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COLYAK HASTALARINDA
TANI ONCESi HBA1C DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Calismamizda, ¢Olyak hastalarinda tan1 6dncesi HbAlc diizeyini degerlendirerek ve
kontrol grubuyla karsilastirarak; hastalikla ile iligkili literatiire katki saglanmasi
amacglanmistir. Calisma grubumuzun evrenini; hastanemiz kayit sisteminde ¢dlyak
hastalig1 tanist nedeniyle takipte olan erigkin hastalardan tanisal testlerden Once
herhangi bir nedenle HbAlc bakilanlar olusturmus ve Orneklem se¢ilmemistir.
HbAlc’nin g¢esitli tibb1 durumlardan etkilenmesi nedeniyle bazi dislama kriterleri
belirlenmistir. Kontrol grubunun ise hastanemiz kayit sisteminde herhangi bir nedenle
HbAlc diizeyi bakilan dislama kriterlerini karsilayan ve bilinen ¢dlyak hastaligi
olmayan kisilerden olusmasi ve sayica calisma grubuyla eslesmesi planlanmistir.
Ayrica her iki grupta da HbAlc ile ayn1 donemde istenen diger laboratuvar tetkikleri,
yas-cinsiyet gibi demografik bilgileri ve 6zge¢misleri retrospektif olarak taranmistir.
Yapilan inceleme sonucunda g¢alisma grubumuz ¢ogunlugu (%78,6) kadinlardan
olusan ve yaslar1 21-68 arasinda degisen; 28 ¢6lyak hastasindan olusmaktaydi. Kontrol
grubumuz ise yas/ cinsiyet bakimindan ¢alisma grubuna benzeyen; ¢olyak hastalig
olmayan, HbAlc bakilan ve diglama Kkriterlerini saglayan rastgele orneklem
yontemiyle se¢ilmis 28 hastadan olusmaktaydi. Sonugta caligma grubunun HbAlc
diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak daha diisiik saptandi (p<0,001). Ancak
calismamizin az sayida ¢Olyak hastasi ile yiiriitiilmesi smirliliktir. Ayrica ¢olyak
hastaliginda sik goriilen ve ¢alisma kapsaminda diglama kriterleri icerisinde yer
almayan demir eksikligi anemisi gibi bircok durumun HbAlc’y1 etkilemesi; calisma
sonuglarin yorumlanmasini giiclestirmektedir. Bu anlamda konu ile ilgili daha genis
orneklemli ¢alismalara ihtiyag olmakla beraber; literatiirde benzer Ornegine

rastlayamadigimiz ¢alismamiz bu agidan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, HbAlc, gluten



EVALUATING THE PRE-DIAGNOSTIC HBA1C LEVEL IN CELIAC
PATIENTS

ABSTRACT

In this study, it was aimed to contribute to the literature related to the disease by
evaluating the pre-diagnostic HbAlc level in celiac patients and comparing it with the
control group. The population of our study group consisted of adult patients who were
being followed up in our hospital's registration system due to the diagnosis of celiac
disease and whose HbA1c was checked for any reason before the diagnostic tests and
the sample was not selected. Since HbALc is affected by various medical conditions,
some exclusion criteria weredetermined. The control group was planned to consist of
people who metthe exclusion criteria and who did not have known celiac disease and
whose HbAlc level was checked for any reason in the registration system of our
hospital and were planned to match the study group in number. Inaddition, in both
groups, HbAlc level and other laboratory tests requested in the same period,
demographic information such as age and gender, and medical history were
retrospectively reviewed. As a result of the examination, our study group consisted of
28 celiac patients, themajority (%78,6) of whom were women and aged between 21-
68 years. Our control group consisted of 28 patients who were similar to the study
group in terms of age/gender, who did not have celiac disease, whose HbAlc was
checked and who met the exclusion criteria and were selected by random sampling
method. In conclusion, HbA1c levels of the study group were statistically lower than
those of the control group (p<0.001). However, the fact that our study was conducted
with a small number of celiac patients is a limitation. In addition, the fact that many
conditions such as iron deficiency anaemia, which is common in celiac disease and not
included in the exclusion criteria within the scope of the study, affect HbAlc makes it
difficult to interpret the results of the study. In this sense, although there is a need for
studies with larger samples on the subject; our study, which we could not find a similar

example in the literature, is important in this respect.

