulmasi

o Ginliik yasamda gereksiz kisitliliklar

Gida, idrar ve gaytadaki gluten miktarlarini dlgen ¢alismalar, bugdayin neredeyse
tiim besin kaynaklarinda olmasi nedeniyle, glutensiz diyet alan hastalarin yanlislikla
gluten yeme riski altinda oldugunu ortaya koymustur. Tiketilen miktarlar fazla
olmamasina ragmen, klinik sonuglar1 tam olarak bilinmemektedir. Bireyler arasinda
gluten hassasiyeti genetik, immiin ve mikrobiyal faktorler nedeniyle degiskenlik
gostermektedir. Baz1 hastalarda minimal semptomlar izlenirken, digerlerinde kiigiik
miktarlarda dahi belirgin semptomlar goriilebilmektedir. Bazi olgularda 50 mg gluten ile
hastaligin aktive olabilmesi ¢apraz bulagin Onemine isaret etmektedir. Gluten iceren
tahillar diinyanin ¢ogu yerinde diyetin ana bilesenidir. Bu nedenle diyetten tahillarin

cikarilmasi belirgin bir degisiklik gerektirmektedir. Glutenin c¢ikarilmasi ile diyetin
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dengesi bozuluyorsa hastalar lif, demir, folat ve ¢inko gibi eksikliklere maruz kalabilir.
Dengesiz diyet sonucunda agr1 metaller fazla alinabilir, kilo artis1 goriilebilir. Glutensiz
gidalarin bir diger sorunu fiyatlarinin yiiksek olmasidir. Glutensiz bir diyete uyum

gostermek hasta ve ailesi igin ekonomik bir yiike neden olmaktadir (93).

2.9. Takip

Colyak tanis1 sonrasinda glutensiz diyete baslanan olgular semptomlar ve
malabsorbisyon nedeniyle diizenli takip edilmelidir. Glutensiz diyete uyum orani %40-
90 seviyesindedir. Diyet uyumunun kotii olmast komplikasyon riskini arttirmakta, yasam
kalitesini azaltmaktadir. Glutensiz diyete uyum diyet gorlismesi veya antikor
Olclimleriyle kontrol edilmelidir. Diyet sonrasinda antikor seviyeleri asamali olarak
azalmaktadir. Bir yila kadar hastalarin c¢ogunda antikorlarin negatiflesmesi
beklenmektedir. Serolojik iyilesme yanit1 hizli izlenirken, histolojik iyilesme yanit1 geg
izlenmektedir. Diyete uyumun gosterilmesi i¢in duodenal biyopsiler 6nerilmemektedir.
Gluten miktarinin azaltilmasi ile de normal serolojik yanit elde edilebilecegi i¢in, negatif
seroloji tam iyilesme anlamina gelmemektedir. Hastalarin takibi vitamin ve mineral
eksikliklerini igermelidir. Tedavi altindaki hastalarda transglutaminaz seviyesinin
diismemesi diyete uyumun kotii olmasiyla iligkili olabilir. Direngli hastalik seklinde
tanimlanmadan Once tedavi uyumunda bir problem olmadigi gosterilmelidir. Diyet
uyumunun arttiritlmasi i¢in spesifik egitim programlar1 hazirlanmalidir. Hastalarin takip
stirelerini ifade eden sistematik veriler olmamasima ragmen, siklikla yillik kontroller
onerilmektedir. Sekil 1°de hastalarin takiplerinde kullanilabilecek bir algoritma

gosterilmistir (8).
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Klinik semptomlar

Kan érnekleri (Colyak antikorlari, hemoglobin, sodyum, potasyum,
albiimin, glukoz, ferritin, folat, iyonize kalsiyum, vitamin D,
paratiroid hormon, aminotransferazlar, alkalen fosfataz)

Kemik mineral dansitesi

Diyetisyen konsiiltasyonu

TANI SIRASINDA | m—

Klinik semptomlar

Kan ornekleri (Tanida oldugu gibi, vitamin ve mineral eksiklikleri
3-6 AY |- agisindan takip, klinik semptom olmadifinda ve normal seroloji
izlenen kadar her 3-6 ayda bir takip)

Semptom aktivasyonu veya serolojik aktivasyon durumunda
diyetisyen konsiiltasyonu

Klinik semptomlar
12 AY | B | Kan roekleri (tam aninda oldugu gibi)
Kemik mineral dansitesi

Klinik semptom ve ¢olyak antikorlarimin yilhik takibi
SONRASINDA | s | Kemik mineral dansitesi (yillik)

Sekil 1. Colyak hastalarimin takibi

2.10. Prognoz

Colyak hastalarinda lenfoma ve gastrointestinal kanser riski artmigtir. Ancak
glutensiz diyete uyumun etkisi tam olarak bilinmemektedir. Yaklasik 12,000 hastanin
dahil edildigi bir toplum tabanli ¢alismada 249 hastada kanser tespit edilmistir. Colyak
hastalarinda kanser riskinin 1,3 kat arttigi bildirilmistir. Ancak ¢ocuklarda ve
addlesanlarda bdyle bir artis goriilmemistir. En sik izlenen malignitenin lenfoma oldugu
bildirilmistir. Ayn1 zamanda orofarengeyal, ince barsak adenokarsinomu, kolorektal ve
hepatoseliiler kanser sikliginin arttig1 belirtilmistir. Tam tersine meme kanseri sikliginin
ise azaldig1 bildirilmistir (94). Yaklasik 29,000 hastanin dahil edildigi bir bagka ¢alismada
ise gastrointestinal kanserler degerlendirilmistir. Hastalar hafif inflamasyon (Marsh tip I-
1), potansiyel ¢olyak (normal mukoza, pozitif seroloji) ve ¢olyak hastalar1 (villus atrofisi,
Marsh tip III) seklinde ayrilmistir. Hastaligin ilk yillarinda gastrointestinal kanser
sikliginin ii¢ grupta da artis gosterdigi ifade edilmistir. Calismada ayn1 zamanda villus
atrofisi olanlarda lenfoproliferatif malignite sikliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(95). 48,000 ¢olyak hastast ve 240,000 kontroliin degerlendirildigi kapsamli bir baska
calismada ise ince barsak adenomlar1 ve adenokarsinom sikliginin artig gosterdigi

belirtilmistir (96).
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Gozlemsel ¢aligmalarda ¢olyak hastalarinda mortalitede kiiclik ancak anlamli bir
artis oldugu belirtilmistir. Kapsamli bir ¢aligmada 29,000 ¢olyak hastasi degerlendirilmis,
hastalar sadece biyopside inflamasyon olanlar, normal mukozal histolojiye sahip olanlar
(pozitif seroloji) ve belirgin ¢olyak hastaligi (Marsh tip III) olanlar seklinde ayrilmistir.
Ug grubun hepsinde de mortalite oraninin artig gosterdigi ifade edilmistir. Mortalitedeki
artisgin  bliyiikk oOlgiide kardiyovaskiiler hastalilk ve maligniteden kaynaklandig
belirtilmistir (97,98).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik kurul izni

Calismaniz Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 04.01.2023 tarih ve 2023/08 nolu onay1 ile
onaylanmistir. Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirisi ve Iyi Klinik

Uygulamalari’na uyumlu sekilde gergeklestirilmistir.

3.2. Hastalarin toplanmasi

Calismamiza 2012 ile 2022 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Gevher Nesibe Hastanesi’nde ¢dlyak hastaligi tanisi ile takipli olan 18 yasindan biiyiik,
80 yasindan kiiciik hastalarin retrospektif olarak dahil edilmesi planlandi.

2012-2022 yillar1 arasinda ¢olyak hastaligi tanisi ile takip edilen 657 hastaya
ulasildi. Bu hastalardan histopatoloji sonucu olmayanlar (n=212) ¢alismadan dislandu.
Oto-antikorlar arasindan antiendomisyum A (n=54), anti-gliadin A (n=35) veya G

(n=32) sonuglar1 olmayanlar ve 18 yasin altindaki hastalar (n=159) ¢alismadan
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dislandiginda ¢alismamiza 165 ¢olyak hastasi ile gergeklestirildi (Sekil 2).

