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OZET

Colyak Hastalarinda Biyopsi Gerekli Midir?

Giris ve Amag: Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde glutenle
tetiklenen ve diinya genelinde % 0,5-2 prevalans gosteren otoimmdin bir enteropatidir.
Tanida serolojik testler kullanilmakla birlikte duodenal biyopsi altin standarttir; ancak
invazivligi ve maliyeti nedeniyle non-invaziv tanisal yaklagimlara ihtiyag artmaktadir. Bu
calismada, biyopsi ile dogrulanmis ¢olyak olgularinda klinik ve laboratuvar verileri
degerlendirilerek anti-doku transglutaminaz IgA dizeyi igin non-invaziv tanida
kullanilabilecek uygun esik degerin belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve YOntem: Bu retrospektif calismaya, 2018-2024 yillar1 arasinda Cukurova
Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dali’na basvuran, anti-dokutransglutaminaz IgA
pozitifligi bulunan ve >18 yas olan hastalar dahil edildi. Demografik veriler, klinik
ozellikler, serolojik sonucglar ve duodenal biyopsiler elektronik kayitlardan incelendi.
Duodenum ikinci kisim ve bulbusdan en az dort biyopsi alinan olgular ¢alismaya alindi.
Biyopsiler Marsh smiflamasina gore degerlendirildi ve tani, Avrupa kilavuzlarina uygun
sekilde seroloji, histoloji ve diyet yanit1 ile dogrulandi. Seroloji pozitif ancak biyopsi
negatif olgularda HLA DQ2/DQ8 testleri incelendi ve gerekli durumlarda seroloji ile
biyopsi tekrarlandi.

Bulgular: Bu caligmada toplam 196 hasta degerlendirilmis; ¢Olyak hastalari (n=99)
ile non-¢6lyak kontrol grubu (n=97) demografik, klinik, laboratuvar ve histolojik agidan
karsilastirildi. Colyak grubunda ortalama yas daha diisiik bulundu. (p=0,013). Anti-dTG
IgA titresi ¢olyak hastalarinda belirgin sekilde yiiksek, ferritin dlizeyi ise anlamli dl¢tide
diistik saptandi. (her ikisi p<0,001). B12 vitamini agisindan anlamli fark izlenmedi.
Histolojik incelemede kontrol grubunun % 77,3’tinde Marsh 1 bulgusu gordllrken,
colyak hastalarinin tamami Marsh 3 diizeyinde villus atrofisi gosterdi. (p<0,001). ROC
analizine gore anti-doku transglutaminaz IgA icin >62 IU/mL smir degerinin % 76,8
sensitivite ve % 100 spesifite ile yuksek tanisal dogruluk sagladigi saptandi. Demir
eksikligi bulunan hastalarda diyare, kilo kayb1 ve daha ileri derecede histolojik hasar daha
sik izlendi; ferritin dizeyi anlamli olarak daha diisiik bulundu. (p<0,001). Duodenal
histolojide Marsh 1 bulgusunun demir eksikligi olmayanlarda daha yaygin oldugu
(p=0,029), Marsh 3C duizeyindeki ileri villus atrofisinin ise demir eksikligi olanlarda daha
yiksek oranda goriildiigii, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi.

Sonug: Calismamizda serolojik, histolojik ve klinik bulgularla ¢6lyak hastaliginda
biyopsi gerekliligi konusundaki glncel tartismaya ©Onemli katkilar saglamaktadir.
Ozellikle Anti-dTG IgA >62 1U/mL icin saptanan % 100 spesifite, eriskinlerde biyopsisiz
tan1 yaklasimmin gelecekte daha ¢ok tartisilacaginin ve belki de yeni esik degerlerin
Klinik pratige gireceginin habercisidir. Bu konuyla ilgili prospektif, cok merkezli
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: anti-doku transglutaminaz IgA, ¢6lyak hastaligi, duodenal biyopsi,
Marsh smiflamasi

VII



ABSTRACT

Is Biopsy Necessary for Celiac Patients?

Background and Aim: Celiac disease is an autoimmune enteropathy triggered by
gluten in genetically susceptible individuals, with a global prevalence of 0.5-2%.
Although serologic tests are widely used in diagnosis, duodenal biopsy remains the gold
standard; however, its invasive and costly nature highlights the need for non-invasive
diagnostic approaches. This study aimed to evaluate clinical and laboratory parameters in
biopsy confirmed celiac cases and to determine an optimal anti-tissue transglutaminase
IgA threshold that may support a non-invasive diagnostic strategy.

Material and Method: This retrospective study included patients >18 years of age
who presented to the Gastroenterology Department of Cukurova University between 2018
and 2024 and had positive anti-tissue transglutaminase IgA results. Demographic
characteristics, clinical findings, serologic data and duodenal biopsy results were
reviewed from electronic records. Patients with at least four biopsies taken from the
second part of the duodenum and the bulb were included. Biopsies were evaluated
according to the Marsh classification, and celiac disease was confirmed based on
European guideline criteria, incorporating serology, histology, and dietary response. In
serology-positive but biopsy-negative cases, HLA-DQ2/DQ8 testing was assessed, and
serology or biopsy was repeated when necessary.

Results: A total of 196 patients were evaluated in this study, and individuals with
celiac disease (n=99) were compared with non-celiac controls (n=97) in terms of
demographic, clinical, laboratory, and histological characteristics. The mean age was
significantly lower in the celiac group (p=0.013). Anti-tissue transglutaminase IgA titers
were markedly higher, whereas ferritin levels were significantly lower in patients with
celiac disease (both p<0.001). No significant difference was observed between the groups
regarding vitamin B12 levels. Histologically, 77.3% of the control group exhibited Marsh
1 findings, while all patients with celiac disease demonstrated Marsh 3 villous atrophy
(p<0.001). According to the ROC analysis, an anti-tissue transglutaminase IgA threshold
of >62 IU/mL yielded a sensitivity of 76.8% and a specificity of 100%, indicating high
diagnostic accuracy. Among patients with iron deficiency, diarrhea, weight loss, and
more advanced histological damage were observed more frequently, and ferritin levels
were significantly lower (p<0,001). Duodenal histology further showed that Marsh 1
lesions were more common in individuals without iron deficiency (p=0.029), whereas
advanced villous atrophy (Marsh 3C) was more frequently observed in those with iron
deficiency; however, this difference did not reach statistical significance.

Conclusion: Our study provides important contributions to the current debate
regarding the necessity of biopsy in the diagnosis of celiac disease by integrating
serological, histological, and clinical findings. Notably, the 100% specificity observed
for an Anti-dTG IgA level >62 1U/mL suggests that a biopsy-free diagnostic approach in
adults will be increasingly discussed in the future and that new threshold values may
eventually be incorporated into clinical practice. Nevertheless, prospective, multicenter
studies are needed to further clarify this issue.

Keywords: Anti-transglutaminase IgA, celiac disease, duodenal biopsy, Marsh
classification
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1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak yatkinligi bulunan bireylerde gluten
tilketimine bagli olarak gelisebilen bir otoimmiin hastaliktir. Gluten; bugday, arpa ve
cavdar gibi cesitli tahillarm igerisinde bulunan bir proteindir.® Gluten bir besin 6gesi
olarak kalmamakla beraber viskoelastik 6zelligi sayesinde bir¢ok gida iiriiniinde kivam
arttirici olarak da kullanilmaktadir.?

Colyak hastaliginin prevalansi tiim diinya genelinde % 0,5-% 2 arasinda olup her
yas grubu hastada goriilebilmektedir. Kadin popiilasyonda ise erkeklere gore daha sik
gorilmektedir.®

Colyak hastalarinda semptomlar gastrointestinal ve ekstraintestinal bulgular olarak
ikiye ayrilmaktadir.*

Colyak hastaliginin  tanisinin - konulmasi i¢in  birtakim serolojik testler
yapilmaktadir. Fakat duodenal biyopsi sonucunda yapilan histopatolojik inceleme tani
icin altin standart olarak kabul edilmektedir.®

Duodenal biyopsi, serolojik tetkiklere kiyasla hem invaziv hem de maliyetlidir. Bu
nedenle ¢olyak hastaligi taramasinda; biyopsi ile ¢6lyak hastaligi (CH) tanis1 dogrulanan
olgularda, klinik bulgular ile laboratuvar verileri arasindaki korelasyon incelenerek,
invaziv bir yontem olan duodenal biyopsiye gerek duyulmaksizin tan1 koyulabilmesini
saglayacak serum doku transglutaminaz-A (dTGA) diizeyi i¢in uygun esik degerin
belirlenmesi amaglanmaktadir. Boylece, tanis1 klasik olarak invaziv yontemlerle konulan
CH’nin, yiiksek dogrulukla ve non-invaziv serolojik parametreler araciligiyla

saptanabilirligi ortaya konulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Colyak Hastahg Tanim

CH, genetik yatkinligi olan bireylerde, insan l6kosit antijeni DQ2/DQS8, (HLA-
DQ2/DQ8) gluten igeren besinlere karsi gelisen bagisiklik yanitiyla tetiklenen, ¢oklu

sistemleri etkileyen otoimmiin bir hastaliktr.?

2.2. Colyak Hastah@imin Tarihgesi

Colyak kelimesinin kokeni Yunancadan gelmekte olup “koilliakos” kelimesinden
tiiremistir. Colyak hastaligint ilk olarak muhtemelen MS 2. Yiizyilda Kapodakyali
Arataeus tarafindan tanimlandigi distiniilmektedir. Arateus’un c¢alismalar1 Francis
Adams tarafindan incelenmis ve g¢evirisi yapilarak Sydenham Dernegi tarafindan1856
yilinda yaymlanmistir.® 1887 yilmin EKim aymda Dr. Samuel Jones Gee tekrardan ¢olyak
hastaligina dikkat ¢ekmistir ve net olarak ilk tanimin1 yapnustir.” 1950 yilinda bir tur
protein olan glutenin bu hastaliga neden oldugu gosterilmistir. ince bagirsak mukozasinda
olusan histopatolojik degisiklikler Pauley ve arkadaslarmin 1954 yilinda yaptigi
calismalar neticesinde kesin bir sekilde ortaya konulmustur.® 1972 yilinda dermatitis
herpetiformis (DH) ve ¢olyak hastahig1 arasindaki iliski insan Lokosit Antijeni (HLA)
iizerinden aciklamustir.’ Dr. Michael Marsh tarafindan mukozal lezyonlarm
smiflandirilmasi 1992 yilinda yapilmistir ve 1998 yilinda da otoantikorlar Marsh’in
histopatolojik semasina entegre edilmistir.}° Marsh smiflamasmmn detaylar1 Tablo 1’de

belirtilmistir.*

Tablo 1. Colyak hastalifinda histopatolojik Marsh simiflamasi

Marsh Simflamasi | Lezyon Tipi Morfolojik Ozellikler
Marsh Tip-I Infiltratif Villus/kript oran1 korunmustur; mimari bozulma yoktur.
Intraepitelyal lenfosit (IEL) artis1 (>25/100 epitel hiicresi)
mevcuttur.
Marsh Tip-11 Hiperplastik Mimari yap1 normaldir ancak kriptlerde hiperplazi
(kriptlerde mitotik aktivite artis1) gorultr. IEL artigt
(>25/100 hiicre) devam eder.
Marsh Tip-llla Destruktif Hafif dereceli villus kisalmasi ile birlikte kript hiperplazisi
(hafif atrofi) vardir. IEL artis1 belirgindir.
Marsh Tip-111b Destruktif Orta duzeyde villus kisalmasi + kript hiperplazisi bulunur.
(orta atrofi) IEL artis1 (>25/100 hiicre) devam eder. (>25/100 hiicre)
devam eder.
Marsh Tip-llic Destriktif (ileri | Villuslarm belirgin bigimde kayboldugu agir atrofi tablosu
atrofi) gorulur. Kript hiperplazisi ve belirgin IEL artigt vardir.