Key words: Celiac disease, HbAlc, gliiten
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1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligt (CH); genetik olarak yatkin bireylerde, arpa, bugday ve
cavdarda bulunan glutene maruziyet sonucu gelisen immiin aracili ve kronik bir ince
bagirsak enteropatisidir. Farkli toplumlarda goriilme sikligi degismekle birlikte
toplumun yaklasik %1’ini etkiledigi belirtilmektedir ancak atipik semptomlar ve
asemptomatik hastalar nedeniyle ger¢ek prevalans bilinmemektedir (1).

Hastalar; asemptomatik olabilecedi gibi karin agrisi, ishal gibi intestinal
semptomlarla veya demir eksikligi anemisi (DEA), D vitamini ve kalsiyum eksikligine
bagli osteopeni ve osteoporoz, infertilite, dermatitis herpetiformis, B12 ve Bl
eksikligine bagl periferik noropati ve psikiyatrik hastaliklar, karaciger enzim
yiksekligi veya ¢olyak hastaligina eslik eden diabetes mellitus (DM), otoimmun
tiroidit, Sjogren sendromu gibi otoimmun hastaliklarla presente olabilir (2).

Genis semptom spektrumu nedeniyle hastalarin biliylik kismi ge¢ tam
almaktadir. Yetiskinlerde teshis edilmis/teshis edilmemis oraninin 1/7 oldugu tahmin
edilmektedir (1).Uzun siire tan1 alamayan hastalarda ise; boy kisaligi, malnutrisyon,
DEA, folat eksikligi, vitamin B12 eksikligi, laktoz intoleransi, osteopeni /osteoporoz,
dermatitis herpetiformis gibi komplikasyonlar goriilebilir. Ayrica geg¢ tani alan veya
glutensiz diyete uymayan hastalarda ince bagirsak adenokanserleri ve enteropatiye
bagli T hiicreli lenfoma riski artmistir (3).

Hastaligin tan1 ve yonetimi ile iliskili olarak 2023 yilinda Amerikan
Gastroenteroloji Koleji tarafindan bir kilavuz yaymlamistir. Kilavuzda ¢olyak siiphesi
olan olgularda baslangicta hastaliga 6zgii antikorlarin taranmasinin faydali oldugu ve
taninin dogrulanmasi i¢in ¢oklu duodenal biyopsinin gerekli oldugu vurgulanmistir
(4). Hastaligin bilinen tek tedavisi yasam boyu glutensiz diyettir ve alternatif tip
uygulamalarinin (akupunktur gibi) ¢olyak hastaliginin tedavisinde kanitlanmis bir
faydasi yoktur (5). Glutensiz diyete siki bir sekilde uyum semptomlarin tamamen
ortadan kalkmasi, yasam Kkalitesinin artmasi ve komplikasyon riskinin azalmasi
acisindan olduk¢a 6nemlidir (6).

(Colyak hastaliginda erken tani; komplikasyonlarin 6nlenmesini, morbiditenin
azalmasini, ¢ocuklarda normal biiyiime ve gelismenin yakalanmasini saglar. Bu
nedenle CH’ de erken tani olduk¢a 6nemlidir (1). Bu nedenle CH’ da seroloji,

endoskopi ve biyopsi gibi tanisal testlerin 6nemi biiyiiktiir. Ancak antikorlarin negatif



oldugu seronegatif ¢olyak popiilasyonunun atlanma olasiligi, IgA eksikligi olan
bireylerde yalanci negatiflik goriilmesi, 2 yas altindaki ¢ocuklarda tanida 6nemli olan
antikorlarin giivenilirliginin diisiik olmasi1 tanida zorluk ve gecikmelere sebep
olabilmektedir (1,4) Aym1 zamanda biyopsi de invaziv ve yiiksek maliyetli bir tani
yontemidir. Bu sebeplerden dolayr CH igin daha hizli ve kesin sonug veren, pratik,
giivenilir, diisiik maliyetli, alternatif tani testlerine de ihtiyag¢ vardir (7)

Glikozile hemoglobin (HbAlc); glukoz kalintis1 eklenmis hemoglobini (Hb)
tanimlar. Gegmis 120 giinliik siiredeki ortalama gliseminin bir indeksi olup
giinimiizde DM’nin tan1 ve takibinde kullanilmaktadir (8) Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) ‘ nin 2022’ de yayinlanan klavuzunda da HbAlc i¢in
>% 6,5 (>48 mmol/mol) degeri asikar DM, %5,7-6,4 (39-47 mmol/mol) arasindaki
diizeyleri ise yiiksek risk grubu i¢in tani kriterlerinden biri olarak belirlenmistir (9).
HbAlc diizeylerini etkileyen faktorler; kan glukozu, hemolitik anemiler, varyant
hemoglobin olusu (hemoglobinopatiler, talasemi...), hipersplenizm, gebelik, akut ve
kronik kan kayb, tiremi, karaciger yetmezligi, DEA gibi durumlardir (10).