N=657

N=445

N=391

N=356

N=324

N=165

LT

3.3. Calismaya dahil edilme Kkriterleri

2012-2022 yillar arasmda
tan1 alan ve takip edilen
hasta sayis1

N=212
Patoloj1 sonucu olmayan

N=54
Anti-endomisyum A
sonucu olmayanlar

N=35
Anti-gliadin A sonucu
olmayanlar

N=32
Anti-gliadin G sonucu
olmayanlar

N=159
18 yasin altindaki hastalar

Sekil 2. Hastalarin calismaya dahil edilme plam

e Histopatolojik olarak ¢6lyak hastaligi tanist almis olmak

e 18-80 yas arasinda olmak
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¢ Endoskopik biyopsi 6rneginin histopatolojik agidan inncelenmis olmasi

e (olyak otoantikorlari calisilmis olmasi

3.4. Calismadan dislanma Kriterleri

e 18 yasindan kiiciik, 80 yasindan biiyiik olmak
¢ Endoskopik biyopsi drneginin alinmamasi

e (olyak otoantikorlariin galisilmamis olmasi

3.5. Calisma protokolii

Calismaya dahil edilen olgularin bilgileri retrospektif olarak hastane veri
tabanindan ve hasta dosyalarindan elde edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, ek hastaliklari
kaydedildi. Laboratuvar verileri arasindan beyaz kiire sayis1 (WBC), hemoglobin,
ortalama korpiiskiiler hacim (MCV), vitamin B12, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
analizlere dahil edildi. C6lyak otoantikorlari arasindan anti-endomisyum A, anti-gliadin
A ve G, anti-doku transglutaminaz A seviyeleri kaydedildi. Laboratuvarimizin ¢olyak

otoantikorlar1 i¢in referans araliklar1 agsagida belirtilmistir:

e Anti-endomisyum A i¢in 0-20 U/ml

e Anti-gliadin A i¢in 0-25 U/ml

e Anti-gliadin G i¢in 0-25 U/ml

e Anti-doku transglutaminaz A i¢in 0-20 U/ml

Hastalarin histopatoloji sonuglarinin raporlanmasinda hastanemizde Marsh
siniflandirma sistemi kullanilmamaktaydi. Bunun yerine spesifik bulgular yer
almaktaydi. Calismamiza bu bulgular arasindan villus atrofisi ve intraepitelyal lenfosit
artis1 dahil edildi. Colyak hastaligi ile uyumlu diger bulgular kript hiperplazisi, lamina
propia hiicre yogunlugunun artis1 ve enterosit yapisindaki degisimler tiim hastalarda
raporlanmadig1 i¢in analizlere dahil edilmedi. Histopatoloji sonuglarinda villus atrofisi

icin siddet siniflamasi yapilmadigi igin villus atrofisinin sadece varlig1 dikkate alindi.

Calismamizda ¢olyak otoantikor seviyesi artig gosterdikge villus atrofisindeki

belirleyiciliginin degerlendirilmesi amaglandi. Bu nedenle tiim otoaantikorlarin 1, 2, 5, 7
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ve 10 kat artiglarinin histopatolojik tani {lizerindeki tanisal performansi (sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif deger [PPD], negatif prediktif deger [NPD]) arastirildu.
Laboratuvar raporlama sistemi nedeniyle maksimum 10 katlik artislar degerlendirilebildi.
Pozitif testin gercekte pozitif olma olasiligini ifade eden PPD degeri %100 olan
otoantikor titreleri histopatolojik tani ihtiyacim1 ortadan kaldirabilecegi igin,
calismamizda ozellikle %100 PPD igin gereken otoantikor titresinin gosterilmesi

amaglandi.

3.6. istatistiksel analiz

[statistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 paket programi kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayic1 istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca)
seklinde 6zetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (“Kolmogorov—-Smirnov”, “Shapiro-Wilk
testleri”) kullanilarak incelenmistir. Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen
sayisal degiskenler iki grup arasinda “Bagimsiz Gruplarda T testi” kullanilarak
karsilastirilmistir. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler iki grup arasinda
“Mann Whitney U testi” ile karsilastirilmistir. Nominal verilerin karsilagtirilmasinda “Ki-
kare analizi” ve Fisher’s Exact test” tercih edilmistir. Otoantikor titrelerinin histopatolojik
bulgulardaki belirleyiciligi ROC analizleri ile degerlendirildi. ROC analizleri %95 giiven
araliginda egri altinda kalan alan (AUC) ile ifade edildi. ROC analizlerinde Youden
Indeksi kullanilarak en iyi esik degerler tespit edildi. Bu esik degerlerin sensitivite,
spesifite, PPD ve NPD degerleri hesaplandi. Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri

0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayici 6zellikler

Calismaya dahil edilen 165 hastanin ortalama tani yast 41,0 £ 13,9 yil idi (18-78
yas). Hastalarin yas dagilimlar Sekil 3’te gosterilmistir.

2=

Sayl

18 20 22 24 26 28 30 33 35 37 39 M 43 45 47 49 51 53 56 58 62 65 67 70 77

Sekil 3. Hastalarin yas dagilhimlar:

Hastalarin %67,9’u kadin, %32,1°1 erkekti. Kadin/erkek orani 2,1/1 idi. Hastalarin
%72,1’inde ek hastalik izlendi. En sik izlenen hastaliklar sirastyla Hashimoto tiroiditi
(%16,4), inflamatuvar romatizmal hastaliklar (%11,5), allerjik astim (%10,3) ve
hipertansiyon (%9,1) idi. Tablo 6’da hastalarin tanimlayic1 6zellikleri gosterilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin tammlayici 6zellikleri

Ozellik Say1 Yiizde

Cinsiyet
Kadin 112 67,9
Erkek 53 32,1

Ek hastalik varlig1 119 72,1
Hashimoto tiroiditi 27 16,4
Inflamatuvar romatizmal 19 11,5
Allerjik astim 17 10,3
Hipertansiyon 15 91
Tip 2 diyabetes mellitus 14 8,5
Malignite 10 6,1
Gastroozefageal reflii 9 55
Tip 1 diyabetes mellitus 7 4,2
Psikiyatrik 6 3,6
Osteoporoz 6 3,6
Hipertiroidi 5 3,0
Polisitemi 4 2,4
Atriyal fibrilasyon 3 1,8
Konjestif kalp yetmezligi 3 1,8
Diger* 22 13,3

*Diger, Obstriiktif uyku apne sendromu=2, polikistik over sendromu=2, kronik obstriiktif akciger
hastaligi=2, serebrovaskiiler olay=2, migren=2, derin ven trombozu=2, vaskiilit=1, subakut tiroidit=1,
siroz=1, miyotonik distrofi=1, koroner arter hastaligi=1, osteomalazi=1, epilepsi=1, otoimmiin hepatit=1,
otoimmiin hemolitik anemi=1, primer biliyer kolanjit=1

Hastalarin WBC, hemoglobin, MCV, alblimin, vitamin B12, AST, ALT, CRP ve
ESH sonuglar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Hastalarin laboratuvar sonuclar:

Laboratuvar (n=165) Dagilim
Median (min-max)
WBC (10%/uL) 7,0 (1,5-17,3)
Hemoglobin (g/dL)* 13,1 +£2,1
MCV (fL)* 84,7+6,7
Albumin (g/dL)* 4,5+0,6
B12 (pg/mL) 312 (100-1628)
AST (U/L) 20 (10-88)
ALT (U/L) 20 (7-153)
CRP (mg/L) 1,2 (0,1-63,2)
ESH (mm/saat) 7 (1-56)