2.3. Colyak Hastah@imin Epidemiyolojisi

Colyak hastahigmin prevalans: tiim diinya genelinde % 1°dir.'? Diinya genelinde
¢colyak hastaliginin prevalansi bolgeler arasinda onemli farkliliklar gostermektedir.
Avrupa’da prevalansin 1:88-1:262 araliginda oldugu ve en yiiksek oranlarin bu bolgede
gorildiigii bildirilmektedir. Kuzey Amerika’da hastalik sikligi 1:100-1:200, Glney
Amerika’da ise 1:67-1:681 arasinda degismektedir. Afrika’da prevalansmn 1:18-1:355
gibi daha genis varyasyon gosterdigi, Orta Dogu’da ise oranlarin 1:87-1:166 arasinda
seyrettigi belirtilmektedir. Asya kitasinda veriler sinirli olmakla birlikte, Hindistan’da
¢olyak hastaligi siklig1 1:100-1:310 arasinda rapor edilmistir. Avustralya’da bildirilen
prevalans ise 1:82-1:251 araligindadir. Bu bulgular, ¢6lyak hastaliginin kiiresel olarak
heterojen bir dagilim sergiledigini ve genetik yapi, cevresel faktorler ile tanisal

yontemlerdeki farkliliklarm prevalansa 6nemli l¢iide yansidigini gostermektedir. ™

- N/A except
i India 1:100-1:310/}

Sekil 1. Célyak hastah@mnin prevalansi®

Dr. Dalgi¢ ve arkadaslar1 tarafindan Tiirkiye genelindeki (62 ilde) yapilan
caligmada okul ¢agidaki saglikli cocuklarda % 0,47 oldugu gosterilmistir.** Dr. Cekin
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise demir eksikligi anemisi mevcut olan

hastalarm % 7,4’iinde ¢Olyak hastaligi yapilan biyopsi neticesinde saptanmustir.'®



Kadmnlarda goriilme siklig1 erkek popiilasyona gore yaklasik iic kat daha fazladir.®
Yapilan bir meta-analizde; ¢6lyak hastasinin birinci derece yakin akrabalarda ¢olyak
hastahg1 goriilme riski yaklasik % 7,5 olarak sonuglanmustir.!” Tek yumurta ikizlerinde
yapilan bir ¢alismada ise bu genetik gecis oran1 % 75 olarak sonuglanmistir. Bu da
etyolojide birtakim cevresel faktorlerin de rol alabilecegini gostermektedir.’® Diyet,
bakteriyel enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, paraziter enfeksiyonlar ve ilaglarin da
¢olyak hastaligmin gelismesinde rol alabilmektedir.’® Ozellikle de bazi ¢alismalarda
intestinal mikrobiyotanin ve ¢Olyak hastaliginin arasinda bir iligki olabilecegini
gosterilmis olup Aktinomiges, Clostridium ve Prevotella’nin artisi ile Lactobacillus’un
intestinal florada azalmasinin ¢dlyak hastaligi ile iliskisi oldugu bildirilmistir.?® HLA-
DQ2/DQ8 disinda; hastaliga genetik yatkinlik olusturan baska genetik faktorler de
mevcuttur olup Kromozom 5q31-33 CELIAC2 geni, kromozom 2g33 CELIACS,
kromozom 19p13°teki CELIAC4 ¢olyak hastaligi ile iliskili genlerdir.?

2.4. Colyak Hastahgimin Patofizyolojisi

Colyak hastaliginin patogenezi, genetik yatkmlik, cevresel tetikleyiciler ve
immunolojik, yanitlar arasindaki karmasik etkilesimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ¢ok

boyutlu bir biyolojik siirectir.??

GENETIK
FAKTORLER

GCEVRESEL
FAKTORLER

Sekil 2. Colyak patogenezindeki faktorler



2.4.1. Genetik Faktorler

Colyak hastaligi, belirgin bir kalitsal bilesene sahip olup gii¢lii ailevi kiimelenme
ve monozigotik ikizlerde % 50-80 arasinda bildirilen yiiksek konkordans oran1 bu genetik
yatkinligr acikca desteklemektedir. Hastaliga duyarlilik kazandiran genlerin
haritalanmas1 sonucunda ortaya ¢ikan genel tablo, HLA genlerinin patogenez lizerinde
biiyiik bir etki biiylikliigiine sahip oldugunu, buna karsin HLA dis1 genlerin etki
biiytiklikklerinin oldukga smirl kaldigint gostermektedir. Bu durum, birgok otoimmin
hastalik ile ortak bir 6zelliktir. Benzer bigimde, ¢dlyak hastaliginin kalitimsal yonii, su
ana kadar tanimlanmis genetik varyantlarla tam olarak agiklanamamaktadir; literatiirde
“eksik kalitim” olarak ifade edilen bu durumun, ¢ok kiigiik etki buyikliklerine sahip
heniiz tanimlanmamis genetik faktorlerden mi yoksa T-hiicre veya B-hiicre reseptor
genlerindeki yeni kesfedilecek polimorfizmlerden mi kaynaklandigi heniiz kesinlik
kazanmamustir. Colyak hastalarinin neredeyse tamami, HLA-DQ2.5, HLA-DQ2.2 veya
HLA-DQS8 gibi spesifik HLA-DQ allotiplerini tasimaktadir. Bu HLA genleri hastaligin
ortaya cikisi i¢in gerekli olmakla birlikte, tek basina yeterli degildir. Colyak hastalarimin
yaklasik % 90’inda HLA-DQ2.5 bulunurken, geri kalan olgularda HLA-DQ?2.2 ile HLA-
DQS8 allotipleri yaklasik esit oranlarda dagilmaktadir. Ayrica, 6. kromozomun kisa
kolunda yer alan major histokompabilite kompleksi (MHC) bdlgesinde giicli bir baglant1
dengesinin bulunmasi, bu allellerin birlikte kalitilma egilimini artirarak ¢6lyak hastaligina
yonelik genetik yatkinlig1 daha da pekistirmektedir.?3 2

HLA dis1 genetik faktorlerin ¢dlyak hastaligina (CH) katkis1 giderek daha iyi
anlasilmakta olup, giincel ¢alismalar CH ile iliskili 40’tan fazla HLA dis1 risk lokusunu
tanimlamistir. Bu lokuslarin biiyiik bir bolimii, T ve B lenfositlerinin islevlerinde rol

oynayan cesitli immiinomolekiilleri kodlayan genlerle iliskilidir.?

2.4.2. Cevresel Faktorler

Hastaligin ortaya ¢ikmasi igin diyetle gluten alinmasi gerekmektedir. Gluten,
bugday, cavdar, arpa ve diger tahillarda bulunan karmasik bir kimyasaldir. Gluten, diger
tahil proteinleriyle karsilastirildiginda daha yiiksek oranda prolin ve glutamin, buna
karsilik daha diigiik miktarda yiiklii amino asit iceren bir yap1 gostermektedir. Colyak
hastalig1 olan kisiler i¢in zararli olan gliadin ad1 verilen bir protein kombinasyonundan

olusmaktadir.?® Gluten peptitleri, gastrointestinal enzimlere karsi belirgin bir direng



gosterdiginden, sindirim sirasinda tam olarak parcalanamaz ve bu nedenle bagirsak
limeninde uzun peptit formlarinda kalmaya devam eder. Glutenin temel bilesenlerini
olusturan prolaminler, bugdayda gliadin ve glutenin, ¢avdarda hordein, arpada sekalin,
ozellikle yiiksek prolin ve glutamin igerikleri nedeniyle sindirime dogal olarak
direnglidir. Gliadin, bu amino asit kalintilarmin zenginligi nedeniyle saglikli bireylerin
mide ve ince bagirsaklarinda dahi etkin sekilde hidrolize edilemez. Bunun sonucunda
gliadin peptitlerinin 6nemli bir kismu bagirsak liimeninde biitiinliigiinii korur ve bu
peptitlerin bir boliimii bagirsak bariyerini gecerek immiin sistemle etkilesime girmekte;
lamina propriadaki antijen sunan htcrelerle etkilesime girmesi sonucunda da intestinal

inflamasyon veya gegirgenligin artmasina neden olabililmektedir.?’

2.4.3. Doku Transglutaminaz (dTG) ve Otoantikorlar

Doku transglutaminaz (dTG), translasyon sonrasi protein modifikasyonlarini
katalize eden, inflamatuar surecler sirasinda hiicreler tarafindan salinan kalsiyum bagimli
bir enzimdir.?®

CH’de dTG, gliadin peptidindeki glutamin kalintilarin1 glutamata c¢evirerek,
peptidin HLA-DQ2/DQ8 molekiillerine daha yiiksek afinite ile baglanmasini saglar. Bu
durum, T hicrelerine daha etkin antijen sunumu ile sonuglanir ve immun sistemin giicli
sekilde aktive olmasina yol agar.?® Sonugta gluten almi dTG bagimli deamidasyonla,
bagisiklik sistemini aktive eden anahtar bir adim haline gelir; bu da ¢6lyakta “gluten
tolerans1 kayb1’nin molekiiler temelini olusturur.?®

Colyak hastaligi olan bireylerde dTG, otoantikorlar tarafindan hedeflenen 6nemli
bir otoantijen olarak tanmimlanmistir. Co6lyak tanisinda, serolojide anti-dTG

immunoglobulin A (IgA) antikorlarinin saptanmasi, hem yiiksek duyarliligi hem de

ozgiilliigii nedeniyle cok degerli bir testtir.3

2.4.4. immun Sistem Hicreleri ve Sitokinler

Gluten duyarliligi olan hastalarda immunolojik stirecler DR+ makrofajlar ve CD4+
aktive lenfositlerin lamina propriada birikimi sonucunda gelismektedir. Bu birikim
sonucunda mast hucreleri, eozinofiller ve nétrofillerin aktivasyonu, sitokinlerin ve diger
inflamatuar iriinlerin salinimi ile mikrovaskiiler gecirgenlikte artis ve adezyon

molekillerinin ekspresyonunun artmasi gibi bir dizi inflamatuar sireci tetikler.3* Sitokin



olarak en cok interferon-gama (IFNY) sentezlenirken bir miktar da olsa IL-4-5-6-10 ve
timor nekroz faktor-alfa (TNFo) sentezledigi goriilmiistiir. 32 32

Colyak hastalarinda, diyet ile glutenin alinmasi neticesinde lamina propriadaki T-
lenfositler hizla aktive olmasmin sonucunda lenfositlerin epitel dokusuna invaze
olmasiyla 6nce kript hiperplazisi ardindan ise villus atrofisi gelisir.3* Nitekim CH’ye 6zgi
bagirsak lezyonu, hastaligin aywrt edici patolojik 6zelliklerinden biri olup duodenal
biyopsi bu nedenle tanida merkezi bir 6neme sahiptir. Epitelyal bdlgede infiltrasyonu
agirlikl olarak T lenfositleri olustururken, lamina propria bolgesinde plazma hicreleri
(efektor B hiicreleri) baskin durumdadir. Normal sartlarda epitel ve lamina propria
yerlesimli T hicreleri ile plazma hiicreleri, bagirsak dokusunu patojenlere karsi koruyan
dokuda yerlesik lenfosit popiilasyonlarini olusturur. Ancak ¢olyak hastaliginda ortaya
¢ikan immun yanit, infeksiy6z bir ajana kars1 degil, gluten tarafindan tetiklenen anormal
bir immiin reaksiyonun sonucudur.®® Ayrica yapilan arastirmalarda villoz atrofinin siddeti

ile dokudaki alfa/beta T-hiicrelerinin sayisi ile korelasyon saptanmistir.>®

2.4.5. Mikrobiyota

Insan gastrointestinal sistemi, genis bir komensal bakteri ¢esitliligine ev sahipligi
yapan son derece karmasik ve dinamik bir ekosistemdir. Bu dengeli mikroflora,
patojenlerin kolonizasyonuna karst dogal bir koruyucu bariyer olusturarak konak
savunmasinda Kritik bir rol Gstlenir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinm immin sistem
ile olan yakm etkilesimi daha iyi anlasilmaya baslanmis ve mikrobiyomun c¢olyak
hastaliginin patofizyolojisindeki potansiyel katkilar1 giderek artan bir arastirma ilgisinin
odagr haline gelmistir. Oral mikrobiyota, kolonik mikrobiyotadan sonra insan
vicudundaki en buyuk ikinci mikrobiyal ekosistemi olusturan, ylksek diizeyde kompleks
ve yogun bir mikroorganizma toplulugudur. Glutenin sindirim siirecinin erken fazlarinda
olusan immiinojenik peptitlerin, oral mikrobiyota bilesimi tarafindan modiile edildigi
diistiniilmektedir. Gluten igeren bir 6giliniin endojen oral mikrobiyota tarafindan tamamen
hidrolize edilemedigi bilinmekle birlikte, gergeklesen kismi proteoliz, glutenin distal
gastrointestinal traktusa immiinojenik 6zelliklerini koruyarak sunulmasi agisindan kritik
bir basamak olarak degerlendirilmektedir. Bu veriler, oral mikrobiyotaninin ¢6lyak

hastali1 patogenezindeki potansiyel diizenleyici roliinii desteklemektedir.®’



Dengeli bir intestinal mikrobiyota, bagirsak mukozal immiin sisteminin fizyolojik
gelisiminde temel bir rol oynar ve immiinoglobulinlerin yani sira interldkin (IL)-8, 10,
17, 21, 22 ve interferon basta olmak tizere ¢esitli sitokinlerin ekspresyonunu uyararak
immiin yanitlarin olgunlagsmasini ve toleransin siirdiiriilmesini destekler. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, ¢6lyak hastalarinda go6zlenen belirli intestinal bakteri tiirlerinin CD4*
T-hiicre yanitlarini aktive ederek gluten toleransinin kaybina katkida bulunabilecegini
One surmektedir. Genel olarak mevcut kanitlar, disbiyotik bir bagirsak mikrobiyotasinin
colyak hastaliginm klinik belirti ve bulgulariyla iligkili oldugunu goéstermekte; ayrica
glutensiz  diyetin hastalarda bagirsak mikrobiyotasint tamamen ‘“normal” bir

kompozisyona dondiirmedigi anlasilmaktadir.®

2.5. Colyak Hastahigimin Belirtileri ve Semptomlar:

Colyak hastalarinda belirti ve semptomlar, gastrointestinal ve ekstraintestinal
bulgular olarak smiflandirilmistir. Glutensiz diyet ¢olyak hastaliinin temel ve etkili
tedavi yaklagimi olmakla birlikte, uygulamada 6nemli giicliikler icermekte; giindelik
yasamda diyete uyumu zorlastiran pratik kisitlamalar ve farkinda olmadan gluten
maruziyeti sikca goriilmektedir. Bunun yam sira, ¢6lyak hastaligi malabsorpsiyon ile
kronik immun aktivasyona bagli gelisebilen ¢esitli komplikasyonlar ve komorbiditelerle
iliskilidir. Nitekim ¢Olyak hastalarinda genel poplilasyona kiyasla daha yiuksek mortalite

bildirilmesi, bu yaygin hastaligi klinik a¢idan ciddiyetini ortaya koymaktadir.