HbAlc ile toplumda sik goriilen DEA arasindaki iligskiyi arastiran cesitli
calismalar da literatiirde mevcuttur. Oguz ve arkadaslar1 (2014) tarafindan yiiriitiilen
calismada DEA’nin HbAlc¢’ ye etkisi incelenmistir. Bu amagla da bilinen diyabeti
tanisi olmayan, aclik kan sekeri 70-110 mg/dl arasinda olan ve ¢alismaya dahil edilme
kritelerine sahip 80 DEA’ l1 olan hasta grubu ve 70 saglikli kontrol grubunun sonuglari
incelenmistir. Sonugta da gruplar arasinda HbAlc diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmamustir (8). Benzer sekilde DM olmayan bireylerde DEA’sinin HbA 1¢ iizerine
etkisinin degerlendirildigi farkli bir ¢alisma ise; yas ve cinsiyet bakimindan birbirine
benzeyen DEA olan 131 kisi ve DEA olmayan 132 kisi lizerinde yapilmistir.
Calismada DEA olan hastalarda HbA1c diizeyi tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gore
anlaml bir sekilde diisiik tespit edilmistir. Ancak tedavi sonrast HbAlc diizeyinde
tedavi Oncesine gore hafif bir artis saptanmakla beraber istatiksel olarak anlamli
degildir (11). DEA ¢olyak hastaliginda sik goriilen bir nutrisyonel komplikasyon
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. DEA ve HbAlc diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalarin aksine ¢olyak hastalig1 ile HbAlc diizeyi arasindaki iliskiyi aragtiran
caligmalara yapilan literatiir taramasinda rastlanamamistir. Genis klinik bir spektruma

sahip ¢Olyak hastalarinda yiiriittiiglimiiz bu ¢alismada hastalarin tan1 6ncesi HbAlc



diizeyini degerlendirerek ve kontrol grubuyla karsilagtirarak; hastalikla ile iliskili

literatiire katk1 saglanmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Colyak Hastahg

Colyak hastaligi; genetik olarak yatkin bireylerde, arpa, bugday ve ¢cavdardaki
gluten adli proteine maruziyet sonucu gelisen, familyal, otoimmun ve kronik bir ince
bagirsak enteropatisidir. Colyak sprue, non tropikal sprue, gluten sensitif enteropati
olarak da adlandirilmaktadir. Her yas ve irkta, her iki cinsiyette de goriilebilmektedir.
CH’ da glutene kronik maruziyet sonucu gelisen ince bagirsak hasar1t malabsorbsiyona

ve bunun sonucunda ¢ok ¢esitli semptomlara neden olabilmektedir (1).

2.1.1.Tarihge

(Colyak hastaligi; ilk kez milattan once 2. yiizyilda Kapadokyali Aretheus
tarafindan tanimlanmis olup, klinik bulgulari ilk kez pediatrist Dr. Samuel Jones GEE
tarafindan 1888 yilinda Kuzey Avrupa’da ortaya konmustur (12). Dr. Samuel Jones
ayni zamanda diyetin 6nemini de ortaya koymustur (13). 1924’te Sidney V. HAAS
tarafindan, tahil icermeyen muz diyeti ile hastalarin iyilestigi gosterilmistir (14). Dr.
Willem Karel DICKE tarafindan 1950 yilinda yapilan vaka sunumunda bir ¢ocuk
hastanin arpa, bugday, cavdar ve yulaf icermeyen diyet uygulamasi ile iyilesme
gosterdigi belirtilmistir (14). CH semptomlarina sahip bazi ¢ocuklarmn, II. Diinya
Savas1t sirasinda besin kithgi nedeniyle iyilesme gostermesi ve kitlik bitince
semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi ile Dr. Dicke tarafindan hastaliga ’Gluten’” adli
proteinin neden oldugu gosterilmistir (14). 1954°de Paulley tarafindan ince bagirsakta
villoz atrofi ve kript hiperplazisi varliinin CH i¢in patognomonik bulgular oldugu
ortaya konmustur (15). 1960’ da Rubin ve arkadaslar1t CH’ nin ¢ocuklarin yan1 sira
erigkinlerde de goriilebildigini ortaya koymuslardir (16). 1969 yilinda hastaligin tani
kriterleri belirlenmistir (17). 1965’te Mac DONALD tarafindan CH’ nin genetik
gecisli bir hastalik oldugu ortaya konmustur (18). 1992 yilinda Marsh, hastaligin
histopatolojisine dayanarak Marsh Simiflama Sistemini gelistirmistir (19). 1997°de
Dietrich tarafindan CH’ da doku transglutaminaz otoantijeninin rol oynadigi

belirlenmistir (20).