*Ortalama = SD
**WBC, beyaz kiire sayisi, MCV; ortalama korpiiskiiler hacim, AST; aspartat aminotransferaz, ALT;
alanin aminotransferaz, CRP; C reaktif protein, ESH, eritrosit sedimentasyon hizi
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Hastalarin ¢6lyak otoantikorlarindan anti-endomisyum A, antigliadin A ve G,
anti-tGA degerlendirildi. Median anti-endomisyum A seviyesi 126 U/ml, anti-gliadin A
seviyesi 38 U/ml, anti-gliadin G seviyesi 31 U/ml, anti-tGA seviyesi ise 66 U/ml idi
(Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarda ¢élyak otoantikorlar: ve otoantikor diizeyleri

Oto-antikor N Median (min-max)
Anti-endomisyum A 165 126 (2-200)
Anti-gliadin A 165 38 (2-200)
Anti-gliadin G 165 31 (2-200)
Anti-tGA 108 66 (2-200)

*tGA; doku transglutaminaz A

(Colyak otoantikorlarin artis diizeyleri degerlendirildi. Tablo 9 ve Sekil 4’te

antikorlarin artis seviyeleri gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarda ¢olyak otoantikorlar: ve otoantikor diizeyleri

Artis diizeyi Anti- Anti-gliadin A Anti-gliadin Anti-tGA
endomisyum A G

(0-20 U/ml) (0-25 U/ml) (0-20 U/ml)

(n=165) (n=165) (0-25 U/ml) (n=108)
(n=165)
N (%) N (%) N (%) N (%)

>1 kat 98 (59,4) 92 (55,8) 88 (53,3) 72 (66,7)
>2 kat 94 (57,0) 71 (43,0) 65 (39,4) 59 (54,6)
>5 kat 86 (52,1) 38 (23,0) 23 (13,9) 49 (45,4)
>7 kat 80 (48,5) 31 (18,8) 15 (9,1) 37 (34,3)
>10 kat 66 (40,0) 24 (14,5) 12 (7,3) 33 (30,6)
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® Anti-endomisyum A = Anti-gliadin A = Anti-gliadin G Anti-doku transglutaminaz A

Sekil 4. Olgularda otoantikor artis diizeyleri

Hastalarin histopatolojik degerlendirmesi tiim hastalarda ¢6lyakla uyumlu
duodenit seklinde raporlanmisti. Buna ek olarak hastalarin %94,5’inde intraepitelyal

lenfosit artist, %63’ tinde villus atrofi izlenmisti (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin patoloji sonuglar:

Ozellik N (%)
Villus atrofisi
Var 104 (63,0)
Yok 61 (37,0)
Intraepitelyal lenfosit artist
Var 156 (94,5)
Yok 9 (5,5)

4.2. Gruplar arasi analizler

Histopatolojik olarak villus atrofisi izlenen ve izlenmeyen hastalarin demografik
ve klinik 6zellikleri karsilastirildi. Villus atrofisi izlenen hastalarda Hashimoto tiroditi

(p=0,009) daha fazla izlenirken, inflamatuvar romatizmal hastalik (p=0,045) ve alerjik
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astim (p=0,049) daha az izlenmisti. Ancak, iki grup arasinda yas, cinsiyet, ek hastalik

varligi ve laboratuvar sonuglari agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 11).

Tablo 11. Histopatolojik olarak villus atrofisi izlenen ve izlenmeyen hastalarin

demografik, klinik ve laboratuvar sonuclar acisindan karsilastirilmasi

Ozellik Villus atrofisi (-)  Villus atrofisi p degeri
(n=61) (+)
(n=104)
N (%) N (%)

Yag* 42,8+ 13,6 40,0 + 14,1 0,207%

Cinsiyet 0,23977
Kadmn 38 (62,3) 74 (71,2)

Erkek 23 (37,7) 30 (28,8)

Ek hastalik varlig 44 (72,1) 75 (72,1) 0,998
Hashimoto tiroiditi 4 (6,6) 23 (22,1) 0,00977
Inflamatuvar romatizmal 11 (18,0) 8 (7,7) 0,04577
Alerjik astim 10 (16,4) 7(6,7) 0,04977
Hipertansiyon 6 (9,8) 9(8,7) 0,799
Tip 2 diyabetes mellitus 6 (9,8) 8(7,7) 0,63377

Laboratuvar
WBC (10%/pL)** 7,1 (1,5-17,3) 6,9 (1,5-17,2) 0,722+
Hemoglobin (g/dL)* 132+£2.2 13,1 £2,0 0,809"
MCV (fL)* 84,3 +6,2 84,9+ 7,0 0,553f
Albumin (g/dL)* 45+0,5 4,5+0,7 0,607°
B12 (pg/mL)** 286 (100-1576)  325(121-1628) 0,262+
AST (U/L)** 19 (13-88) 20 (10-88) 0,444+
ALT (U/L)** 18 (7-73) 20 (7-153) 0,362+
CRP (mg/L)** 1,2 (0,2-63,2) 1,3 (0,1-63,0) 0,684+
ESH (mm/saat)** 6 (2-56) 7,5 (1-54) 0,594+

*Ortalama + SD, **Median (min-max)
"Bagimsiz gruplarda t testi, ""Ki-kare testi, “Mann Whitney U testi

Histopatolojik incelemede villus atrofisi izlenen ve izlenmeyen hastalarin
otoantikor diizeyleri degerlendirildi. Villus atrofisi izlenen hastalarda anti-endomisyum
A >20 U/ml (p<0,001), anti-gliadin A>25 U/ml (p<0,001) ve anti-gliadin G > 25 U/ml

(p<0,001), anti-tGA> 20 U/ml (p<0,001) iizerinde olan hasta orani villus atrofisi

izlenmeyen hastalardan anlamli derecede daha fazla idi (Tablo 12).
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Tablo 12. Histopatolojik olarak villus atrofisi izlenen ve izlenmeyen hastalarin

otoantikor diizeylerinin karsilastirilmasi

Ozellik Villus atrofisi (-)  Villus atrofisi p degeri

(n=61) (+)

(n=104)

N (%) N (%)
Anti-endomisyum A >20 U/ml 17 (27,9) 81 (77,9) <0,001
Anti-gliadin A >25 U/ml 17 (27,9) 74 (71,2) <0,001
Anti-gliadin G >25 U/ml 15 (24,6) 72 (69,2) <0,001
Anti-tGA>20 U/ml 14 (38,9) 58 (80,6) <0,001

*Tiim analizlerde Ki-kare testi kullanild.

Villus atrofisi izlenen hastalarda anti-endomisyum A (p<0,001), anti-gliadin A
(p<0,001) ve G (p<0,001), anti-tGA (p<0,001) seviyeleri anlaml1 derecede daha yiiksekti
(Tablo 13).

Tablo 13. Histopatolojik olarak villus atrofisi izlenen ve izlenmeyen hastalarin

otoantikor seviyelerinin analizi

Ozellik Villus atrofisi (-) Villus atrofisi (+)  p degeri
(n=61) (n=104)
Median (min-max)  Median (min-max)

Anti-endomisyum A 3 (2-200) 200 (2-200) <0,001
(seviyesi)

Anti-gliadin A(seviyesi) 4 (2-200) 62,5 (2-200) <0,001
Anti-gliadin G (seviyesi) 6 (2-200) 60,5 (2-200) <0,001
Anti-tGA (seviyesi) 7 (2-200) 124 (2-200) <0,001

*Tiim analizlerde Mann Whitney U testi kullanildi

Histopatolojik olarak intraepitelyal lenfosit artisi izlenen ve izlenmeyen hastalar
demografik, klinik ve laboratuvar sonuglar1 agisindan karsilastirildi. Ancak yas, cinsiyet,
komorbid hastaliklar agisindan anlamli farklilik izlenmedi. Intraepitelyal lenfosit artisinin

sadece 9 hastada olmasi istatistiki agidan 6nemli bir kisitlilikt1 (Tablo 14).
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Tablo 14. Histopatolojik olarak intraepitelyal lenfosit artis1 izlenen ve izlenmeyen

hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar sonuclar1 acisindan karsilastirilmasi

Ozellik Lenfosit artis1 (-  Lenfosit artis1 p degeri
) (+)
(n=9) (n=156)
N (%) N (%)