2.5.1. Gastrointestinal Bulgular

Gastrointestinal bulgular olarak; ishal, karin agrisi, malabsorbsiyon, siskinlik,
diizensiz bagirsak aligkanligi, kabizlik, kilo kaybi, bulanti, kusma ve gastrodzofagial
refludir.* Nadiren, ¢dlyak hastaligi yasanu tehdit eden bir ishal hastalig1 veya ¢oklu
elektrolit bozukluklariyla birlikte goriilen “¢olyak krizi” olarak ortaya cikabilir.®

2.5.2. Ekstraintestinal Bulgular

(Colyak hastalarinda demir eksikligi anemisi ile B12 vitamini, D vitamini, folat,
cinko ve B6 vitamini eksiklikleri sik goriilebilmekte; bu mikronutrient yetersizliklerine

bagl gesitli klinik bulgular ortaya ¢ikabilmektedir.* Célyak hastalig1 olan hastalar demir,



folat veya B12 vitamini eksikliginden dolay1r anemik olabilir; bu nedenle hastalar, bir
veya daha fazla eksikligin birlesimine bagli olarak mikrositer, makrositer veya normositer
anemi ile bagvurabilirler. Demir eksikligi anemisi, ¢olyak hastaliginin en sik goriilen
bagirsak dis1 dzelligidir.** Herhangi bir gastrointestinal semptomu olmayan demir
eksikligi anemisi olan bir hastada, ¢0lyak hastaliginin gorulme sikligi % 3 ila % 9 arasinda
degisirken, gastrointestinal semptomlar1 olanlarda gastrointestinal semptomlar1 olanlarda
yayginlik oranlar1 % 10 ila % 15 kadar yiiksek olabilir.** Coélyak hastaligi, dzellikle
menstruasyon déneminde olan kadin popiilasyonunda siklikla goz ardi edilebilmektedir;
oysa bu grup, ¢colyak hastaligi gelisme olasiligi en yuksek demografik kesimlerden biridir.
Bu nedenle demir eksikligi anemisi nedeniyle degerlendirilen tiim hastalarda ¢olyak
hastalig1 mutlaka ayiric1 tanida diistiniilmelidir. Ayrica iist endoskopi planlanan demir
eksikligi anemisi olgularinda, ¢olyak hastaligmi dislamak amaciyla ince bagirsak
histolojisinin elde edilmesi klinik agidan 6nem tasimaktadir.*> Metabolik kemik hastaligi,
CH’li hastalarda 6nde gelen bir morbidite nedenidir ve fraktdr riski genel populasyona
gore 2 ila 3 kat daha yuksek olabilir. Kronik inflamasyon ve kalsiyum ve/veya D vitamini
emilimindeki bozukluk osteopeni, osteoporoz veya osteomalaziye yol acabilir. Bu
nedenle, CH erken metabolik kemik hastaligi olan herhangi bir hastada diistiniilmeli ve
bunun tersine, yeni tam1 konmus tiim CH hastalar1 kemik sagligi acisindan
degerlendirilmelidir.** Ayrica rekiirren aftéz stomatit, anormal karaciger fonksiyon
testleri, endokrinolojik bozukluklar, iireme sistemi islevlerinde diizensizlikler, boy
kisaligi, cesitli dermatolojik hastaliklar ve hiposplenizm de ¢dlyak hastaligina eslik
edebilen diger onemli klinik durumlardir.* Bunun yaninda, ¢dlyak hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigin1 gdsteren bulgular da mevcuttur,44°

CH ile norolojik bozukluklar arasinda, patofizyolojisi tam olarak aydmlatilamamis
olsa da, iliski oldugu bilinmektedir. Mevcut veriler, sinir sisteminin ¢apraz reaksiyon
gOsteren antikorlar, immiin kompleks birikimi, gluten kaynakli toksik etkiler ve bagirsak-
mikrobiyota-beyin eksenindeki degisiklikler gibi gesitli immiinolojik mekanizmalara
maruz kaldigmi diisiindiirmektedir.*® Guincel literatlir, gluten noropatisi ve gluten
ataksisinin en yaygin norolojik tutulum bi¢imleri oldugunu dogrulamakla birlikte; bag
agrisi, epilepsi ve biligsel islev bozukluklart gibi diger ndrolojik tablolarn da CH ile

iligkili olabilecegini gdstermektedir.*’



Karaciger fonksiyon bozuklugu nonalkolik yaglh karaciger hastaligi gibi
dismetabolik bir durumdan veya otoimmiin hepatit gibi eslik eden bir otoimmiin
hastaliktan kaynaklanabilmektedir. Ancak bazi caligmalarda bilinen bir karaciger
hastaligi nedeni olmayan ¢dlyak hastalarinda da aminotransferaz duzeylerinin yiikseldigi
gosterilmigstir. Bu durum, son c¢aligmalarda bildirilen % 4-9’luk bir yayginlikla “gluten
kaynakli hepatit” olarak adlandirilmistir. Genellikle karaciger hasar1 hafiftir ve kolayca
geri dondurilebilir, nadir durumlarda karaciger yetmezligine yol acar. Hepatotoksisitenin
fizyopatolojik mekanizmasinin arkasinda, bagirsak gegirgenligindeki degisiklik vardir ve
bu da portal dolasimda hepatotoksinlere maruziyetin artmasina neden olur. Karaciger
biyopsisi yapildiginda, genellikle kalici olarak yiiksek karaciger enzim seviyeleri
gOsteren hastalarda, minimal derecede steatoz veya reaktif nonspesifik hepatit
goriilebilir.*8

Colyak hastaligimmin dermatolojik yansimalar1 incelendiginde, psoriasis, atopik
dermatit (AD), Urtiker, alopesi areata, kronik Ulseratif stomatit ve glutenle iliskili
immiinopatolojik mekanizmanin acik bigimde gosterilebildigi tek dermatolojik hastalik
olan dermatitis herpetiformis dahil olmak iizere ¢esitli cilt hastaliklarina yatkinligin
arttigin gosteren kanitlari giderek giiglendigi goriilmektedir. Colyak hastaliginda Th2
yanitinin aktivasyonu, timor nekroz faktort (TNF)-a ve interferon-y gibi proinflamatuar
sitokinlerin salinimin1 artirmakta; bu immanolojik sureg, 6zellikle psoriasis basta olmak
iizere farkl bagirsak dis1 dermatolojik bulgularin immiinopatogenezinde 6nemli bir rol

oynamaktadir.*®

2.6. Colyak Hastahginda Klinik Prezentasyona Gore Simiflama

CH Klinik prezentasyonuna gore klasik, atipik, sessiz/asemptomatik, latent,

refrakter ve potansiyel form olarak adlandirilmaktadir.*®

2.6.1. Tipik Colyak Hastahg:

Tipik ¢olyak hastaligi (CH), malabsorpsiyon ve belirgin histopatolojik bulgularin
mevcut oldugu alt tipi ifade eder. Bu form, global malabsorpsiyona isaret eden ishal,
yetersiz beslenme, kilo kaybi, steatore ve hipoalbiiminemiye bagh gelisen 6dem gibi
klinik bulgularla ortaya ¢ikan gluten kaynakli enteropati ile karakterizedir. Baska bir

ifadeyle tipik CH, belirgin malabsorpsiyon belirtileri veya malabsorpsiyon sendromu ile
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seyreden ve duodenum mukozasinda villoz atrofi ve kript hiperplazisi gibi histopatolojik

degisikliklerle dogrulanan hastalik tablosunu temsil eder.>

2.6.2. Atipik Colyak Hastahg:

Gastrointestinal bulgularin az veya hi¢ olmadig1 ve ekstrainstestinal bulgularin
eslik ettigi klinik atipik alt tipi olarak siniflandirilmaktadir. Atipik ¢olyak hastalig terimi,
tarthsel olarak yalnizca tipik CH’nin varyantlarini tanimlamak amaciyla kullanilmistir.
Bu smiflandirmada, kilo kayb1 bulunmayan ancak gluten kaynakli enteropatiye sahip olan
ve asagidaki belirtilerden bir veya daha fazlasini gosteren hastalar atipik CH olarak
tanimlanmigtir: irritabl bagirsak sendromu veya karaciger fonksiyon bozuklugunu
diisiindiiren gastrointestinal semptomlar; gelisme geriligi veya tiroid disfonksiyonu
(hipo-/hipertiroidi) gibi metabolik veya bagirsak disi bulgular; depresyon ve gluten
ataksisi dahil olmak tizere ndrolojik belirtiler; menars ve menopozdaki diizensizlikler gibi
ireme sistemi bozukluklari; dermatitis herpetiformis basta olmak iizere agiz ve deri
hastaliklar1 ve iskelet sistemine iliskin gesitli bulgular. Ayrica gluten kaynakli enteropati
ile birlikte belirgin beslenme eksikliklerinin (6rnegin demir eksikligi) goriildiigii hastalar

da atipik CH kategorisine dahil edilmistir.>

2.6.3. Sessiz/Asemptomatik Colyak Hastahig:

Histopatolojik ve serolojik bulgularm oldugu fakat klinik herhangi bir bulgunun ise
var olmadig1 klinik asemptomatik ¢olyak hastaligi olarak siniflandirilmaktadir. Bu hasta
grubunda, hastaliga tipik olarak eslik eden herhangi bir belirti bulunmadigi gibi, gluten
eliminasyonuna yanit veren semptomlar da mevcut degildir. Bu bireyler ¢ogunlukla
tarama programlar1 kapsaminda incelenen popiilasyonlarda veya CH agisindan yiiksek
risk tastyan eslik¢i hastaliklar1 bulunan kisilerde vaka bulma stratejileri yoluyla teshis
edilmektedir. Her ne kadar belirgin semptom bildirilmemis olsa da bu hastalarm 6énemli

bir kisminda yasam kalitesinde belirgin bir azalma goriilebilmektedir.*
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2.6.4. Latent Colyak Hastahgi

Bu form, dnceden asemptomatik seyreden ¢dlyak hastaligi bulunan bireyler igin
karakteristiktir, ancak hasta gluten iceren bir diyet almaya devam etmektedir. Seroloji

pozitiftir; ancak villoz atrofi veya diger doku anormallikleri saptanmaz.

2.6.5. Potansiyel Colyak Hastahgi

Daha 6nce ¢olyak hastaligi tanist almamis fakat ¢Olyak hastaligi igin uygun genetik
mutasyonlara sahip olan ayrica serolojik ve normal ya da hafif derecede histopatolojik

bulgularm mevcut oldugu hastalar i¢in kullanilmaktadr. *°

2.6.6. Refrakter Colyak Hastahg:

Sik1 bir glutensiz diyete en az 12 ay boyunca uyum saglanmasina ragmen, villoz
atrofi ile birlikte malabsorpsiyona iliskin semptom ve bulgularin devam etmesi veya
tekrarlamasiyla karakterize ¢olyak hastaligi alt tipidir. Uzman goriislerine dayanan
mevcut tanimlar kiigiik farkliliklar gosterse de genel kabul goren gerceve; ishal, karin
agrisi, istemsiz kilo kaybi, diisiik hemoglobin diizeyleri ve hipoalbiiminemi gibi
malabsorbtif semptomlarm, glutensiz siiresinden bagimsiz olarak siddetli ve kalici
seyretmesiyle iliskili persistan villoz atrofinin varhigmi igerir. Bu tani, villoz atrofiyi
aciklayabilecek diger nedenler dislandiktan ve ¢olyak hastaliginin ilk tanis1 kesin olarak
dogrulandiktan sonra konulmalidir.