2.1.2. Epidemiyoloji

Colyak hastaligimin farkli toplumlarda prevalansi degismekle birlikte toplumun
yaklasik % 1’ini etkiledigi diisiiniilmektedir ancak tani konulamayan asemptomatik
veya atipik semptomlara sahip hastalar nedeniyle gercek prevalans bilinmemektedir
(1). Bunun yan1 sira CH’ nin farkli toplumlardaki prevalansi, familyal gecisli olmasi
ve bolgesel beslenme aliskanliklarindaki farkliliklar nedeniyle degiskenlik
gostermektedir. Ornegin Cin ve Japonya gibi tahil tiiketiminin yok denecek kadar az
oldugu iilkelerde pek goriilmezken, Tiirkiye, Suriye, Avusturalya gibi yaygin bir
sekilde tahil tiiketen iilkelerde daha sik goriilmektedir (21). CH’ nin Isvigre’ deki
prevalansi 12-18 yas arasi1 saglikli adolesanlarda 1/132 iken Italya’ da 6-15 yas arasi
ogrencilerde 1/210, Finlandiya’ da Maki ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 7-16 yas
aras1 gocuklarda prevalansi 1/99, Ingiltere’ de West ve ark. tarafindan 2003’ de yapilan
calismada 45-75 yas arasinda 1/83, Kuzey irlanda’da, Johnston ve ark. tarafindan 1996
yilinda yetiskinler arasinda seropozitiflik baz alinarak yapilan ¢alismada 1/152 olarak
gosterilmistir (22-25). Amerika Birlesik Devletleri’ nde (A.B.D.) Fasano ve ark.
tarafindan 2003’ de risk tasiyan ve tasimayan gruplarda yapilan ¢ok merkezli
calismanin sonucunda 1. derece akrabalar arasinda 1/22 iken 2. derece akrabalar
arasinda 1/3, semptomatik hastalarda 1/56 olup, risk tagitmayan grubun prevalansi
1/133 olarak saptanmustir (26).

Tirkiye’de Dalgi¢ ve ark. tarafindan 2011’ de saghkli okul ¢agi ¢ocuklari
arasinda yapilan ¢alismada CH prevalanst 1/212 (% 0,47 ) olarak gosterilmistir (27)
Kayseri’de, 2005 yilinda, Giirsoy ve ark. tarafindan hastaneye bagvurmus 20-59 yas
bireyler arasinda yapilan calismada prevalans % 1 olarak gosterilmistir. Ancak bu
calisma hastane basvurusu olmayan saglikli bireyleri, dolayisiyla da asemptomatik

hastalar1 kapsamadigindan gercek prevalansi yansitmadigi diigiiniilmektedir (28).

2.1.3. Etiyoloji

(Colyak Hastaligimin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorlerin yani sira, gevresel

faktorler ve gluten aliminin immunojik reaksiyonlar tetiklemesi rol oynamaktadir.



Genetik Faktorler

Colyak hastalig1 otozomal gegis gostermeyen; multigenetik bir hastaliktir (1)
Birinci derece akrabalarda CH goriilme oram1 %10-20 iken, kardeslerde %30,
monozigot ikizlerde %70 olarak gosterilmistir (29).

(Colyak hastaligi ile en kuvvetli iligkisi olan genlerin HLA-DQZ2 ve HLA-DQS8
oldugu gosterilmistir (1). HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 HLA’ in alt tipleri olup gliadin
molekiillerinin T hiicrelerine sunulmasinda rol oynamaktadirlar (30). Colyak
hastalarinin % 90-95” inde HLA-DQ2 mutasyonu saptanmis olmakla birlikte HLA-
DQ2 subtipinin homozigot oldugu hastalarda heterozigot olanlara gére CH gelisme
riski 5 kat artmistir (31). Hastalarin % 5-10 ' unda ise HLA-DQS8 mutasyonu saptanmis
olmakla birlikte % 1’ inde ise her iki gen mutasyonu da negatif olarak bulunmustur
(32). Toplum genelinde yaklasik dort ya da ti¢ kisiden biri bu genotiplerden birini
tagimaktadir; ayrica testlerin maliyeti de yiiksektir (30). Bu agidan tan1 amaciyla tiim
hastalarda gen analizi 6nerilmemekle beraber klinik siiphenin yiiksek oldugu ancak
seroloji ya da histopatolojik bulgularin negatif oldugu hastalarda hastaligin diglanmasi
ya da yeniden incelenmesi agisindan fikir verebilmektedir. Ayni1 zamanda ¢ocuklarda
biyopsi yapilmadan sadece seroloji ile diyete baslanmigsa kesin taniya varmak
amaciyla gen analizi yapilabilmektedir (30). Negatif olmasi durumunda CH
dislanabilmekle beraber nadir de olsa HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 negatif ¢olyak
hastalarinin bulundugu unutulmamalidir (32).