Yas* 40,3+ 13,4 41,1 14,0 0,871f

Cinsiyet 0,720'7
Kadin 7 (77.8) 105 (67,3)

Erkek 2(22,2) 51 (32,7)

Ek hastalik varligi 5 (55,6) 114 (73,1) 0,26777
Hashimoto tiroiditi 1(11,1) 26 (16,7) 0,5507%
Inflamatuvar romatizmal 1(11,1) 18 (11,5) 0,723f%
Alerjik astim 0 17 (10,9) 0,366
Hipertansiyon 1(11,1) 14 (9,0) 0,585
Tip 2 diyabetes mellitus 1(11,1) 13 (8,3) 0,559

Laboratuvar
WBC (103/puL)** 7.4 (3,8-17,2) 7.0 (1,5-17,3) 0,709+
Hemoglobin (g/dL)* 12,0+2.2 13,2+2,1 0,095"
MCV (fL)* 83,9 + 8,0 84,7 + 6,6 0,725
Albumin (g/dL)* 3,8+0,9 4,6+0,6 0,0017
B12 (pg/mL)** 283 (125-380) 317 (100-1628)  0,288"
AST (U/L)** 15 (11-50) 20 (10-88) 0,421+
ALT (U/L)** 18 (9-57) 20 (7-153) 0,484+
CRP (mg/L)** 2.4 (0,6-43,0) 1,2 (0,1-63,2) 0,120+
ESH (mm/saat)** 9 (4-43) 6,5 (1-56) 0,592+

*Ortalama + SD, **Median (min-max)
"Bagimsiz gruplarda t testi, ""Fisher Exact test, Ki-kare testi, “Mann Whitney U testi

Histopatolojik olarak intraepitelyal lenfosit artisi olan ve olmayan hastalarda

otoantikor ytikseklikleri karsilagtirildi, ancak anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 15).

Tablo 15. Histopatolojik olarak intraepitelyal lenfosit artis1 izlenen ve izlenmeyen

hastalarda otoantikorlarin karsilastirilmasi

Ozellik Lenfosit artis (- Lenfosit artisi p degeri
) (+)

(n=9) (n=156)

N (%) N (%)
Anti-endomisyum A >20 U/ml 4 (44,4) 94 (60,3) 0,488"T
Anti-gliadin A>25 U/ml 5 (55,6) 86 (55,1) 0,628
Anti-gliadin G >25 U/ml 4 (44,4) 83 (53,2) 0,737t
Anti-tGA >20 U/ml 3(50,0) 69 (67,6) 0,398"*

*Fisher Exact test
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Histopatolojik olarak intraepitelyal lenfosit artis1 olan ve olmayan hastalarda

otoantikor seviyeleri karsilastirildi, ancak anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 16).

Tablo 16. Histopatolojik olarak intraepitelyal lenfosit artis1 izlenen ve izlenmeyen

hastalarin karsilastirilmasi

Ozellik Lenfosit artis1 (-) Lenfosit artis1 (+)  p degeri
(n=9) (n=156)
Median (min-max) Median (min-max)

Anti-endomisyum A 3 (2-200) 128 (2-200) 0,407
(seviyesi)

Anti-gliadin A(seviyesi) 33 (2-200) 39 (2-200) 0,673
Anti-gliadin G (seviyesi) 6 (2-100) 33,5 (2-200) 0,170
Anti-tGA (seviyesi) 24 (2-200) 67 (2-200) 0,495

*Mann Whitney U testi

4.3. ROC analizleri

Otoantikorlarin  villus atrofisindeki belirleyiciligi ROC analizleri ile
degerlendirildi. Villus atrofisinde tiim antikorlar belirleyici idi. En belirleyici antikorlar
anti-endomisyum A (AUC=0,769, p<0,001) ve anti-tGA (AUC=0,747, p<0,001) idi.
Benzer sekilde, anti-gliadin A (AUC=0,733, p<0,001) ve anti-gliadin G’nin
(AUC=0,730, p<0,001) belirleyiciligi de digerlerine yakind1 (Tablo 17).

Tablo 17. Colyak otoantikorlarinin villus atrofisindeki belirleyiciligi

Ozellik AUC %95 GA p degeri
Anti-endomisyum A 0,769 0,697-0,831 <0,001
(seviyesi)

Anti-tGA (seviyesi) 0,747 0,654-0,825 <0,001
Anti-gliadin A(seviyesi) 0,733 0,659-0,799 <0,001
Anti-gliadin G (seviyesi) 0,730 0,655-0,796 <0,001

*AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven araligi, tGA; doku transglutaminaz A

(Colyak otoantikorlarinin villus atrofisindeki belirleyiciligi i¢in yapilan ROC

analizi egrileri Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. Colyak otoantikorlarinin villus atrofisindeki belirleyicini gosteren ROC

egrileri

ROC analizi sonrasinda ¢olyak otoantikorlarin villus atrofisi i¢in en iyi esik
degerleri ve bu esik degerlerin tanisal performansi hesaplandi. Anti-endomisyum A
diizeyinin 8 U/ml lizerinde olmasi villus atrofisi i¢cin %78,8 sensitivite, %72,1 spesifite
gostermekteydi. Anti-gliadin A seviyesinin 28 U/ml iizerinde olmasi ise %70,1
sensitivite, %73,7 spesifiteye sahipti. Antigliadin G seviyesinin 22 U/ml iizerinde olmast
villiis atrofisinde %70,1 sensitivite, %75,4 spesifite ile belirleyici idi. Son olarak Anti-
tGA seviyesinin 40 U/ml iizerinde olmasi %72,2 sensitivite ve %75,0 spesifite ile

belirleyici idi (Tablo 18).
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Tablo 18. Colyak otoantikorlarinin villus atrofisindeki tanisal performanslari

Ozellik Cut-off  Sensitivite  Spesifite PPD NPD
Anti-endomisyum A >8 78,8 72,1 82,8 66,7
Anti-gliadin A >28 70,1 73,7 82,0 59,2
Anti-gliadin G >22 70,1 75,4 83,0 59,7
Anti-tGA >40 72,2 75,0 85,2 57,4

*tGA, doku transglutaminaz A, PPD; pozitif prediktif deger, NPD, negatif prediktif deger

En iyi esik degerlere ek olarak, antikor artiglarinin da villus atrofisindeki tanisal

performansi

hesaplandi.

Antikor

seviyeleri

ylikseldikge

villus

atrofisindeki

belirleyiciligin azaldigi, bununla birlikte beklendigi iizere sensitivitenin azalarak

spesifitelerin artig gosterdigi izlendi (Tablo 19).

Tablo 19. Colyak otoantikor artislarimin villus atrofisindeki tanisal performanslar:

AUC Sensitivite  Spesifite PPD NPD
Anti-endomisyum A
>1 kat 0,750 77,8 72,1 82,7 65,7
>2 kat 0,744 75,0 73,7 83,0 63,4
>5 kat 0,718 68,2 75,4 82,6 58,2
>7 kat 0,716 64,4 78,6 83,7 56,5
>10 kat 0,700 54,8 85,2 86,4 52,5
Anti-gliadin A
>1 kat 0,708 71,1 70,4 80,4 58,9
>2 kat 0,698 57,6 81,9 84,5 53,2
>5 kat 0,605 30,7 90,1 84,2 43,3
>7 kat 0,597 25,9 93,4 87,1 42,5
>10 kat 0,589 21,1 96,7 91,7 41,8
Anti-gliadin G
>1 kat 0,728 70,1 75,4 83,0 59,7
>2 kat 0,695 53,8 85,2 86,2 52,0
>5 kat 0,585 20,1 96,7 91,3 41,5
>7 kat 0,546 12,5 96,7 86,7 39,3
>10 kat 0,597 25,9 934 87,1 42,5
Anti-tGA
>1 kat 0,708 80,5 61,1 80,6 61,1
>2 kat 0,722 69,4 75,0 84,7 55,1
>5 kat 0,715 59,7 83,3 87,8 50,8
>7 kat 0,653 44,4 86,1 86,5 43,7
>10 kat 0,625 38,8 86,1 84,8 41,3

*AUC, egri altinda kalan alan, tGA; doku transglutaminaz A, PPD; pozitif prediktif deger, NPD, negatif

prediktif deger
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(Colyak otoantikorlarmin intraepitelyal lenfosit artisindaki belirleyiciligi ROC
analizleri ile degerlendirildi. Ancak intraepitelyal lenfosit artisinda otoantikorlarinin tek

basina belirleyici olmadigi izlendi (Tablo 20).