Refrakter ¢olyak hastaligi iki alt tipe ayrilmaktadir: normal intraepitelyal lenfosit
(IEL) fenotipinin bulundugu tip I ve anormal bir IEL popiilasyonunun klonal
geniglemesinin  bulundugu tip II. Anormal fenotip, immiinohistokimya ile
degerlendirildiginde intraepitelyal lenfositlerin % 50’sinden fazlasinda veya akim
sitometrisi ile belirlendiginde % 20’sinden fazlasinda intrasitoplazmik CD3 (CD3g)
ekspresyonunun korunmasiyla birlikte normal yiizey belirtecleri CD3, CD4 ve CD8’in
kaybi ve polimeraz zincir reaksiyonu ile T hicresi reseptor zincirlerinin (y veya d) klonal

yeniden diizenlenmesinin tespiti ile desteklenir.*®
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2.7. Colyak Hastah@inda Eslik Eden Diger Hastaliklar ve Semptomlar

(Colyak hastalarinda; kemik veya eklem agrisi, kilo kaybi, fibromiyalji veya kas
agrisi, periferal noropati, irritabl bagirsak sendromu, sa¢ dokiilmesi, tiroid hastaliklari,
dermatitis herpetiformis, romatoid artrit, egzama, osteopeni, osteoporoz, psoriasis,
ulseratif kolit (UK), tip-1 diyabetes mellitus (DM) ve crohn hastahg: eslik
edebilmektedir.®

2.8. Colyak Hastah@inda Tam

Colyak hastaligi, klasik malabsorpsiyon bulgularmin yani sira gastrointestinal
olmayan c¢ok cesitli semptomlarla veya subklinik bi¢imde ortaya ¢ikabilen heterojen bir
klinik tablodur. Yetiskinlerde ¢6lyak tanisi, yalnizca tipik sikayetleri olan hastalarda
degil, otoimmiin hastaliklar, T1DM, otoimmiin tiroidit, dermatit herpetiformis ve ilgili
gastrointestinal sendromlar gibi yiksek riskli gruplarda da serolojik testlerin
degerlendirilmesini gerektirir. Bu gruplarda hastalik prevalansinin anlamli derecede
yilksek olmasi, hedefe yoOnelik serolojik taramanin tani oranlarini artirabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, mevcut kanitlar genel popiilasyonda toplu taramayi
desteklememektedir.

Colyak hastaligmin serolojik degerlendirilmesinde ilk basamak test olarak IgA
anti-doku transglutaminaz (TG2) antikoru Onerilmektedir ve olast IgA eksikligini
dislamak igin toplam IgA diizeyinin es zamanl 6l¢ilmesi gereklidir. Tan1 dogrulugunun
saglanabilmesi i¢in testlerin hastanin gluten iceren diyet kullandig1 donemde yapilmasi
onem tasir. IgA anti-TG2 ve IgA anti-EMA antikorlari, klasik AGA testlerine kiyasla
belirgin sekilde daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk sunarak ¢olyak tanisinda temel
serolojik belirtegler haline gelmistir. Mevcut kanitlar, IgA anti-TG2 testinin ylksek
negatif ve pozitif prediktif degerleri nedeniyle rutin klinik uygulamada gii¢lii bir tanisal
performans sagladigmi gostermektedir. Selektif IgA eksikligine bagli yanlis negatif
sonuglarin 6nlenmesi igin, 1gA temelli serolojik testlerle birlikte toplam IgA diizeyinin es
zamanli Olgllmesi gereklidir. Ayrica serolojik belirtegler glutensiz diyetle hizla normale
dondigiinden, tanisal duyarliligin korunmas: amaciyla testlerin hastanin gluten igeren bir
diyet tilikettigi donemde yapilmasi Onem taswr. CoOlyak hastaliginin serolojik
degerlendirmesinde  yiiksek duyarlilik, Ozgiillik ve tekrarlanabilirlik sunan

standartlastirilmig testlerin kullanilmasi tanisal dogrulugu artirmak agisindan Kritiktir. Bu
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baglamda tanisal performansi genis ¢apta dogrulanmis olan anti-TG2 antikor testleri
temel serolojik ara¢ olarak O©ne c¢ikmaktadir. Siipheli ¢6lyak hastaliginda ilk
degerlendirme i¢in birden fazla serolojik testin rutin kombinasyonu, tanisal dogruluga
smirli katki saglamasi ve maliyet ile islem karmasikligni artirmasi nedeniyle
onerilmemektedir. Literatiirde bazi ¢aligmalarda anti-TG2/DGP kombinasyonlarinin
belirli durumlarda pratik avantajlar sundugu bildirilse de anti-TG2 ile anti-EMA veya
diger testlerin birlikte kullanilmasmin duyarlilik ve ozgiilliikte anlamli bir iyilesme
saglamadig1 gosterilmistir. Ayrica, kombine testlerin potansiyel yararlar1 yas gruplari
arasinda tutarh degildir ve daha kapsamli dogrulama gerektirir. Mevcut kanitlar 1s1ginda,
¢Olyak hastaliginin ilk taramasi i¢in tek basma IgA anti-TG2 kullanimi en rasyonel ve
kanita dayali yaklagimdir. IgA anti-EMA, serolojik belirsizlik bulunan ya da eslik eden
otoimmiin hastaliklarin olas1 karigiklik yarattig1 se¢ilmis vakalarda dogrulayicr test olarak
kullanilabilir.

Total IgA eksikligi olan hastalarda ¢6lyak serolojisi, immunoglobulinG (1gG) anti-
DG2 veya IgG anti-DGP gibi IgG temelli testlerle yapilmalidir. Bu testlerin duyarliligi
simirlt oldugundan negatif sonug taniy1r dislamaz. Malabsorpsiyon bulgular1 varsa, IgG
serolojisinden bagimsiz olarak iist gastrointestinal sistem endoskopisi ve duodenum
biyopsisi uygulanmalidir.

Colyak hastaliginin tanisinda, mukozal lezyonlarin yamali dagilim gosterebilmesi
nedeniyle distal duodenumdan en az dort ve duodenal bulbustan iki biyopsi alinmasi
onerilmektedir. Endoskopik goérinim normal olsa bile biyopsi zorunludur, cilnki
histolojik bulgular tanmimn temel belirleyicisidir. Bu yaklasim, tanisal dogrulugu
artrmada  giicli  kanitlara dayanmaktadir. Colyak hastaliginin  histopatolojik
degerlendirmesinde, uygun sekilde yonlendirilmis duodenum biyopsileri kritik 6neme
sahiptir. Dogru oryantasyon, villoz atrofi, kript hiperplazisi ve intraepitelyal lenfosit
(IEL) artisinin guivenilir bicimde degerlendirilmesini saglayarak tanisal duyarlilig: artirir
ve hata payini azaltir; bu 6zellikle hafif veya erken evre olgularda belirleyicidir. Rutin
tan1 amaciyla hematoksilen-eozin (H&E) boyama genellikle yeterli olurken, zorlayict
veya simirda vakalarda immiinohistokimyasal boyamalar (6rnegin CD3 ve yd T hiicre
belirtegleri) IEL yogunlugunun daha hassas sekilde saptanmasina olanak tanir. Colyak
hastaligi i¢in duodenal biyopsilerin histolojik yorumlanmasinda, 6zellikle Marsh I-11 gibi
hafif veya sinirda mukozal degisiklik gosteren vakalarda belirgin bir gézlemciler arasi

degiskenlik mevcuttur. Tanisal dogrulugu ve tutarhiligi artirmak amaciyla histolojik
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degerlendirme, klinik ve serolojik bulgularla birlikte biitiinciil olarak yapilmalidir.
Yetiskinlerde ¢olyak hastaligi tanisi, CH’ye 6zgii serolojinin pozitif olmasi ve histolojik
olarak Marsh II veya Marsh III evresinin gosterilmesiyle dogrulanir.

Giincel bilgilere gore yetiskinlerde ¢olyak hastaligi tanisi, baglangig IgA anti-TG2
diizeyinin normal iist smirmnm 10 katindan yiiksek oldugu durumlarda, belirli kosullar
saglanmak kaydiyla yalnizca serolojiye dayanarak (biyopsisiz yaklasim) dogrulanabilir.
Bu yaklasim uygulanmadan once ilk yiiksek anti-TG2 sonucunun, gluten iceren diyet
stirdiiriilerek alinmis ikinci bagimsiz bir kan oOrnegiyle dogrulanmasi gereklidir.
Endoskopi ve duodenum biyopsisinin atlanmasina iligkin kararlar, ikinci basamak saglik
merkezlerinde verilmelidir ve biyopsiyi atlamanin avantajlari ile smnirliliklar: hasta ile
ortak karar ¢ergevesinde degerlendirilmelidir. Hematokezya, disfaji veya obstriiksiyon
bulgular1 gibi alternatif patolojileri diisiindiiren “kirmizi bayrak” semptomlarmin
varliginda biyopsisiz yaklasim uygun degildir. Mevcut kanitlarin sinirli olmasi nedeniyle,
biyopsisiz tani stratejisinin su asamada 45 yas alti hastalarla smirlandirilmasi
onerilmektedir.

Duodenum histolojisi normal olan (Marsh 0-1) ancak IgA anti-TG2 serolojisi kalic1
olarak pozitif seyreden yetiskinlerde kesin ¢dlyak hastaligi tanisi konulamaz. Bununla
birlikte, bu bireylerin HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQ8 haplotipini tasimalar1 durumunda,
mevcut bulgular potansiyel ¢olyak hastaligi ile uyumlu kabul edilir; klinik seyirleri zaman
icinde stabil kalma, gerileme veya belirgin ¢olyak hastaligma ilerleme seklinde
degiskenlik gosterebilir. Potansiyel ¢olyak hastalar1 asemptomatik olabilecegi gibi,
¢Olyak hastaligmi diisiindiiren ¢esitli semptomlarla da basvurabilir.

Colyak hastaligi serolojisi negatif olan Marsh-1 evresindeki olgularda ¢olyak
hastalig1 olasilig1 diisiiktiir ve bu nedenle mukozal degisikliklere yol acabilecek diger
etiyolojilerin arastirilmasi gerekir. Colyak hastaligina 6zgil seroloji negatif olsa da villoz
atrofi mevcut olan olgularda, seronegatif villoz atrofinin diger tiim olasi nedenleri
diglandiktan sonra tani, yalnizca HLA-DQZ2 veya HLA-DQS8 haplotipinin varliginda
glutensiz diyete verilen klinik ve histolojik yanit temel alinarak dogrulanmalidir.

Tan1 konulmadan gluten tiiketimini azaltmis ya da tamamen birakmis yetiskinlerde
¢olyak hastaligmin dogru bicimde degerlendirilebilmesi i¢in, uygun tanisal incelemeler
yapilmadan 0nce hastanmn yeniden gluten igeren bir diyete dénmesi gereklidir. Glutensiz
diyet altinda yapilan serolojik veya histolojik testler tanisal giivenilirligi 6nemli dl¢lide

azalttigindan, degerlendirme dncesi kontrollii bir gluten yiiklemesi zorunludur.>?
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Colyak hastaligina iliskin gilincel tani algoritmasi Sekil 3°te kapsamli bigcimde

ozetlenmistir.>®

Klinik $Stuphe
Glutensiz Normal
Diyet Diyet
HLADQ2
dTG-IgA &
e dTG-lgA dTG-IgA 1gA Eksikligi
Pozitif Negatif
Gluten Colyak
Maruziyeti HaéFahél Yetiskin Cocuk Colyak Hastahg dTG/DGP-1gG
Degil cStan Blyopsisiz Biyopsi(2) ihtimali Disik Pozitif
Biyopsi(2) tani kriterleri(1)

2 hafta boyunca [zayif Tolerasyon| Y\Elksek ﬂastahk
3g/gin diyetile Marsh 1-3 Suphesi g "
Biyopsi(2)
Marsh 1-3
SluiEn 2t EMA Pozitif

yi 1olerasyon)

Biyopsi(2
Serolojiyi A;‘r’ofpi i@
6 i 5 Blyak
6 hafta boyunca gozden;gecl Colyak Potansiyel Colyak ﬁa:(al.g.
3g/giin diyetile Hastaligi Colyak Hastaligi
gluten alimi Seronegatif
Diger enteropatiler’ Colyak Hastaligi

Testin sonunda

tekrardan seroloji

bakilir dTG-IgA F— Colyak Glutensiz Diyet
Pozitif Duodenal Hastaligi -Olmesartan S0
Biyopsi ~Yaygin Degisken Immun Yetmezlik

Testten 2-6 hafta : -Otoimmun Enteropati
sonrasinda seroloji -Diger nedenler
tekrardan bakilir