Cevresel Faktorler

(Colyak hastaliginin ortaya ¢ikmasinda ince bagirsak florasini bozan veya erken
bebeklik doneminde gecirilmis enfeksiyonlar, D vitamini eksikligi, glutene fazla
maruziyet, emzirme doneminde glutenle karsilasma zamani rol oynayan cevresel
faktorlerden bazilart oldugu distiniilmektedir (1).

Gastroenteritler intestinal mukozada permeabiliteyi arttirarak gluten
peptidlerinin emilimini arttirir. Ayn1 zamanda doku transglutaminaz salinimi artarak
T helper 1 ile immiin yanit tetiklenir ve bu durum CH gelisiminde rol oynayabilir (33).
Yapilan ¢alismalara gore glutenle ilk karsilagmanin anne siitiine baslamadan 6nce veya
kesildikten sonra olmasi, 4.aydan 6nce veya 7.aydan sonra olmasi, anne siitii almama,

12 aydan daha uzun siireli emzirme CH riskini artirmaktadir (34). CH riskini azaltmak



veya ortaya ¢ikisint geciktirmek amaciyla bebekleri 4-7. Aylarda glutenle kademeli
bir sekilde karsilastirma onerilmektedir (1).
Gluten faktorii

(Colyak hastaliginin gelisiminde en etkili faktor olan gluten; glutenin ve
gliadinin komponentlerinden olugmaktadir. Gliadin ise asil toksik etkiden sorumlu
komponenttir. Enterosit hasarina neden olabilen minimum gluten miktar1 10-50
mg/giin’ diir. Gluten arpa, bugday ve ¢avdarda bulunmakla birlikte yulafin protein
iceriginin % 10-15’1 bir gluten fraksiyonu olan prolaminden olugsmaktadir. Ancak bu
miktarin enterosit hasarina yol agmadigi ve ¢ocuklarda 20-25 g/giin, erigskinlerde 50-
70 g/giin yulaf tiiketiminin giivenilir oldugu diisiiniilmektedir (36). Bununla birlikte
yulafin iiretimi sirasinda ¢apraz kontaminasyon riski oldukca yliksek olup yapilan bir
calismada 1,5-400 ppm kadar kontaminasyon tespit edilmistir (37). Bu nedenle
yulafin ¢olyak hastalar tarafindan tiiketilip tiiketilemeyecegi konusunda tam bir fikir

birligi heniiz saglanamamastir.

2.1.4. Patofizyoloji

Gluten igceren besin alindiginda, gluten ince bagirsak liimeninde kismen
sindirilerek peptidlere dontstiiriiliir. Daha sonra bu peptidler epitel hiicreleri
tarafindan emilerek submukozaya kadar ulasir. Emilen gliadinler submukozada
bulunan doku transglutaminaz enzimi tarafindan deamidasyona ugrar. Bu sekilde
immunojenitesi daha da artan peptidler kolaylikla HLA-DQ2 ve HLADQ-8 e
baglanarak CD4 T hiicrelerine sunulurlar. CD4 T hiicrelerinden salinan sitokinler de
enterosit hasarina neden olurlar (38). Bu siirecin kroniklesmesi de ince bagirsakta kript
hiperplazisi ve villus atrofisi gelismesi ile sonuglanir ki bu da bir dizi malabsorbsiyon

semptomlarina yol agar (39).
2.1.5. Klinik Bulgular

Colyak hastaligi; oldukca genis bir klinik spektruma sahip olan, her yas
grubunda ve her bireyde farkli semptomlarla prezente olabilen bir hastaliktir. Ornegin;
2 yas altinda genelde semptom vermezken, erken ¢ocukluk ve okul ¢agi ¢ocukluk
donemlerinde ise cogunlukla karin agrisi, ishal ve malabsorbsiyon ile karakterize Tipik

(Klasik) Colyak Hastaligl ile kendini gosterebilir. Bunun aksine geng eriskin veya



eriskin hastalar atipik semptomlarla bagvurabilecegi gibi asemptomatik olup tesadiifen
de tan1 alabilmektedirler. Hastalik asagida gosterilen 5 farkli klinik tabloyla kendini

gosterebilir (1).
Tipik (Klasik) Colyak Hastahig:

Genellikle 5 yas alt1 gocuklarda goriilen, tipik olarak tekrarlayan karin agrisi,
kronik yagl ishal, kilo alamama sikayetleri ile karakterize klinik tablodur. Kusma,
istahsizlik, yogun gaz ve karin siskinligi, malabsorbsiyon semptomlari, vitamin
eksiklikleri, tan1 koymada gecikildiginde boy kisaligi, biiyiime ve gelisme geriligi
gortilebilir ve semptomlar siki bir glutensiz diyet ile geriler (3). Nadiren de Colyak
krizi ile prezente olabilir. Colyak krizi; sulu digkilama ile beraber dehidratasyon,
elektrolit dengesizligi, letarji ve hipotansiyon ile karakterize bir tablodur (1). Tipik
CH’ da serolojik testler pozitif olup biyopside villoz atrofi ve kript hiperplazisi

mevcuttur (3).
Atipik Hastahk

Geg cocukluk, ergenlik donemi ve erigkinlerde rastlanan, tipik gastrointestinal
semptomlarin goriilmedigi, bunun aksine ekstraintestinal semptom ve bulgularla
seyreden hastaliktir. Bu ekstraintestinal semptom ve bulgulardan bazilari; anemi
(demir, B12 veya folat eksikligine bagli), vitamin eksikliklerine bagli semptomlar,
tekrarlayan oral aftlar, boy kisalifi, gecikmis puberte, infertilite, osteopeni veya
osteoporoz (d vitamini eksikligine bagli olarak goriiliir), sekonder hiperparatiroidi (d
vitamin eksikligine bagh olarak goriiliir), izole ALT, AST yiiksekligidir. Ayrica bu
hastalarda depresyon, anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik semptomlarin yani sira
periferik noropati (B1 ve B12 eksikligine bagli) gibi norolojik semptomlar da
goriilebilir. Bunlarin yani sira tip 1 DM ve otoimmun tiroidit daha sik olmak tizere,
pankreatit, otoimmun hepatit, dermatitis herpetiformis gibi otoimmun hastaliklar CH’
na eslik edebilir (1). Burada da tipik hastalikta oldugu gibi serolojik testler pozitif ve
patoloji ¢olyak hastaligr ile uyumludur (3).



Sessiz Hastalik

Bu hasta grubu tamamen asemptomatik olup serolojik olarak pozitif ve
patolojik bulgular1 CH ile uyumlu hastalardir. Bu hastalar genellikle 1. derecede
akrabalarinda CH olan ya da CH’ na siklikla eslik eden Tip 1 DM, Down Sendromu,

Hashimoto tiroiditi gibi risk gruplarinin taramasi sirasinda tani alirlar (3).
Latent Hastahk

Bireylerin tamamen asemptomatik olup serolojik testlerin pozitif veya negatif
oldugu, CH’ nin patolojik biyopsi bulgularinin bulunmadig: tablodur (3). Ilerleyen
donemlerde CH gelisebilir, bu yiizden belli araliklarla takip edilmelidir (1).

Potansiyel Hastalik

Asemptomatik bireylerde serolojik testlerin pozitif, biyopsi bulgularinin
negatif oldugu tablodur. Bu bireylerde zamanla villoz atrofi gelisebilir (3).

Colyak hastaligi yukarida bahsedilen 5 farkli klinik tabloyla kendini
gosterebilir (1). Genis Klinik spektrum nedeniyle de hastalarin yalnizca bir kismi tant
alabilmekte ve teshis edilmis/teshis edilmemis CH oranmin 1/7 oldugu
diistiniilmektedir. Bu durum “’buz dagi’> modeline benzetilmektedir (1). Tipik
gastrointestinal semptomlar nedeniyle tani alabilen klasik CH’ a sahip bireylerin bir
kism1 buz daginin goriinen yiizi, kalan kismi ile diger formlar (Atipik, sessiz, latent,
potansiyel) ise suyun altinda kalan ve goriinmeyen kismi ile temsil edilmektedir (1,4).