Tablo 20. Colyak otoantikorlarinin intraepitelyal lenfosit artisindaki belirleyiciligi

Ozellik AUC %95 GA p degeri
Anti-endomisyum A (seviyesi) 0,579 0,499-0,655 0,464
Anti-gliadin A(seviyesi) 0,542 0,462-0,619 0,669
Anti-gliadin G (seviyesi) 0,636 0,558-0,709 0,199
Anti-tGA (seviyesi) 0,582 0,483-0,676 0,481

*AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven araligi, tGA,; doku transglutaminaz A

Colyak otoantikorlarinin intraepitelyal lenfosit artisindaki belirleyiciligi igin

yapilan ROC analizi egrileri Sekil 6°da gosterilmistir.
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Sekil 6. Lenfosit artisinda ¢olyak otoantikorlarimin belirleyiciligi

Otoantikorlarin intraepitelyal lenfosit artisindaki tanisal performanslari

hesaplandi. Ancak tanisal performanslar yeterli diizeyde degildi (Tablo 21).
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Tablo 21. Coélyak otoantikorlarimin intraepitelyal lenfosit artisindaki tamisal

performanslari
Ozellik Cut-off  Sensitivite  Spesifite PPD NPD
Anti-endomisyum A >3 69,2 55,5 96,4 9,4
Anti-gliadin A >52.6 41,6 71,7 97,0 7,1
Anti-gliadin G >2 86,5 44,4 96,4 16,0
Anti-tGA >39,6 61,7 66,6 96,9 9,3

*tGA, doku transglutaminaz A, PPD; porzitif prediktif deger, NPD, negatif prediktif deger

Tablo 22°de ¢olyak otoantikor artis seviyelerinin intraepitelyal lenfosit artisindaki

tansisal performanslar gosterilmistir.

Tablo 22 . Colyak otoantikor artislarimin lenfosit artisindaki tamsal performanslari

AUC Sensitivite  Spesifite PPD NPD
Anti-endomisyum A
>1 kat 0,579 60,2 55,5 95,9 7,5
>2 kat 0,566 57,6 55,5 95,7 7,0
>5 kat 0,541 52,5 55,5 95,3 6,3
>7 kat 0,521 48,7 55,5 95,0 59
>10 kat 0,535 40,3 66,6 95,5 6,1
Anti-gliadin A
>1 kat 0,501 55,7 44 4 94,6 55
>2 kat 0,551 43,5 66,6 95,8 6,4
>5 kat 0,563 23,7 88,8 97,4 6,3
>7 kat 0,541 19,2 88,8 96,8 6,0
>10 kat 0,518 14,7 88,8 95,8 57
Anti-gliadin G
>1 kat 0,547 53,8 55,5 95,5 6,5
>2 kat 0,591 40,3 77,7 96,9 7,0
>5 kat 0,574 14,7 100 100 6,3
>7 kat 0,538 9,6 100 100 6,0
>10 kat 0,538 7,6 100 100 5,9
Anti-tGA
>1 kat 0,588 67,6 50,0 95,8 8,3
>2 kat 0,613 55,8 66,6 96,6 8,2
>5 kat 0,564 46,0 66,6 95,9 6,8
>7 kat 0,593 35,2 83,3 97,3 7,0
>10 kat 0,574 31,3 83,3 97,0 6,7

*AUC; egri altinda kalan alan, tGA; doku transglutaminaz A, PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif

prediktif deger
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5. TARTISMA

Genetik olarak yatkin bireylerde izlenen otoimmiin bir hastalik olan ¢6lyak
hastaligi genel toplumun %]1,4’linii etkilemektedir (20). Colyak hastaligi tanis1 klinik
bulgular, serolojik testler ve villus atrofisinin gosterilmesi ile yapilmaktadir (72,99).
Colyak oto-antikorlarinin kesfi sonrasinda hastaligin saptanma oranlar1 artig gostermistir.
Giliniimiizde ¢olyak oto-antikorlar1 tarama ve tami siirecinin rutin bir parcasi haline
gelmistir, ayn1 zamanda olgularin takibinde de kullanilmaktadir (99). Yakin zamanda
cocuklarda yiiksek anti-transglutaminaz oto-antikor titrelerinin villus atrofisi i¢in %100°¢
yakin belirleyici oldugu gosterilmesinden sonra, tani siirecinde degisiklige gidilmis,
HLA-DQ2 ve DQS alleli olan ¢ocuklarda klinik semptomlarla birlikte yiiksek antikor
titrelerinde biyopsinin gerekli olmadig: ifade edilmistir. Bu yontem ile biyopsi gibi
invazif islemlerin hasta ve saglik sistemi lizerindeki yiikiiniin azalacagi ifade edilmistir.
Cocuklarda ¢olyak hastaligit ESPGHAN rehberlerinde anti-tGA titrelerindeki 10 kat ve
lizeri artiglar tanisal 6neminden bahsedilmistir (99,100). Ancak yetiskinlerde serolojik
belirteglerle histopatolojik bulgular arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir. Bu
nedenle calismamizda c¢olyak oto-antikorlari ile histopatolojik bulgular arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calismamizda histopatolojik bulgular igerisinden villus atrofisi ve intraepitelyal
lenfosit artig1 dikkate alinmistir. Colyak tanisinda ana belirleyici bulgu olan villus atrofisi
varhigina gore degerlendirildiginde, anti-endomisyum A, anti-gliadin A ve G, anti-tGA
seviyelerinin villus atrofisi olanlarda daha yiiksek oldugu izlendi. Ancak intraepitelyal
lenfosit artisina gore degerlendirildiginde bdyle bir iliski gosterilemedi. Bulgularimiz
¢Olyak oto-antikor seviyelerinin villus atrofisi ile iliskili olduguna isaret etmekteydi. Cok
sayida caligmada serolojik testlerin histopatolojik bulgularla iliskili oldugu belirtilmistir
(101-103). Ancak bu galismalarin bir kismi ¢ocuklarda (104; 105), bir kism1 yetiskinlerde
(106,107), bir kisminda ise hem ¢ocuk hem yetiskinler birlikte degerlendirilmistir (108;
102). Ancak cocuklarda ve yetiskinlerde hastalik 6zellikleri farkli seyredebilmektedir.
Vivas ve ark’nin (102) ¢alismasinda ¢ocuklarda anti-tGA seviyelerinin yetiskinlerden
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica ¢aligmalarin ¢ogunda serolojik testlerden

sadece anti-tGA ile histopatolojik bulgularmn iliskisi degerlendirilmistir (106,109).
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Calismamizda ise ii¢ ana serolojik belirtecin histopatolojik sonuclarla iliskisi

degerlendirilmisti. Bulgularimizi destekleyen ¢alismalar daha 6nce bildirilmisti.

Tarmure ve ark’nin (103) ¢alismasinda biyopsi ile dogrulanmis 26 yetiskin ¢olyak
hastasinda serolojik profil degerlendirilmistir. Calismada total villus atrofisi olanlarda
anti-tGA oto-antikorlarinin sensitivitesi %100, anti-endomisyum oto-antikorlarinin
sensitivitesi ise %92 bildirilmistir. Subtotal villus atrofisi olan olgularda bu oranlar %43
ve %50’ye azalmis, parsiyel villus atrofisi olan hastalarda ise oranlar sirasiyla %15 ve
%?34’e azalmistir. Bu nedenle ¢alismada serolojik belirteclerin histopatolojik bulgular ile
korele oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada ayrica anti-tGA oto-antikorlarin histopatolojik
bulgular1 gostermede anti-endomisyum oto-antikorlarindan daha hassas oldugu
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise ROC analizlerinde anti-endomisyum oto-
antikorlar1 anti-tGA oto-antikorlarindan daha basarili bulundu. Calismamizda villus
atrofisi i¢in daha farkli sensitivite ve spesifiteler elde edildi. Ancak ¢alismamizda villus
atrofi siddeti degerlendirilmemisti. Total, subtotal ve parsiyel villus atrofisi seklinde bir

ayrim yapilmamaisti.