Sekil 3. Colyak hastalifinda tam algoritmasi
(1) Cocuklarda biyopsisiz tani kriteri sadece ailenin biyopsi yapilmamasini onaylamasi dogrultusunda
kullanilir. Tan1 konulabilmesi i¢in dTG-IgA diizeyi >10xULN ve ikinci bir kan 6rneginde EMA pozitif
saptanmasi gerekir. (2) Duodenumun bulbus kismindan 1-2 biyopsi veya distal duodenumdan ise en az 4
biyopsi alinmasi onerilmektedir. CH, ¢olyak hastaligi; DGP, deamine gliadin peptit; EMA, endomisyum
antikor; HLA, insan I6kosit antijeni; IgA, immunoglobulin A; 1gG, immunoglobulin G; dTG, doku
transglutaminaz

2.9. Colyak Hastahginda Ayirica Tanilar

Colyak hastaliginin tanismm koyulmasinda histopatolojik bulgular hastaliga
spesifik degildir. Bu nedenle klinik uyumsuzluk durumunda mutlaka ayirici tanilar akla
getirilmelidir. Parazitik enfeksiyonlar, helicobacter pylori enfeksiyonuna sekonder gastrit
ya da peptik duodenit, tropikal sprue, bakteriyel intestinal asir1 ¢ogalma, whipple
hastalig1, viral gastoenterit ve post-enfeksiydz degisiklikler enfektif kaynakli ayrici
tanilar1 olusturur. NSAII, antineoplastik ve immunmodulatér ilaglar ve olmesartan
kullanim1 da ila¢ kullanimi g6z Oniinde tutuldugunda ayirici tanilar arasinda yer
almaktadir. Otoimmiin ve otoinflamatuar degisiklikler de benzer histopatolojik
degisikliklere neden olabilmektedir. Bunlara 6rnek olarak yaygm degisken immun
yetmezlik (CVID), kollajendz sprue, otoimmdin enteropati, crohn hastaligi, iilseratif kolit

ve eozinofilik gastroenterit gosterilebilir.?

16



Tablo 2.Colyak ayirici tamsindaki hastahklar

Kategori/ Durum IEL Artist | Villus Atrofisi Ayiric1 Tamda Histopatolojik
ipuglan

Paraziter enfestasyon Nadir Genellikle yok Parazitlerin gortlmesi; lamina

(cocuklarda) propriada eozinofil artis1

H. pylori iliskili gastrit/ | Olast Hafif-orta Foveolar metaplazi; plazma hiicre

duodenit artigt; bulbusta belirgin notrofiller

Tropikal spru Var Genellikle diisiik | Genis barsak segment tutulumlari

dereceli

Bakteriyel asir1 Var Hafif Hafif mukozal degisiklikler

¢ogalma

Whipple hastalig Nadir Degisken PAS pozitif makrofajlar

Viral gastroenterit Var Degisken Enfeksiyon sonrasi mukozal
toparlanma

NSAIi Olast Yama tarz1 hafif | Yiizeyel erozyonlar; nétrofil
infiltrasyonu

Immiinmodiilatér ilaglar | Nadir Olast Kript mimari bozulma; yogun
notrofiller; kript apoptozu

ARB (olmesartan vb.) Olasi Sik, degisken Subepitelyal kollajen birikimi; kript
apoptozu

Kollajendz spru Var Degisken Subepitelyal kollajen kalinlagmasi

Immiin yetmezlikler Var Degisken Plazma hiicre azalmasi; follikiler

(CVID) hiperplazi; giardia iligkisi

Otoimmiin enteropati Olasi Var Kript apoptotik hicreleri;
goblet/Paneth hiicre azlig; diffiiz
intestinal tutulum

Crohn’a bagli duodenit | Nadir Degisken Erozyon, Ulser, nétr. inflamasyon;
granilomlar; kolonik/ileal tutulum

Eozinofilik gastroenterit | Olasi Genellikle yok Lamina propriada eozinofil artis; diger

/ gida duyarlilig bagirsak segmentlerinin tutulumu

PAS: Periyodik asit-Schi'ff boyasi, ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokerleri, CVID: Yaygin Degisken
Immun Yetmezlik, NSAII: Nonsteroid Anti-inflamatuar Ilaclar!?

2.10. Colyak Hastahginda Laboratuvar Tetkikleri

Yeni tam1 konmus CH’li bireylerde hangi laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi
gerektigine iliskin evrensel bir goriis birligi bulunmamakla birlikte, temel bazi testlerin
uygulanmast klinik olarak rasyoneldir. Bu kapsamda tam kan sayimi (anemi
degerlendirmesi), ferritin, B12 vitamini, folat, 25-hidroksivitamin D, alkalen fosfataz ve
alanin aminotransferaz duzeyleri (CH ile iliskili kolestatik ya da hepatit benzeri karaciger
hastaliklarin1  degerlendirmek amaciyla) ile tirotropin  Ol¢climii  Onerilebilir.
Malabsorpsiyon bulgularmnin varhiginda, ek laboratuvar incelemeleri arasinda serum
albiimin, A ve E vitaminleri, INR, bakir ve ¢inko diizeylerinin degerlendirilmesi yer
almalidir. Diger laboratuvar testleri igin ise hastanin klinik durumuna gore karar
verilmelidir. Bazi ¢olyak hastalarinda fonksiyonel hiposplenizm gorilebilmekte olup bu
durum periferik yaymada Howell-Jolly cisimciklerinin varlig: ile saptanabilmektedir.
Fonksiyonel aspleni tespit edilen hastalarda kapsillu bakterilere kars1 asilama yapilmasi
g6z 6niinde bulundurulmalidir.*3
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Colyak hastaligi olan yetiskinlerde, tan1 aninda veya tedavinin ilk yili i¢cinde kemik
dansitometrisi yapilmasi1 Onerilmektedir. Bu yaklasim, malabsorpsiyonun eslik ettigi
hastalarda osteoporoz prevalansiin % 34’e kadar ylkselebilmesiyle iliskilidir. Baslangig
kemik mineral yogunlugu normal olan hastalarda, menopoz veya kortikosteroid
maruziyeti gibi metabolik kemik hastaligina yonelik ek risk faktorleri bulunmadikca
dansitometrinin rutin olarak tekrarlanmasina gerek yoktur. Buna karsilik, baslangi¢
degerlendirmesinde osteopeni veya osteoporoz saptanan hastalara yasa uygun kalsiyum
ve D vitamini replasmani konusunda bilgilendirme yapilmali ve glutensiz diyetin
baslatilmasindan  yaklasik 1ki yil sonra kemik dansitometrisinin yeniden

degerlendirilmesi diisiiniilmelidir.>*

2.11. Colyak Hastahginda Tedavi

Colyak hastaliginda kanmitlanmis tek etkili tedavi, glutensiz diyetin her zaman
uygulanacak olmasidir. Bircok baska ilag ve tedavi yaklasimi denenmis fakat anlamli bir
sonu¢ elde edilememistir. Desensitizasyona yonelik caligmalar ise halen devam
etmektedir.>® Célyak hastalarmda degisime ugramis bagirsak mikrobiyomunun terapotik
amacla modulasyonu, gelecekte potansiyel bir tedavi stratejisi  olarak
degerlendirilmektedir.%®

Latiglutenaz, glutenaz enzimlerini icermektedir. Bu etken maddenin faz-2
asamasinda yapilan ¢alismalarinda glutene maruziyet sonrasinda hastalarda ortaya ¢ikan
semptomlarda azalma saglandig1 goriilmiistiir.%’

Propil endopeptidaz ve gluten spesifik endoproteazlar gluteni parcalamak suretiyle
maruziyeti azaltarak etki gosteren ilaglardir. Fakat etken maddelerin ¢aligmalar1 hala

devam etmekte olup giiniimiiz tedavisinde heniiz yeri yoktur.%®

2.12. Colyak Hastahginda Komplikasyonlar

Colyak hastalig;; malabsorpsiyona bagli beslenme yetersizlikleri iligkili

komplikasyonlar, norolojik ve dermatolojik tutulumlar, psikiyatrik bozukluklar,
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hiposplenizm iliskili enfeksiy0z risk artis1 ile nadir fakat ciddi malignitelerin gelisimi gibi
genis bir komplikasyon yelpazesiyle iliskilidir. Colyak hastalarinda 6zellikle Non-
Hodgkin lenfoma ve ince bagirsak kanserlerinin goriilme sikliginda artis bildirilmistir.
Ancak malignite riski hastaligin histopatolojik goruntimu ile iligkili bulunmustur. Biyopsi
ile dogrulanmis ¢olyak hastalig1 olan bireylerde lenfoproliferatif malignite riski artmis
olsa da latent ¢olyak hastalig1 olan bireylerde bu riskin artmadigini gosteren ¢aligmalar

mevcuttur.®® %0 Colyak hastaliginda goriilen komplikasyonlar Tablo 3’te gosterilmistir.%

Tablo 3. Colyak hastaligi komplikasyonlari

Komplikasyonlar
Norolojik Noropati, ataksi, biligsel bozukluk
Malignite Non-Hodgkin lenfoma, intestinal adenokarsinom
Kardiyovaskdiler Sistem Koroner arter hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, kardiyomiyopati
Ureme Sistemi Infertilite, ge¢ menars, diisiik riskinde artis, erken menapoz
Iskelet Sistemi Osteopeni, osteoporoz, fraktlr riskinde artis
Psikiyatrik Depresyon, anksiyete, yeme bozukluklari

2.13. Colyak Hastalarinda Klinik Takip

Colyak hastalarinda glutensiz diyete baglandiktan sonra semptomlarda rahatlama
genellikle hizlidir. Semptomlarm iyilesmesine kadar gegen ortalama siire 4 haftadir ve
hastalarin tgte ikisi 6. ayda tamamen rahatlama oldugunu bildirmektedir. Colyak
serolojik titreleri de glutensiz diyete baslandiktan sonra diiser ve 6. ayda belirgin bir diisiis
olur.%? Histolojik iyilesme ise daha yavastir ve glutensiz diyete basladiktan sonra iyilesme
stiresi hastanin yasiyla birlikte artar.

Colyak hastalarinda, tamamen mukozal iyilesme cok nadir goriilmektedir. 16 ay
boyunca glutensiz diyet ile takip edilen hastalar incelendiginde hasta populasyonunun %
8’inde histopatolojik bulgulari tamamen diizeldigi gorulirken % 65’inde ise dokuda IEL
artis1 devam etmekteydi.®® Colyak hastalarinda izlenecek takip protokolii Tablo 4’te

gdsterilmistir.%*
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Tablo 4. Colyak hastalarinda takip protokoli

Zaman
Noktasi

Yapilmasi Gerekenler

Tam Anminda

Hastani mevcut Klinik bulgularinin ayrintili degerlendirilmesi

Laboratuvar testleri: Colyak antikorlari, hemoglobin, sodyum, potasyum, albiimin,
glukoz, ferritin, B12 vitamini, folat, iyonize kalsiyum, D vitamini, parathormon, ALT,
alkalen fosfataz

Kemik mineral yogunlugu (DEXA) 6l¢imi

Hastanim diyetisyen tarafindan degerlendirilmesi ve glutensiz diyet egitimi

3-6 Ay

Semptomlarin izlenmesi

Kan testlerinin tan1 anindaki panelle uyumlu sekilde tekrarlanmasi; eksiklik varsa
tamamlanmasi

Klinik ve serolojik diizelme saglanana kadar 3-6 ayda bir kontrol

Klinik kétillesme veya antikor yiiksekliginin devami durumunda diyet uyumunun
diyetisyen tarafindan yeniden gozden gegirilmesi

12 Ay

Klinik durumun yillik degerlendirmesi

Laboratuvar panelinin tekrar edilmesi

Tani aninda kemik mineral yogunlugu diisiik olan hastalarda DEXA’nimn yeniden
yapilmasi

12 Aydan
Sonra

Yilda bir kez semptomlarin ve ¢6lyak antikor diizeylerinin kontroli
Tani1 aninda diisitk kemik mineral yogunlugu olan hastalarda DEXA 6l¢imunin iki
yilda bir tekrarlanmasi

DEXA: Dual-Energy X-Ray Absorptiometry
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza 2018-2024 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali Poliklinigi’ne bagvurmus, ¢6lyak serolojisi pozitif
hastalarm verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya, normal diyet altinda, duodenal biyopsisi yapilan tum dTG IgA antikoru
pozitif saptanan 18 yas ve tizerindeki hastalar dahil edildi.

Dislanma kriterleri;

e Pediatrik hastalar

e Takip vakalari

e Seroloji dncesi biyopsi yapilmis olan hastalar

e Hig biyopsi yapilmamis hastalar

e Serum IgA dizeyi diisiik olanlar

e Dis merkez vakalar

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), tetkik endikasyonlari, eslik eden
hastaliklar1 ve serolojik analizlerini belirlemek i¢in elektronik veri tabanindan Kklinik ve
laboratuvar kayitlar incelendi.