Saglik Bakanligi 2019 yilinda yayinlandigi rehberde tanm1 konulamayan,
tekrarlayan ve diizelmeyen saglik problemlerinde CH nin ayirici tanida diisiiniilmesini
onermektedir (1). 2023 yilinda Amerikan Gastroenteroloji Koleji tarafindan
yayinlanan CH tan1 ve yonetimi bir kilavuzunda da 1. Derece akrabalarinda CH olan
bireylerden de asemptomatik olsa dahi serolojik testlerin istenmesi 6nerilmektedir (4).
Ayni zamanda otoimmun tiroidit, otoimmun hepatit, tip 1 DM, Down sendromu,
Williams sendromu, Turner sendromu, selektif (IgA) eksikligi’ nde CH’ na sik eslik

etmeleri nedeniyle serolojik testlerin istenmesi dnerilmektedir (39).
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2.1.6. Tam

Colyak hastaligi genis klinik spektruma sahip multisistemik bir hastaliktir.
Hastaligin tan1 ve yonetimi ile iliskili olarak 2023 yilinda Amerikan Gastroenteroloji
Koleji tarafindan bir kilavuz yayinlamistir. Kilavuzda ¢dlyak siiphesi olan olgularda
baslangicta hastalifa Ozgii antikorlarin taranmasinin faydali oldugu ve taninin
dogrulanmasi i¢in ¢oklu duodenal biyopsinin gerekli oldugu vurgulanmistir. Ancak
tartismali olan bir konu olan ¢ocuklarda non-biyopsi kritelerlerinden de
bahsedilmektedir (4).

Klinik stiphe durumunda kilavuzdaki tani algoritmasi sdyledir:

e Serolojik testler gluten tiiketirken yapilmalidir. Hastalarin dTG-IgA
diizeyleri ve total IgA diizeyleri (daha once bakilmadiysa) Olclilmesi
onerilmektedir.

o DTG-IgA pozitif olan yetiskin hastalarda biyopsi planlanmalidir.
Histopatolojik olarak Marsh 1-3 arast olan olgular CH olarak kabul
edilmelidir. Biyopsi normalse potansiyel CH disiinilmelidir. Cocuk
hastalarda ise nonbiyopsi kriterleri (normalin >10x st sir1 dTG IgA
pozitifligi) olmasi1 halinde EMA bakilmalidir. EMA pozitifligi durumunda
hasta CH olarak kabul edilmelidir. Nonbiyopsi kriterleri yoksa biyopsi
planlanlarak tan1 dogrulanmalidir.

e DTG-IgA negatifse CH degildir. Ancak klinik siiphenin yiiksek olmasi
durumunda biyopsi planlanmalidir. Biyopside villoz atrofi saptanmasi
halinde diger enteropatiler dislanmali ve daha sonra seronegatif CH olarak
diistintilmelidir.

e IgA defisiti olan hastalarda dTG IgG veya deamine gliadin peptid-lgG
bakilmal1 ve pozitifligi durumunda biyopsi planlanmalidir.

e Glutensiz diyete baslayanlarda ise genetik testler dnem kazanir. HLA-
DQ2/DQ8 pozitif hastalarda gliiten yiliklemesi sonrasinda serolojinin
tekrarlanmasi Onerilmektedir. HLA-DQ2/DQ8 negatif ise CH dislanmalidir
(4).

ESPGHAN’ 1n oOnerilerine gore, CH’ nin yama tarzi tutulum yapmasi

nedeniyle, endoskopik biyopsi duodenumun ampulla bdlgesinden 1 veya 2, distal

duodenumdan 4 tane olmak iizere ¢oklu bir sekilde alinmalidir (40).
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Intraepitelyal lenfositoz; 100 epitel hiicre bagma 25’ den fazla intraepitelyal
lenfosit artigini ifade etmektedir. Villoz atrofi olmadan tek basina CH igin spesifik
degildir. Enfeksiyonlar, ilaglar, bakteriyel asir1 cogalma, inek siitii allerjisi, otoimmun

hastaliklar da IEL’ ye neden olabilir. Ancak IEL durumunda CH da ekarte edilmelidir
(4).

2.1.7. Tedavi

Glutensiz Diyet

Hastaligin bilinen tek tedavisi yagsam boyu glutensiz diyettir ve alternatif tip
uygulamalarinin (akupunktur gibi) ¢olyak hastaliginin tedavisinde kanitlanmis bir
faydas1 yoktur (5).

Glutensiz diyete siki bir sekilde uyum semptomlarin tamamen ortadan
kalkmasi, yasam kalitesinin artmast ve komplikasyon riskinin azalmasi agisindan
olduk¢a Onemlidir (6). Ancak ESPGHAN’ m yayinladigi klavuzda CH tanisi
kesinlesmeden ve diger nedenler dislanmadan glutensiz diyete baslamanin fayda
yerine zarar verecegi vurgulanmistir (40).