Abrams ve ark’nin (107) c¢alismasinda ise biyopsi ve glutensiz diyet ile
dogrulanmis 115 yetiskin hastada, tan1 anindaki serolojik testlerin patolojik bulgular ile
korelasyonu degerlendirilmistir. Calismada total villus atrofisi olan olgularin %77’sinde
anti-endomisyum oto-antikorlar1 izlenirken, parsiyel villus atrofisi olanlarin %33’{inde
izlenmistir. Ayrica total villus atrofisi olan tiim olgularda anti-tGA antikorlar yiiksek
seviyede izlenmistir. Bu nedenle ¢alismada serolojik testlerin patolojik bulgular ile korele
oldugu, ancak seronegatif hastalar olmasi nedeniyle tek basina kullanilmak i¢in yeterli
sensitivitede olmadiklar1 belirtilmistir. Bu ¢alismada antikor titrelerinin histopatolojik

bulgularla iliskisi degerlendirilmemistir.

Benzer sonuglar Tursi ve ark’nin (106) calismasinda da ifade edilmistir. Bu
calismada 119 yetiskin ¢6lyak hastasinda belirgin villus atrofisiyle karakterize Marsh I11b
ve lllc lezyonlarda anti-tGA seviyelerinin daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Hem
yetigkin hem de cocuk olgular1 degerlendiren bir diger calismada benzer sonuglar
bildirilmistir (102). Vivas ve ark’nin (102) ¢alismasinda 66 ¢ocuk ve 54 yetiskin ¢olyak
hastasinda anti-tGA seviyelerinin villus atrofi derecesi ile korele oldugu ifade edilmistir.

Bu c¢alismada ayrica ¢ocuklarda anti-tGA seviyelerinin yetigskinlerden daha yiiksek
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oldugu bildirilmis, bu nedenle serolojik testlerin yetiskin ve c¢ocuklar arasinda

performanslarinin farkli olabilecegi belirtilmistir.

Calismamizin ikinci asamasinda ¢Olyak otoantikor titreleri ile histopatolojik
bulgularin iliskisi degerlendirildi. Villus atrofisinde anti-endomisyum, gliadin ve anti-
tGA oto-antikor titreleri artis gosterdikge sensitivitelerinin azaldigi, spesifite ve pozitif
prediktif degerlerinin artis gosterdigi izlendi. Pozitif prediktif deger; pozitif sonuglarin
gergekte pozitif olma olasiligini ifade ettigi igin biyopsi gerekliliginin ¢ocuklarda oldugu
gibi ortadan kaldirilmasi i¢in %100’e ulasmasi gerekmektedir. Ancak ¢alismamizda anti-
endomisyum A seviyesindeki 10 kat ve tlizeri artislarin villus atrofisindeki pozitif
prediktif degeri %86,4 izlendi. Pozitif prediktif deger anti-gliadin A i¢in en yiiksek
%91,7, anti-gliadin G igin %87,1, anti-tGA i¢in %84,8 elde edildi. Bulgularimiz serolojik
testlerdeki belirgin artislarin histopatolojik sonuglarla daha yakindan iligkili olduguna,
ancak serolojik testlerin yetiskin olgularda biyopsi gerekliligini tam olarak ortadan
kaldiramayacag1 yoniindeydi. Antikor titrelerindeki daha yiiksek artiglar daha yiiksek
pozitif prediktif degerler verebilir, ancak serolojik belirtecler i¢in laboratuvarimizda 10
kat ve lizerindeki artislar degerlendirilememekteydi. Sinirli sayida ¢alismada antikor
titrelerinin ~ ¢olyak  hastaliginda  histopatolojik  bulgulardaki  belirleyiciligi
degerlendirilmistir. Ancak bu calismalar arasinda belirgin metodolojik farkliliklar

bulunmaktaydi (108-112).

Sugai ve ark’nin (110) ¢alismasinda ¢olyak hastaligi i¢in yiiksek riskli yetiskin
hastalar ile diisiik riskli hastalar prospektif bir calisma dizayninda karsilastirilmistir.
Yiiksek riskli hastalar diyare, kilo kaybi, demir eksikligi anemisi veya malabsorbsiyon
gibi semptomlar1 nedeniyle endoskopik degerlendirmeye sevk edilen hastalardan
olugmaktayken, diisiik riskli hastalar spesifik olmayan semptomlar (yanma, refli,
epigastrik agr1 vb) nedeniyle endoskopik degerlendirme i¢in sevk edilen hastalardan
olusmaktaydi. Yiiksek riskli grubun %39,1’inde, diisiik riskli grubun ise %3,3’linde
¢Olyak hastalig1 tespit edilmistir. Bu ¢calismada endoskopi 6ncesinde olgularin serolojik
profilleri degerlendirilmis ve histopatolojik sonuglarla iligkisi degerlendirilmistir.
Calismada yiiksek riskli grupta anti-tGA’ nin sensitivitesi (20 IU/l) %95,2, sensitivitesi
%97,9 hesaplanmigtir. Calismamizda ise anti-tGA i¢in villus atrofisi i¢in %72,2
sensitivite, %75 spesifite izlenmisti. Sugai ve ark’nin (110) ¢alismasinda ise Marsh Illa
ve lizeri lezyonlar dikkate alindigi i¢in anti-tGA i¢in daha yiiksek tanisal performanslar

bildirilmistir. Sugai ve ark’nin (110) calismasinda maksimum pozitif prediktif deger i¢in
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(%100) anti-tGA esik degerinin 34 U/l olmasi1 gerektigi bildirilmistir. Caligmamizda ise
%100 prediktif degere ulasabilen bir antikor titresi izlenmedi. Diisiik riskli popiilasyonda
ise esik degerin 139 IU/I olmas1 gerektigi belirtilmistir. Calismada ayrica diisiik riskli
grupta sadece serolojik testlerin kullannmiyla ¢dlyak olgularinin 6nemli bir kisminin
atlanabilecegi bildirilmistir. Colyak hastalig1 i¢in yiiksek riskli bireylerde serolojik testler
icin daha yiiksek esik degerlerin tercih edilmesiyle biyopsi ihtiyacinin énemli oranda
ortadan kalkabilecegi ifade edilmistir. Bu ¢calismanin prospektif dizaynda olmasi, ¢olyak
hastalig1 tanis1 dogrulanmayan olgularin dahil edilmesi, histopatolojik bulgularin
smiflandirilma yonteminin farkli olmasi daha yiiksek sonuglar bildirilmesine neden

olmus olabilir.

Beltran ve ark’nin (111) 2014 yilindaki ¢alismasinda 166 yetiskin ve 36 ¢ocuk
¢oOlyak hastas1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismada Marsh evresi artis
gosterdikge anti-tGA seviyelerinin yiikseldigi bildirilmistir. Calismada ayrica serolojik
testler farkli yontemlerle calisilmis ve bu yontemler arasinda farklilik oldugu ifade
edilmistir. Marsh III lezyonlar i¢in anti-tGA seviyesinin 45 U/l ilizerinde olmasi
gerektigi, bu seviyede %51,6 sensitivite, %100 spesifite gosterdigi, spesifitesinin yiiksek
sensitivitesinin diigilk olmasinin ayni zamanda serolojik testlerin biyopsi ihtiyacini
azaltabilecegine isaret ettigi ifade edilmistir. Marsh I-II lezyonlar i¢in ise normalin 11,25
katinin esik deger olarak kabul edilmesi Onerilmistir. Calismamizda villus atrofisi
olmayan olgularin olmasi, Marsh II olgularin da yer aldigina isaret etmekteydi.
Calismamizda bu nedenle Marsh III’1i dikkate alan ¢caligmalara kiyasla daha diisiik pozitif
prediktif deger elde edilmis olabilir.