Gastroskopi sirasinda alinan biyopsi sayilar1 kaydedildi. Duodenum ikinci kisim ve
bulbustan ikiser adet olmak Uzere en az 4 adet biyopsi alinan hastalar dahil edildi. Biyopsi
materyalleri MARSH kriterleri kullanilarak degerlendirildi.

Glutensiz diyet ile iyilesme gdosteren, serolojisi pozitif ve duodenal biyopside
MARSH 2 veya 3 olan hastalar, son Avrupa kilavuzuna gore “Colyak hastasi” olarak
smiflandirildi.

Seroloji pozitif olup, duodenal biyopsi negatif olan hastalarda, ¢6lyak hastaligi
HLADQ2/8 genetik test negatifligine gore belirlendi. Bu hasta grubunda ¢olyak
markerlar1 ve duodenal biyopsiler ikinci kez tekrar edildi, seroloji pozitifligi ve biyopsi
negatifligi tekrardan teyit edildi.

Tum Cdlyak hastalig seroloji testlerini gergeklestirmek i¢in “Bio-Rad Otoimmiin
EIA Anti-dTG IgA immiinolojik analizi”ni kullanildi (normal aralik <10 U/mL; pozitif
aralik >10 U/mL). Triturus cihazinda, orgentec ORG 540 anti-tissue transglutaminaz IgA
kiti kullanildi. Bu immunolojik analiz, rekombinant insan doku transglutaminaz ve

gliadin spesifik peptitlerden olusan bir kaplamaya sahiptir ve bu nedenle diger
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otoantijenlere kars1 diisiik capraz reaksiyon gosterdigi bildirilmektedir. Duyarlilig1 ve
Ozgulltgi sirastyla % 97 ve % 95’in tizerindedir.
Bu c¢alisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan onay alinarak tasarlanmistir.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yuzde olarak, strekli 6lcimlerse ortalama, sapma, medyan ve minimum-
maksimum olarak 6zetlendi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak incelendi. Kategorik ifadelerin karsilastirmalarinda ki-kare
testi kullanild1. Ikili grup analizleri arasindaki farkliligin incelenmesinde Mann Whitney
U testi kullanildi. Hastalarmn ¢0lyak tanis1 degiskeni baz alinarak Anti-dTG IgA degerinin
sensitivite (duyarhlik) ve spesifite (6zgiilliilk) degerleri hesaplandi, ayrica ROC egrisi
altinda kalan alan incelenerek, smir degeri belirlendi. Colyak tanisi alimina etki eden
faktorlerin incelenmesinde tek degiskenli analizde lojistik regresyon testi, cok degiskenli
analizde ise ¢ok degiskenli lojistik regresyon testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel

onemlilik diizeyi 0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 196 hastanin demografik ve temel laboratuvar
parametreleri, ¢olyak hastalar1 (n=99) ve non-¢olyak kontrol grubu (n=97) arasinda
karsilastirildi (Tablo 5).

Iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p=0,013); ¢olyak hastalarmin ortalama yasmin (36,5t13,1 yil), kontrol grubundan
(42,5+16,2 y1l) daha diisiik oldugu belirlendi. Cinsiyet dagilim1 incelendiginde ise gruplar
arasinda istatistiksel bir anlamlilik yoktu (p=0,087).

Laboratuvar parametreleri, gruplar arasindaki en belirgin farkliliklar: ortaya
koymaktadir. Anti-dTG IgA titresi diizeyleri, beklenen sekilde, ¢6lyak hastalarinda asiri
derecede yiiksek bulundu (177,9+£134.5 U/mL), bu deger non-¢olyak grubunun (2,25+2,3
U/mL) ortalamasindan ¢ok daha yiksektir ve aradaki fark istatistiksel olarak yuksek
derecede anlamlidir (p<0,001). Benzer sekilde, ferritin diizeyleri ¢Olyak hastalarinda
anlamli Olglide daha disiikti (16,2+33,9; 47,1+82,8, p<0,001), bu durum c¢olyak

hastalarindaki demir emilim bozuklugunu isaret etmektedir. Buna karsin, B12 vitamini
diizeyleri agisindan iKi grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,726).

Klinik semptomlarin dagilimi incelendiginde, semptom varligi kontrol grubunda
(% 56,7) colyak grubuna (% 36,4) gore anlamli 6l¢lide daha yaygmdir (p=0,004). Ancak
demir eksikligi orani ¢olyak grubunda daha yiiksek bulundu (% 61,6’ya karsilik % 47,4,
p=0,032). Ote yandan, siskinlik/gaz semptomu da non-¢élyak grubunda daha sik bildirildi
(% 48,5’e karsilik % 34,3, p=0,031). Diyare (p=0,097) ve kilo kaybi (p=0,355)
semptomlarmin gorilme sikligi agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin demografik ve temel dzellikleri

Non-¢6lyak

Colyak hastalar Total
o (n=99) (n=196) p

Ort£Ss (Med) Ort£Ss (Med) Ort+Ss (Med)
Yas 42,5+16,2 (42) 36,5+13,1 (34) 39,5+14,9 (37) 0,013
Anti-dTGA IgA U/mL 32,7£11,1(30) | 177,9+134,5 (169) 106,1+£120,2 (43,6) <0,001**
B12 242,4+174,6 (195) | 220,2+114,6 (187) | 231,2+147,4 (193,5) 0,726
Ferritin 47,1+82,8 (16) 16,2+33,9 (7,56) 31,6+64,9 (11) <0,001**
n(%) n(%) n(%) pt

Cinsiyet

Erkek 47 (48,5) 36 (36,4) 83 (42,3) 0,087

Kadin 50 (51,5) 63 (63,6) 113 (57,7)
Semptom 55 (56,7) 36 (36,4) 91 (46,4) 0,004**
Demir eksikligi 46 (47,4) 61 (61,6) 107 (54,6) 0,032*
Diyare 34 (35,1) 24 (24,2) 58 (29,6) 0,097
Siskinlik/gaz 47 (48,5) 34 (34,3) 81 (41,3) 0,031*
Kilo kaybr 14 (14,4) 10 (10,1) 24 (12,2) 0,355

*p<0,05, *p<0,01, 7: Ki-kare, 7- Mann Whitney U
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Sekil 4. Colyak hastaligi ile yas bulgulari arasindaki farkliliklar
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Sekil 5. Colyak hastahig ile ferritin bulgular: arasindaki farklihiklar

Hastalarin eslik eden hastaliklar ve aile 6ykisi degiskenleri, ¢olyak ve non-¢olyak
gruplar1 arasindaki farkliliklar incelendi (Tablo 6).

Tip 1 DM varligi sadece c¢olyak hastalarinda (% 5,1) gozlenmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,025). Benzer sckilde, otoimmiin tiroid hastaligi
da yalnizca ¢olyak grubunda (% 4,0) saptanmis olup, bu durum yine istatistiksel olarak
anlaml bir farkliliga isaret etmektedir (p=0,045).

Ote yandan, inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) goriilme sikligi, non-¢Olyak
kontrol grubunda (% 19,6) ¢Olyak grubuna gdre (% 2,0) istatistiksel olarak ylksek
derecede anlamli idi (p<0,001).

Ayrica, ailede ¢olyak hastaligi dykiisii de sadece ¢olyak grubunda (% 10,1) rapor
edilmis ve gruplar arasindaki bu fark yiiksek derecede anlamli ¢ikmustir (p=0,001). Bu
bulgu, ¢olyak hastaliginin etiyolojisinde genetik yatkinligin kritik roliinii ve aile
taramasiin dnemini bilimsel olarak desteklemektedir.

Tabloda otoimmiin hastahik (OIH) genel bashig1 altinda ise herhangi bir vakanin

rapor edilmedigi gézlenmistir.
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Tablo 6. Eslik eden hastaliklar ve aile dykisu

Non-¢6lyak Colyak
hastalar hastalar (n:Tf;g; +
(n=97) (n=99) P
n(%o) n(%o) n(%o)
Tip1 DM - 5(51) 5(2,6) 0,025*
IBH 19 (19,6) 2 (2,0) 21 (10,7) <0,001**
OiH - - - -
OI Tiroid hastalig: - 4(4) 4(2) 0,045*
Ailede Colyak Hastaligi 6ykusu - 10 (10,1) 10 (5,1) 0,001**

*p<0,05, *p<0,01, #: Ki-kare

Calismanin temel tanisal degiskeni olan duodenal histoloji (Marsh Siniflamasi)
bulgular1 gruplar arasindaki farkliliklar incelendi (Tablo 7).

Non-¢olyak hastalar1 grubunun biiyiik ¢ogunlugu, Marsh 1 histoloji bulgusuna
sahiptir (% 77,3, n=75). Buna karsin, ¢olyak hastalar1 grubunun tamaminda (% 100)
belirgin villus atrofisine isaret eden ileri diizey Marsh skorlari tespit edildi. Bu gruptaki
hastalar Marsh 3 alt siniflarma gore dagilmistir:

e Marsh 3A (Kismi Villus Atrofisi): % 22,2 (n=22)

e Marsh 3B (Belirgin Villus Atrofisi): % 39,4 (n=39)

e Marsh 3C (Total Villus Atrofisi): % 38,4 (n=38)

Bu dagilim, ¢olyak tanisi almis bireylerde ciddi bagirsak hasar1 spektrumunun
temsil edildigini gostermektedir. iki grup arasindaki histolojik dagilim farki, beklenen

sekilde, istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamlidir (p<<0,001).

Tablo 7. Duodenal histoloji dagilinm

Non-¢olyak Colyak Total
hastalar hastalari (n=196) +
(n=97) (n=99) P
n(%) n(%) n(%o)
Normal - - - -
Marsh 1 75 (77,3) - 75 (38,3) <0,001**
Marsh 2 - - - -
Marsh 3
3A - 22 (22,2)
3B - 39 (39,4)
3C - 38 (38,4)

*p<0,05, *p<0,01, #: Ki-kare
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Sekil 6. Anti-dTG IgA degerinin ¢olyak hastaligimi 6ngormede tanisal test performansinin Roc
curve testi ile incelenmesi

dTG titresi icin ROC analizi sonucunda sinir degeri >62 1U/mL alindiginda % 76,8
sensitivite ve % 100 spesifite olup, AUC degeri de 0.847 (p<0,001) olarak bulunmustur.
Elde edilen analiz sonucunda dTG titresinin ¢dlyak hastaligin1 6ngérme giictiniin ¢ok iyi
oldugu saptandi. Bu sonug¢lar dTG titrelerinin ¢6lyak hastaliginin tanisinda yiksek
dogruluk ile kullanilabilecegini desteklemektedir (Tablo 8).

Tablo 8. Tamsal istatistik testler (Anti-dTG IgA seviyesine gore)

Anti-dTG IgA seviyesi
Istatistik <0,001**
Sinir degeri >62
Youden’s index 0,768
AUC (% 95 Giiven Araligr) 0,847 (0,789-0,894)
Sensitivite (% 95 Gliven Araligi) % 76,8 (% 67,2-% 84,7)
Spesifite (% 95 Giiven Aralig1) % 100 (% 96,3-% 100)
Negatif prediktif deger (% 95 Guven Araligi) % 100
Pozitif prediktif deger (% 95 Gliven Araligr) % 100 (74,7-85,8)
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Colyak hastaligi tanisi ile iligkili olabilecek demografik, klinik ve laboratuvar
degiskenlerin etkileri, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri ile
incelendi (Tablo 5).

Tek degiskenli analizde, yas (OR: 0.973, p=0,006), semptom varlig1 (OR: 0,436;
p=0,005), demir eksikligi varligi (OR: 1,780; p=0,047), siskinlik/gaz varlig1 (OR: 0,556;
p=0,046), ferritin diizeyi (OR: 0,985; p=0,005) ve iBH varhgi (OR: 0,085; p=0,001) gibi
bir¢cok degiskenin CH ile anlamli diizeyde iligkili oldugu tespit edildi. Yasm artmasi,
semptom varligi, siskinlik/gaz varlig1 ve ferritin diizeyinin artmasi, ¢olyak hastaligi
olasiligini azaltan faktorler olarak saptanirken (OR < 1); demir eksikligi varliginin, ¢0lyak
hastalig1 olasiligmi 1,78 kat arttirdig1 tespit edildi (OR > 1).

Cok degiskenli analiz, tiim faktorlerin birbirine etkisini kontrol ederek ¢olyak
hastaliginin bagimsiz prediktorlerini ortaya koymaktadir:

Yas, ¢cok degiskenli modelde ¢Olyak hastaligi icin bagimsiz ve anlamli bir koruyucu
faktor olarak kalmistir (OR: 0,957, % 95 GA: 0,934-0,980, p<0,001). Buna gore, yasin
her bir yil artmasi, bireyin CH tanis1 alma olasiligmi yaklasik % 4,3 oraninda
azaltmaktadir.