Penny ve ark’nin (112) 2021 yilindaki ¢alismasinda 3 farkli yetiskin hasta
grubunda anti-tGA titrelerinin Marsh III lezyonlardaki belirleyiciligi degerlendirilmistir.
Caligmada birinci grup semptomlar1 nedeniyle ¢olyak hastaligi kliniginde degerlendirilen
anti-tGA ve duodenal biyopsi sonuglari olan hastalardan olusmaktaydi. Ayni zamanda bu
grup ¢dlyak hastaligi igin yiiksek riskli olgular olarak tanimlanmustir. ikinci hasta grubu
ise spesifik olmayan semptomlar nedeniyle endoskopi yapilan diisiik riskli olgulardan
olugmaktaydi. Calismada anti-tGA titrelerindeki 10 kat ve ilizerindeki artislarin birinci
gruptaki pozitif prediktif degeri %98,7, ikinci grupta ise %100 bildirilmistir. Bu nedenle
calismada yiiksek anti-tGA titrelerinin tanisal performansi nedeniyle biyopsi ihtiyacini
belirli hastalarda ortadan kaldirabilecegi ifade edilmistir. Calismamizda ise anti-tGA

titrelerindeki 10 katlik bir artis i¢in daha diisiik pozitif prediktif degerler elde edilmisti.
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Caligmamiza yiiksek riskli bireyler yerine klinik, serolojik ve histopatolojik
degerlendirmelerle ¢olyak hastaligi tanisi almis olgularin dahil edilmesi ve Marsh III
lezyonlar yerine villus atrofisinin kullanilmasi daha diistik sonuglar elde edilmesine neden

olmus olabilir.

Singh ve ark’nin (113) g¢alismasinda duodenal biyopsi ile ¢olyak hastaligi
dogrulanmis 366 yetiskin olguda anti-tGA titreleri ile patolojik bulgularin iliskisi
degerlendirilmistir. Calismada Marsh Illc hastalarin anti-tGA seviyelerinin diger
evrelerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismada anti-tGA seviyelerindeki 10 kat
ve daha fazla bir artisin Marsh II ve iizeri hastalar i¢in %94,7 sensitivite gosterdigi
bildirilmistir. Anti-tGA seviyelerindeki 14 kat ve daha fazla bir artisin ise Marsh II ve
tizeri hastalar i¢in %100 pozitif prediktif degere sahip oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda antikor titrelerindeki artis laboratuvarimizin referans araligi nedeniyle 10
kata kadar degerlendirilmisti. Calismamizda anti-tGA seviyelerindeki 10 kat ve daha
fazla artigin villus atrofisindeki pozitif prediktif degeri %84,8 idi. Singh ve ark’nin (113)
calismasinda sadece anti-tGA seviyeleri degerlendirilirken bizim calismamizda anti-
endomisyum ve gliadin oto-antikorlar1 da degerlendirilmisti ve anti-gliadin A seviyesinin
10 kattan fazla artmasi daha iyi bir pozitif prediktif degere (%91,7) sahipti. Anti-
endomisyum A icin bu deger ¢alismamizda %86,4, antigliadin G i¢in %87,1 idi.
Intraepitelyal lenfosit artisinda ise daha iyi pozitif prediktif degerler elde edilmisti. 10 kat
ve lizeri artiglar anti-endomisyum A igin %95,5, anti-gliadin A i¢in %95,8, anti-gliadin G
icin %100, Anti-tGA icin %97 pozitif prediktif degere sahipti. Ancak histopatolojik
bulgular igerisinden villus atrofisinin tanidaki 6nemi intraepitelyal lenfosit artisindan
oldukga fazladir (114-117). Calismamizda bu nedenle villus atrofisindeki sonuglarimizin

tan1 i¢in daha giivenilir oldugu diisiintildii.

Hill ve ark’nin (109) ¢aligsmasinda biyopsi ile dogrulanmig 146 yetigkin hastada
anti-tGA titrelerinin tanisal 6nemi incelenmistir. Calismada anti-tGA seviyelerindeki 10
kattan fazla artiglarin ¢Olyak hastaligi i¢in %100 prediktif degere sahip oldugu
bildirilmigtir. Anti-tGA seviyelerinin 3,3 kattan fazla artmasi %95, 6,7 kattan fazla
artmast %98 pozitif prediktif deger gostermistir. Calismamiza kiyasla daha yiiksek
degerler elde edilmesinde bu calismaya anti-tGA seviyesi 10 IU/1 olan hastalarin dahil
edilmesi ve farkli bir serolojik kitin kullanilmasi etkili olmus olabilir. Daha 6nce serolojik

test ¢alisma yontemlerinin farkli olmasinin sonuglari etkileyebilecegi bildirilmistir (104).
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Donaldson ve ark’nin (108) ¢aligmasinda anti-tGA seviyesi 100 IU/I’nin tizerinde
olan 48 yetiskin ve 28 ¢ocuk olgu degerlendirilmistir. Bu olgularin %96’sinda duodenal
biyopsisinin Marsh III ile uyumlu oldugu ifade edilmistir. Calismada bu nedenle yiiksek
anti-tGA seviyelerinin tanisal 6nemi vurgulanmistir. Majeed (101) tarafindan yapilan
calismada ise yeni tan1 almig 161 yetiskin ¢olyak hastasi degerlendirilmistir. Calismada
anti-tGA seviyeleri kategorilere ayrilarak (<10, 10-20, 20-60, >60 1U/I) Marsh evrelerinin
dagilimi degerlendirilmis ve anti-tGA seviyelerine gére Marsh evrelerinin anlamli
farklilik gosterdigi ifade edilmis, bu nedenle anti-tGA ile histopatolojik bulgularin iliskili
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada bulgularimizdaki gibi anti-tGA seviyelerinin tanisal

performanslari (pozitif prediktif deger) degerlendirilmemistir.

Cocuk olgularda serolojik testlerin histopatolojik sonugclarla iligskisi hakkinda
yapilan calismalarda yliskek antikor titrelerinin biyopsi ihtiyacini ortadan kaldirabilecegi
bildirilmistir. Loberman-Nachum ve ark’nin (105) ¢alismasinda 252 pediyatrik ¢6lyak
hastasinin serolojik ve histopatolojik bulgular1 retrospektif olarak incelenmistir.
Calismada olgular anti-transglutaminaz seviyesine goére gruplandirilmistir. Anti-tGA
seviyesinde 10 kattan daha fazla artis olanlarda Marsh evresi 2-3¢ arasinda olanlarin orant
%098 iken, anti-tGA seviyesi 5-10 kat artanlarda %68, 5 kattan az artanlarda ise %64
bildirilmistir. Anti-tGA titrelerinin yiiksek olmasi1 biyopsi sonuglariyla yakin korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Caligmamizda ise anti-tGA seviyesinin 10 kattan fazla artmasi
villus atrofisindeki pozitif prediktif degerinin %84,8 oldugu izlendi. Loberman-Nachum
ve ark’nin (105) ¢alismasinda ¢ocuklarin dahil edilmesi nedeniyle daha yiiksek oranlar
elde edilmis olabilir. Bulgularimiz yetiskinlerde serolojik profilin villus atrofisinde
belirleyici oldugu, antikor titrelerinde belirgin artislarin patolojik sonuglarla daha yakin
korele oldugu, ancak pozitif prediktif degerin %90 seviyesine kadar ulasabildigi, bu
nedenle ¢cocuklarda oldugu gibi yetiskinlerde serolojik belirteglerdeki belirgin artiglarin
biyopsi ihtiyacini ortadan kaldiramadigi sdylenebilir. Liu ve ark’nin (104) ¢alismasinda
anti-tGA pozitifligi olan 42 ¢ocuk olguda anti-tGA indeksi normal esik degeri olan 0,05
alindiginda histolojik tani icin %76 pozitif prediktif degere sahipken, bu degerin 10 kat1
alindiginda (0,5) pozitif prediktif degerinin %96’ya ¢iktig1 bildirilmistir. Bu nedenle
calismada ytiiksek antikor titrelerinin tan1 ve tarama sirasinda daha kullanigh olabilecegi

ifade edilmistir.

Losurdo ve ark’nin (13) yaptig1 derlemede serolojik testler ve histopatolojik

bulgular arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar degerlendirilmistir. Caligmada anti-tGA
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seviyelerindeki 10 kat ve {izerindeki artiglarin bazi ¢aligmalarda yiiksek pozitif prediktif
degere sahip oldugu belirtilmis, ancak ayn1 zamanda yetigkin hastalarda ¢cocuklardan daha
farkli esik degerlerin yararli olabilecegi belirtilmistir. Ayrica biyopsiyi dislayan yaklagim
icin yetiskinlerde ¢ocuklardan ¢ok daha yaygin olan seronegatif yaklagimin énemli bir

siirlilik oldugu belirtilmistir.

Calismamizda klinik bulgularin tamidaki etkinligi degerlendirilmemistir. Ancak
antikor titrelerine klinik bulgularin eklenmesi ile daha iyi sonuglar elde edilebilirdi. Singh
ve ark’nmin (113) c¢alismasinda kronik diyare varhigi ile anti-tGA birlikte
degerlendirildiginde daha diisiik antikor titrelerinde (>12 kat) %100 pozitif prediktif
deger elde edilmistir. Anemi ve kronik diyare dahil edildiginde ise anti-tGA titresi 8,5 kat
ve lizerinde %100 pozitif prediktif degere ulagsmistir. Calismanin sonucunda ise antikor
titrelerinin klinik bulgular ile birlikte kullanildiginda duodenal biyopsi ihtiyacini

azaltabilecegi ifade edilmistir.

Serolojik belirteglerin patolojik bulgularla iligkili hakkinda karsit gortisler de
bildirilmistir. Makovicky ve ark’nin (118) ¢alismasinda ¢olyak hastaligi aktif durumda
olan ancak seronegatif hastalarin oldugu ifade edilmistir. Fernandez-Salazar ve ark’nin
(119) galismasinda ¢olyak hastalarinda anti-endomisyum antikorlar negatifliginin nadir
olmadigini bildirmistir. Serolojik test sonuglarinin intestinal hasardan etkilenebildigi gibi,
glutensiz diyetten ¢ok daha hizli etkilendigi bildirilmistir (107,120). Calismamizda
serolojik testler glutensiz diyet oncesinde tan1 aninda degerlendirilmisti. Ancak serolojik
testlerin degerlendirilmesi sirasinda hastalarin diyet 6zellikleri sorgulanmalidir. Serolojik
testlerin diyetten hizli etkilenmeleri ayn1 zamanda antikor titrelerinin biyopsisiz yaklagim

uzerindeki etkisini azaltmaktadir.

(Colyak hastaligr tanisinda giiniimiizde altin standart duodenal biyopsi olmasina
ragmen, serolojik testlerin oldugu gibi histopatolojik degerlendirmenin de kisithiliklar
vardir. Collin ve ark’nin (121) ¢caligmasinda biyopsi alinan olgularin %11’inde 6rneklerin
yanlis numune alma teknikleri nedeniyle degerlendirmeye uygun olmadig: belirtilmistir.
Ek olarak biyopside izlenen hafif siddetli lezyonlarin yorumlanmasi zordur. Ancak
kantitatif morfometri ve immiinohistokimyasal yontemlerle tan1 dogrulanabilmesine
ragmen, ¢ogu laboratuvar bu yontemleri kullanmamaktadir (109). Histopatolojik bulgular
¢Olyak hastaligina spesifik olmayan diger hastaliklarda da izlenebilmektedir.

Intraepitelyal lenfosit artis1 ¢olyak hastaliginda yaygin olarak izlenmesine ragmen, villus
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atrofisiyle birlikte goriilmediginde spesifik bir yontem olmaktan ¢ikmaktadir. Duodenal
biyopsilerin %2,5’inde villus anormallikleri izlenmeden intraepitelyal lenfosit artigi
izlenmektedir (122). Gida hipersensitivitesi, peptik iilser hastaligi, ilaglar, enfeksiyonlar,
immiin yetmezlik tablolar1 ve inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi ¢cok sayida hastalikta
villus atrofisi izlenmeden intraepitelyal lenfosit artis1 goriilmektedir. Bununla birlikte,
graft versus host hastaligi, Crohn hastaligi, radyasyon tedavisi, eozinofilik gastrit gibi
durumlarda villus atrofisi de goriilmektedir. Colyak hastaliginin kompleks yapisi
giiniimiizde daha iyi anlasildig1 i¢in patologlar ve klinisyenler arasindaki iletisim klinik,
histolojik ve laboratuvar verilerinin dogru yorumlanmasi i¢in 6nemlidir (123). Serolojik
ve patolojik yontemlere ait olan kisitliliklar bu yontemlerin birlikte degerlendirilmesi ile

daha iyi sonuglar alinabilecegine isaret etmektedir.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 vardi. Calismamiza dahil edilen hasta sayisi
gorece azdi. Histopatolojik bulgular ¢ogu calismada Marsh siiflandirmasi ile ifade
edilirken, hastanemizde Marsh sisteminin kullanilmamasi nedeniyle sadece villus atrofisi
ve intraepitelyal lenfosit artigt degerlendirilmisti. Villus atrofisi ise siddetine gore
simiflandirilmamisti. Ek olarak, ¢calismamizda klinik, serolojik ve histopatolojik olarak
¢oOlyak hastaligi tanis1 almis hastalar degerlendirilmisti. Bu nedenle olgularimiz igerisinde
seronegatif hastalar da bulunmaktaydi. Seronegatif olgularin dahil edilmesi ise daha

diisiik pozitif prediktif degerlerin elde edilmesine neden olmus olabilirdi.
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6. SONUC VE ONERILER

Colyak hastaliginda altin standart tani yontemi duodenal biyopsidir, ancak
cocuklarda oldugu gibi yetiskinlerde de serolojik testlerdeki belirgin yiiksekligin belirli
olgularda biyopsi ihtiyacin1 ortadan kaldirabilecegi diisliniilmektedir. Calismamizda
villus atrofisi ile serolojik testlerin yakindan iligkili oldugu izlendi. Serolojik belirtegler
intraepitelyal lenfosit artisiyla iliski bulunmadi. Villus atrofisinde serolojik testlerdeki 10
kat ve tizerindeki artislarin pozitif prediktif degeri anti-endomisyum A i¢in %86,4, anti-
gliadin A i¢in %91,7, anti-gliadin G i¢in %87,1, anti-tGA i¢in %84,8 izlendi. Biyopsi
ihtiyacinin dislanmasinda %100 pozitif prediktif deger gerektigi i¢in, ¢alismamizda
serolojik testlerin biyopsi ihtiyacini tam olarak ortadan kaldiramadigi goriildii. Ancak
daha yiiksek antikor titrelerinin kullanilmasi ve histopatolojik sonug¢larin Marsh sistemi
ile siniflandirilmasi ile daha iyi sonuglar elde edilebilirdi. Klinik ve histopatolojik olarak
colyak hastalig1 dogrulanmis, ancak seronegatif olgularin varlig1 da biyopsi gerekliligini

azaltmamaktadir.

Yapilacak olan prospektif dizayndaki c¢alismalarla klinik olarak ¢o6lyak
hastaligindan siiphelenilen hastalarda serolojik belirteclerin  degerlendirilmesi,
histopatolojik bulgularin ise sistematik yontemlerle degerlendirilmesi ile ¢dlyak
hastaliginda serolojik profil ile patolojik bulgular arasindaki iliski daha iyi
aydinlatilabilir.
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