Demir eksikligi varligi, cok degiskenli modelde istatistiksel olarak anlamli tek risk
faktort olarak belirlendi (OR: 2,423, % 95 GA: 1,215-4,830). Demir eksikligi olan
bireylerin, olmayanlara gore 2,42 kat daha yliksek CH tanis1 alma olasiligina sahip oldugu
saptand1 (p=0,012).

IBH varhg1 da modelde bagimsiz ve anlaml bir faktor olarak kaldi (OR: 0,066,
% 95 GA: 0,013-0,344, p=0,001). OR degerinin 1’in ¢ok altinda olmasi, IBH tanisinm,
aktif ¢olyak hastaligi tanisi ile birlikte bulunma olasiliginin olduke¢a diisiikk oldugunu
goOstermektedir.

Tek degiskenli analizde anlamli olan semptom varlig1 ve sigkinlik/gaz varlig1 gibi
Klinik semptomlar, diger degiskenler modele dahil edildiginde anlamliliklarin yitirdikleri
g6zlendi (p>0,05).

Ferritin dizeyi ise ¢ok degiskenli analizde anlamlilik sinirinda kaldi (p=0,060), bu
da ferritinin disiik olmasinin CH igin giiglii bir prediktor oldugunu ancak demir

eksikliginden sonra ikinci planda kaldigini diisiindiirmektedir (Tablo 9).
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Tablo 9. Tek degiskenli ve cok degiskenli testler ile ¢olyak hastaligi ortaya ¢cikmasinda etkili olan

faktorler
Tek Degiskenli Cok Degiskenli
% 95 Gliven Arahg: % 95 Gliven Arahg:
OR — " P OR — - p
En Diisiik En Yiksek En Diisiik | En Yuksek
Yas 0,973 0,954 0,992 | 0,006** 0,957 0,934 0,980 | <0,001**
Cinsiyet
Erkek 1,000
Kadin 0,608 0,343 1,076 0,088
Semptom
Yok 1,000
Var 0,436 0,246 0,774 | 0,005** 0,460 0,079 2,665 0,386
Demir eksikligi
Yok 1,000
Var 1,780 1,008 3,142 0,047* 2,423 1,215 4,830 0,012*
Diyare
Yok 1,000
Var 0,593 0,319 1,103 0,099
Siskinlik/gaz
Yok 1,000
Var 0,556 0,313 0,989 0,046* 1,469 0,253 8,527 0,668
Kilo kaybi
Yok 1,000
Var 0,666 0,281 1,582 0,357
Ferritin 0,985 0,975 0,996 | 0,005** 0,990 0,980 1,000 0,060
Tip1 DM
Yok
Var
IBH
Yok 1,000
Var 0,085 0,019 0,375 | 0,001** 0,066 0,013 0,344 0,001*
Otoimmun Tiroid
hastalig
Yok
Var
Ailede Colyak
Hastaligr oykiisi
Yok
Var
Sabit 2,350 0,146

*p<0,05, **p<0,01

Tablo 10, Tablo 9°da elde edilen lojistik regresyon analizi sonuglarini destekleyen

demir eksikligi olan ve olmayan hastalarin parametreler agisindan farkliliklar incelendi.

Caligma grubundaki hastalar, demir eksikligi varligina gore iki alt gruba ayrilarak (n=107

demir eksikligi var, n=89 demir eksikligi yok) klinik ve laboratuvar parametreler

acisindan karsilastirilmistir.

Ferritin diizeyi, demir eksikligi olan grupta (medyan: 6,6) olmayan gruba gore

(Medyan: 16,9) istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli Olgiide diisiik bulundu

(p<0,001). Ayrica, cinsiyet dagilimi da iki grup arasinda anlamli bir fark géstermis; demir

eksikligi olan grupta kadin hastalarin orani anlamli dl¢lide daha yiiksektir (% 64,5’e
karsilik % 49,4, p=0,034).

Klinik semptomlar agisindan, demir eksikligi olan grupta diyare (% 35,5’¢ karsilik
% 22,5, p=0,046) ve kilo kayb1 (% 17,8’¢ karsilik % 5,6, p=0,010) semptomlari
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istatistiksel olarak anlamli 6lclide daha yaygindir. Ote yandan, yas, anti-dTG IgA ve B12
diizeyleri ile semptom ve sigkinlik/gaz varlig1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Eslik eden hastaliklar incelendiginde, Tip 1 DM vakalarinin tamami demir eksikligi
olan grupta yer almig ve bu fark anlamli idi (p=0,039).

Son olarak, duodenal histoloji bulgulari, demir eksikligi olmayan grupta Marsh 1
oraninin (% 46,1), demir eksikligi olan gruba gore (% 31,8) anlaml dl¢iide yiiksek
oldugunu gostermektedir (p=0,029). Marsh 3 alt simiflar1 igerisinde, en ciddi hasar formu
olan Marsh 3C orani, demir eksikligi olan grupta (% 44,3) olmayan gruba gore daha
yuksektir (% 28,9), ancak bu alt sinif dagiliminda istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi.

Tablo 10. Parametreler ile demir eksikligi bulgular1 arasindaki farkhhklar

Demir Eksikligi Yok Demir Eksikligi Var
(n=89) (n=107) pi
Ort£Ss (Med) Ort+Ss (Med)
Yas 37,5+14,1 (34) 41,1+15,5 (41) 0,123
Anti-dTG IgA U/mL 94,9+117,3 (42) 115,3+122,4 (46) 0,531
B12 230,8+119,9 (194) 231,5+167,4 (189) 0,338
Ferritin 36,5+55,2 (16,9) 27,6+71,8 (6,6) <0,001**
n(%o) n(%) pt
Cinsiyet
Erkek 45 (50,6) 38 (35,5) 0,034*
Kadin 44 (49,4) 69 (64,5)
Semptom 40 (44,9) 51 (47,7) 0,704
Diyare 20 (22,5) 38 (35,5) 0,046*
Siskinlik/gaz 35 (39,3) 46 (43) 0,604
Kilo kayb1 5 (5,6) 19 (17,8) 0,010*
Tip1l DM - 5(4,7) 0,039*
IBH 7(7,9) 14 (13,1) 0,240
OIH - - -
OI Tiroid hastalig 2(22) 2(1,9) 0,852
Ailede Colyak Hastalig: dykisi 5 (5,6) 5(4,7) 0,765
Normal - - -
Marsh 1 41 (46,1) 34 (31,8) 0,029*
Marsh 2 - - -
Marsh 3 (n=99)
3A 11 (28,9) 11 (18) 0,246
3B 16 (42,2) 23 (37,7)
3C 11 (28,9) 27 (44,3)

p<0,05, *p<0,01, 7: Ki-kare, 7: Mann Whitney U
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma, ¢olyak hastaligi (CH) tanisinda anti-doku transglutaminaz (anti-dTG
IgA) duzeylerinin, Klinik ve laboratuvar belirteglerinin ve duodenal biyopsinin
karsilastirmali tanisal performansini ortaya koymak amaciyla gerceklestirilmistir.

Elde edilen bulgular hem ¢6lyak hastalarinin klinik fenotipini hem de ¢6lyak disi
kontrol grubu ile karsilagtirmali goriiniimiini giincel literatiir esliginde degerlendirmek
bakimindan 6nemli sonuglar sunmaktadir. Ozellikle anti-dTG IgA igin saptanan >62
IU/mL sinir degerinin % 100 spesifite ile ¢olyak tanisin1 dngdérmesi, tartigmanin odak

noktalarindan biridir.

5.1. Demografik Bulgularin Literatirle Karsilastiriimasi

Calismada c¢olyak hastalarinin yas ortalamasi kontrol grubuna gdre anlamlhi
derecede daha diisiiktii (36,5+13,1 yil vs. 42,5+16,2 yil). Bu bulgu, diinya ¢apinda 96
caligmanin ele alindig1, 275818 seroloji pozitif olan hastalarin degerlendirildigi blyuk bir
meta-analizde; c¢olyak hastaliginin eriskin yaslarda da sikca tanmi aldigini gosteren
literatiirle uyumludur.®® Baska bir diinya ¢apmnda 36 calismanin analiz edildigi,
icerisindeki 19 caligmanin ise eriskinlere yonelik olan genis bir meta-analizde, eriskin
hastalarda ¢6lyak hastaligi tanismin giderek arttigi bildirilmistir.®® Yakin donemde
yapilan genis kohort ¢alismalarinda (33 calismanin 24’iinde yani % 73’linde) ¢olyak
tanismin giderek artan oranda 30-50 yas arahiginda kondugu bildirilmektedir.®” Ozellikle
asemptomatik taramalarm artmasi, endoskopi erisiminin kolaylagsmasi ve serolojik
testlerin yayginlagsmasi bu yas dagilimini etkilemektedir.

Kohortumuzda, cinsiyet dagiliminda calisma gruplar1 arasinda anlamli fark
izlenmemistir. Literatiirde ise; genis capli yapilan derlemede kadinlarda daha yaygin
¢olyak hastaligi izlenmis. Bunun sebepleri olarak da; otoimmiin hastaliklarin kadinlarda
daha yaygin olmasi, Ostrojen bagisiklik sisteminin aktivitesini artirabildigi gosterilmis,
kadmlar sindirim sistemi sorunlar1 ve demir eksikligi gibi belirtilerle doktora bagvurma
egiliminde olduklari, HLA-DQ2/DQS8 gibi risk alellerinin dagiliminda cinsiyet farki
olmasa da, otoimmiin yanit esigi kadinlarda daha diisiik olabilecegi belirtilmis.®® Kendi
kohortumuzda cinsiyet farkinin olmamasi; ¢aligma popiilasyonunuzun tek merkezde

biyopsi yapilan tiim hastalar1 igermesi ve se¢im yanliliginin diisiik olmasi olabilir.
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5.2. Anti-dTGA IgA Degerleri ve Literaturle Tutarhhk

Calismamizda, ¢olyak grubunda anti-dTG IgA titresinin belirgin sekilde yiiksek
bulundu (177,9+134,5 U/mL). Literatiirde ¢olyak hastaligiyla en giiclii iligkili serolojik
belirtec olarak kabul edilen dTG-IgA’nin tanisal gliciini hem sensitivite hem de spesifite
olarak % 98 civarinda oldugu belirtilmis. Kiyaslamali ¢alismalarda ve duodenal biyopsi
ile seroloji kiyaslama ¢alismalarinda da ¢ok yuksek spesifite ve sensitivite izlenmis olup,

dTG-IgA’nin tanisal giiciinii bir kez daha dogrulamaktadir.5®7071

5.3. Ferritin, Demir Eksikligi Degerlendirilmesi

Calismada ferritin diizeyinin ¢6lyak hastalarinda belirgin diisiik bulunmasi
(p<0,001) ve demir eksikliginin ¢Olyak grubunda daha yiliksek olmasi (% 61,6),
literatlirde ¢Olyak hastaliginin en karakteristik ekstraintestinal bulgularindan biri olan
demir eksikligini dogrular niteliktedir.

Literatirde 1990-2011 yillar1 arasinda 727 ¢6lyak hastalarinin % 23’tinde anemi
olup, bu hastalarin % 92’sinde demir eksikligi mevcut oldugu bildirilmis.”? Colyak
hastalarinda demirden zengin diyetin ¢olyak hastaligi lizerine etkilerini arastiran klinik
calismada, demir eksikliginin (anemi mevcut olsun ya da olmasin) ¢olyak hastaliginin en
sik belirtisi oldugunu belirtmislerdir.”

Colyak ve demir eksikligini inceleyen bir derlemede; demir eksikligi hem ¢ok sik
izlendigi hem de ¢ogu zaman gastrointestinal semptomlardan bile 6nce ortaya ¢ikabilir
ve bu nedenle “sessiz ¢olyak™ tanisinda kritik bir ipucu olarak kabul edilmesi gerektigi
belirtilmistir.”

COlyak hastaliginda demir eksikligi sikligini, patofizyolojisini ve glutensiz diyetin,
demir eksikligi tizerine etkilerinin incelendigi bir derlemede; ¢Olyak hastalarmin 6nemli
bir kisminin tani sirasinda demir eksikligi veya demir eksikligi anemisi ile bagvurdugu
vurgulanustir. Bazi serilerde % 30-40a varan oranlarda goriildiigii belirtilmistir.”

Calismamizda ¢ok degiskenli analizde demir eksikliginin ¢dlyak tanisi igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak 2,4 kat artmis oranla bulunmasi, literatiirle son derece
uyumludur.

B12 dlzeylerinde iki grup arasinda fark olmamasi ise ¢olyak hastaligmnin esas
olarak proksimal ince bagirsak tutulumu nedeniyle genellikle B12 eksikligine yol

acmamasini agiklayan calismalarla paraleldir.
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5.4. Klinik Semptomlarin Tartisiimasi

Calismamizda semptom varliginin kontrol grubunda daha sik olmasi ilging bir
bulgudur. Bunun olasi nedenleri sunlar olabilir:

1. Kontrol grubunda irritabl barsak sendromu (IBS) ve fonksiyonel dispepsi gibi
fonksiyonel hastaliklar1 olan bireylerin oranmnin yiiksek olmasi.

2. Colyak hastalarinin bir kismimimn asemptomatik veya hafif semptomlu olmasi.

Colyak ile ekstraintestinal bulgulari inceleyen kapsamli bir derlemede; eriskin
¢Olyak olgularmin % 20-50’sinin non-spesifik semptomlar ile basvurdugunu veya
tamamen asemptomatik oldugunu géstermektedir.”® Bu nedenle semptomlarm tek basina
tanisal degerinin smirli olmasi beklenen bir bulgudur.

15 yillik 770 hastanin degerlendirildigi italyan kohortunda, 6zellikle yetiskinlerde,
klasik intestinal semptomlarm nadir oldugu (diyare, kilo kaybi) hatta tersine kabizlik ve
siskinlik daha fazla oldugu belirtilmistir.”” 40 yillik baska bir Italyan kohortunda, 1547
hasta degerlendirilmistir. Yillar icerisinde klasik ¢olyaktan, non-klasik ya da diger
subtiplere degisim izlendigi belirtilmistir.”®

Calismamizda, diyare ve kilo kaybinda anlamli fark bulunmamasi, giincel
literatiirde “klasik ¢dlyak” fenotipinin yerini giderek daha heterojen klinik profillere

biraktigini gdsteren galismalar ile uyumludur. 7 78

5.5. Eslik Eden Hastahiklar ve Otoimmunite

Colyak hastalarinda Tip 1 DM ve otoimmiin tiroid hastaligi gortilmesi beklenen bir
durumdur ve ¢alismamizda yalnizca ¢élyak grubunda goriilmeleri, hastaligin otoimmiin
temelli yapisini desteklemektedir. Literatiirde, tip 1 DM hastalarinda ¢olyak hastaligi
sikligi ile ilgili, en glincel diinya ¢capinda 65102 hastanin oldugu meta-analizde prevalans
% 6 olarak izlenmis.”® Cogu calismaya gore, tip 1 DM tanis1 almis bireylerde Colyak
hastaligi goriilme riski, genel popiilasyona kiyasla 6zellikle 5-10 kat daha yuksektir.
Calismalarda biyopsi-kanitli CH prevalans: genellikle % 4 - % 6 civarinda belirtilmistir.%°
Caligmanizdaki oran (% 5,1) bu arahiga olduk¢a uygundur. Buna karsilik non-golyak
grupta IBH prevalansinin belirgin daha yiiksek bulunmasi (% 19,6), literatiirde bilinen
“IBH ve ¢dlyak birlikteligi nadirdir” bilgisini gii¢lii bir sekilde desteklemektedir. Fakat
literatiirde sonuglar c¢ok celigkilidir. Eski yaymnlar bu hipotezi desteklerken yeni

yayinlarda, 6zellikle 27 ¢alismadan olusan 41482 IBH hastasindan olusan meta-analizde;
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¢olyak hastaliginn iBH igin bir risk faktdrii oldugu ve daha az oranda IBH’li hastalarda

¢olyak hastaligi riskinin arttig1 fikrini desteklemektedir.8!

5.6. Histolojik Bulgularin Tartisiimasi1 ve Marsh Dagihmlar:

Calismanizda ¢Olyak hastalarmm tamaminin Marsh 3 diizeyinde bulunmasi, segilen
hasta grubunun klinik ve serolojik olarak yiiksek siipheli olmasiyla agiklanabilir.
Literatiirde ¢6lyak hastalarinda Marsh 3 oranlar1 ¢alismanin merkezine ve popiilasyona
gore % 50-80 arasinda degismektedir.3® &2

Non-¢olyak grubun % 77’sinde Marsh 1 goriilmesi, bu grubun biiyiik bir kisminin
fonksiyonel hastaliklar, IBS veya hafif inflamasyon ile bagvuran hastalardan olustugunu
diisiindiirmektedir. Marsh 1 lezyonlarmin ¢dlyak hastaligmma 6zgii olmamasi ve bir¢cok

non-¢dlyak patolojide goriilebilmesi literatiirde genis ¢apli olarak rapor edilmistir.5

5.7. Cok Degiskenli Analizinin Literatiir Acisindan Degerlendirilmesi

Cok degiskenli analizde yalnizca demir eksikliginin anlamli risk faktorii olarak
kalmasi, klinik ve laboratuvar belirtecleri icinde demir eksikliginin ¢dlyak tanisinda en
giiglii prediktor oldugunu gostermektedir. Bu bulgu iki genis kapsamli derlemede ele
alman ¢6lyak hastalig1 siiphesiyle bagvuran erigkinlerde demir eksikliginin tan1 oranini
ciddi sekilde artirdigin1 ortaya koyan literatiirle uyumludur.’ 84

IBH varligmin ¢dlyak tanismi giiclii sekilde dislamasi (OR: 0,066) klinik olarak
oldukca degerli ve farkli bir bulgudur ve literatiirii taradigimizda benzer destekleyen bir
bulgu goéremedik. Mevcut meta-analizlerin amact CH ve IBH nin beraberligi iizerine
oldugundan, “CH olanlarda, IBH yok” gibi bir alt grup analizi yapilmamuis; bu alt grup
calismalarda genellikle ayr1 olarak tanimlanmamustir. Klinik serilerdeyse genellikle IBH

hastalari (izerinde CH prevalansi arastirilmis; yani “IBH’den armnmus, yalnizca CH olan”

bir grup olusturulmamaistir.

5.8. Calismamizin En Kritik Bulgusu: Anti-dTG IgA Simir Degeri

Bu galigmanin en ¢arpict yoni, Anti-dTG IgA >62 IU/mL degerinin % 100 spesifite

ve % 76,8 sensitivite ile ¢olyak tanisin1 6ngérmesi ve AUC degerinin 0,847 bulunmasidir.
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Anti-dTG IgA >62 1U/mL esik degerinin ¢0lyak tanisin1 koymada iyi diizeyde ayirt edici
giice sahip oldugunu goéstermektedir.

Calismamizda dTG i¢in ROC analizi sonucunda bulunan >62 1U/mL sinir degerinin
% 100 spesifite ile ¢olyak tanisini ongormesi, eriskinlerde biyopsisiz tani olanaklari
ilizerine yapilan tartigmalara ¢ok onemli katki saglamaktadir. Bu kadar yiiksek spesifite
degeri, antikor titresinin belirli bir seviyenin {izerinde olmasmin histolojik hasarla
neredeyse kesin olarak iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Son 2-3 yilda yapilan giincel meta-analizler ve caligmalarda; 10x ULN iizeri
degerlerde biyopsi yapilmadan ¢6lyak tanis1 konabilecegini gosteren eriskin ¢alismalar
giderek artmaktadir. 6% ULN iizerindeki degerlerde biyopsi-uyum oranmi1 % 95°e yakin
oldugu izlenmistir. Ayn1 zamanda sadece IgA diizeyi degil, dTG IgA titreside testin
tamsal performansini etkiledigi belirtilmistir, 850

Calismamizda spesifitenin % 100 olmasi, literatiirde nadiren bu kadar yiiksek rapor
edilir ve bu sonug iki 6nemli olasiliga isaret eder:

1. Merkezinizde kullanilan dTG Kitinin yliksek tanisal performansi,

2. Biyopsi yapilan popilasyonun klinik olarak iyi se¢ilmis olmasi.

Bu sonug su klinik agidan son derece dnemli mesaj1 tasimaktadir:

“Anti-dTG IgA dizeyi 62 1U/mL (zerinde olan bir yetiskinde ¢6lyak biyopsisi
negatif ¢ikiyorsa, biyopsinin kendisi sorgulanmalidir.”

“Bu smir degeri, eriskin ¢Olyak hastaliginda biyopsi-gerekliligi tartismalarinda
giiclii bir esik deger olarak kullanilabilir.”

Mevcut literatiirde % 100 spesifite ile ¢Olyak tanisini 6ngéren degerler ¢ok

smirlidir; bu nedenle ¢alisma bulgumuz 6zgiin ve dikkat ¢ekicidir.
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Tablo 11. Biyopsi olmaksizin ¢olyak tamisina dair literatiirdeki cahismalar

85-90

Baslik Hasta Sayist dTG IgA Spesifite Sensivite Ana Fikir
seviyesi
Ciacci C. etal. 436 >1x ULN % 75 (yerel % 98 Cok merkezli prospektif ¢alismadir.
(Bi.A.CeD) ve degerlendirme) Yiiksek dTG diizeyleri segilmis
Lancet Gastro daha yliksek %81,5 eriskin gruplarinda villoz atrofi
Hepatol 2023 katlari (merkezi varhigimi on gorebilmektedir.
yeniden
degerlendirme
)
Shiha M.G. etal. 18 calisma; >10x ULN % 100 %51 >10x ULN esigi erigkinlerde
Gastroenterology toplam 12103 neredeyse yalanci pozitiflik
2024 (Systematic katilime1 goriilmemistir. Cok yiiksek oranda
review & meta- (havuzlanmis) spesifite vermektedir.
analysis) Fakat sensitivite diistiktiir.
Yiiksek titreli olan olgulari
kapsamaktadir.
Secilmis erigkin hastalarda biyopsi
atlanabilir.
Pachisia A.V. et 937 >10x ULN >10x ULN %98 | - Asya erigkin kohortunda>10x ULN
al. J Gastroenterol >11x ULN >11x ULN % 100 esigi ¢ok yiiksek pozitif prediktif
Hepatol deger vermistir.
2024(Asian Eriskin hastalarin neredeyse
multicenter yarisinda biyopsiden kaginilabilirdi.
retrospective) Yerel validasyonun 6nemi
vurgulanmistir.
Pjetraj D. et al. Hasta sayisi: 10x ULN Spesifite CLIAIle Test yontemi énem arz etmektedir.
Nutrients 2024 meta-analiz agisindan FEIA | dlciilen Farkli ticari Kitler farkli performans
(CLIAVSELISA kapsaminda yontemi, dTG ve sonuglari verebilir
vs FEIA 11 makale (7 CLIA’ya gore IgA’nin Smir deger uygularken dlgiim
meta-analysis) meta-analiz) daha ustun sensitivitesi | yonteminin standardizasyonu sarttir.
Caligmalarin performans hafifce Hangi kit ile ¢alisildigina gore
toplam1 meta- gostermektedir. daha sonuglar degisebilmektedir.
analizicinde yliksek
degisiyor. olsa da
ELISA
ve FEIA
ile olctilen
degerlere
kiyasla
istatistiksel
olarak
Gstin
degildir.
Raiteri A. etal. Retrospektif >6x ULN %739 % 49,3 Sadece IgA eksikligi degil, total
Nutrients 2024 veri kuimeleri; | >10x ULN % 82,6 % 69,0 IgA diizeyi de dTG-I1gA esiklerinin
(Total IgA ¢aligma alt performansim etkileyebilmektedir.
impact) gruplarda Esigi belirlemeden once total [gA
analizler diizeyleri dikkate alinmalidir.
yaptyor Bu durum, erigkinlerde 10xULN sinir
degerinin yetersiz olabilecegini
gostermektedir.
Multiple Birgok >10x ULN Yiiksek Bircok Yiiksek dTG-IgA (¢ogunlukla>10x
real-world cohorts | calisma degerlerde calisma ULN) eriskinlerde yiiksek spesifite
&reviews Ozetleniyor. ylksek ozetlendi vermektedir.
(Wieser 2024 spesifite &i igin Fakat testlerdeki farkliliklar, toplam
narrative review) gorulmektedir. sensivite 1gA diizeyi ve poplilasyon etkileri
verileri nedeniyle eriskinlerde rutin olarak
degisken biyopsinin tamamen kaldirilmasi

konusunda temkinli olmak
gerekmektedir.

CLIA: Chemiluminescence Immunoassay FEIA: Fluorescence Enzyme Immunoassay ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay
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6. SONUC

Sonu¢ olarak, calismamizda serolojik, histolojik ve klinik bulgularla ¢olyak
hastaliginda biyopsi gerekliligi konusundaki gilincel tartigmaya Onemli katkilar
saglamaktadir. Ozellikle Anti-dTG IgA >62 IU/mL icin saptanan % 100 spesifite,
erigkinlerde biyopsisiz tan1 yaklasimmin gelecekte daha cok tartisilacaginin ve belki de
yeni esik degerlerin klinik pratige gireceginin habercisidir. Bu konuyla ilgili prospektif,

cok merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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