Gluten arpa, bugday ve cavdarda bulunmakla birlikte yulafin protein i¢eriginin
% 10-15’1 bir gluten fraksiyonu olan prolaminden olusmaktadir. Bu nedenle yulaf da
cok diistik oranda prolamin i¢cermekle birlikte yliksek kontaminasyon riski nedeniyle
ya diyetten ¢ikarilmali ya da tamamen glutensiz olanlar dikkatli bir sekilde hem hasta
hem doktor tarafindan takip edilerek tiiketilmelidir. Colyak hastalarinin tiiketebilecegi
glutensiz tahil ve bakliyatlardan bazilari; piring, misir, mercimek, kuru fasulye, nohut,
karabugday ve kinoadir (1). 3 ay siireyle 50mg/giin gluten tiiketiminin ince bagirsak
hasarma neden olabilecek minimum miktar oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
ESPGHAN tarafindan belirlenen glutensiz gida tanimi 1 kg gidadaki <20 mg veya <20
kisim/milyon = 20 ppm gliiteni ifade etmektedir (40).

Glutenin yaygin olarak kullanilmasi her tiirlii paketli gida ve kozmetik iirtinde
bulunabilmesine sebep olmaktadir. Ayrica glutenli gidalarin yaygin iiretimi nedeniyle
glutensiz gidalara iiretim ve paketlenme asamasinda gluten karigabilmektedir. Bu
nedenle hastalar etiket okuma, “glutensiz” veya “gluten free” ibareli iirlinleri tiikketme
konusunda bilin¢lendirilmelidir (41). Yemek hazirlamada kullanilacak tezgah ve

mutfak ekipmanlari iyice temizlenerek glutenden arindirilmalidir. Tahta kasik, teflon
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tava ve tencereler, bulagik siingeri gibi ekipmanlarin tam temizligi gozenekleri
nedeniyle miimkiin olmadigindan ve gliiteni hapsedebileceginden ayrilmali ve sadece
glutensiz yiyecek hazirliginda kullanilmalidir. Ayni zamanda ¢apraz bulasin
Onlenmesi i¢in Once glutensiz olanlar hazirlanmalidir. Kizartma yaglar1 glutenli
gidalara kullanildiysa kullanilmamalidir (1).
Farmakolojiktedavi

Son yillarda ¢6lyak hastaliginda glutensiz diyete alternatif farmakolojik tedavi
arayislarma gidilmistir ve bununla ilgili ¢alismalar halen devam etmektedir. Ince
bagirsak liimeninde glutenin baglanmasini saglayan ilag ¢alismalari, ndtralizan gluten
antikorlari, IL-15 antagonistleri, kemik iligi nakli ve mezenkimal kok hiicre tedavisi
(42,43) barsak gecirgenligini diizenleyen ilag ¢alismalari1 (44,45), transglutaminaz
inhibitorleri (46, 47), HLA-DQ?2 inhibitérleri bunlardan bazilaridir (48).

2.1.8. izlem

Colyak hastalar1 glutensiz diyete uyum ve semptomlar agisindan diizenli takip
edilmelidir (49). Hastalar yeterince bilinglendirilmeli, diyetisyen destegi almali,
¢oOlyak hastalar i¢in sosyal destek, dayanisma ve farkindalik saglayan derneklerle
iletisimi  Onerilmelidir (29). Glutensiz diyete basladiktan sonra klinik remisyon
genellikle iki hafta i¢inde olurken, haftalar sonra seroloji ve ortalama 2-3 yil i¢inde de
genellikle histopatolojik bulgular diizelir (50). Mukozal iyilesmenin saglanmasi
Oonemlidir ¢linkii azalmig 6liim riski ve azalmis lenfoma riski ile iligkilidir. Serolojinin
negatiflesmesi mukozal iyilegsmenin giiclii bir gostergesi degildir, bu nedenle hasta igin
mukozal iyilesmenin degerlendirilmesi gerekiyorsa 2 yil sonra takip biyopsisi
yapilabilir. Semptomatik olmayan ¢ocuklarda ise takip biyopsisi yapmaya gerek
yoktur (50). Diyete yanitsiz hastalarda ilk olarak glutensiz diyete uyumsuzluk
diigiiniilmelidir (1). Malabsorbsiyon; atrofik villuslar iyilesene kadar devam
edebileceginden diyete baslansa bile ilk ii¢ ay B12 vitamini ve folat, demir, ¢inko,
kalsiyum, magnezyum, yagda eriyen vitaminler (A, D, E, K)’ in eksiklikleri goriilebilir
ve takviye edilip takip edilmesi gerekir (1). Tan1 alan hastalar ilk 6 ay 1-2 ayda bir
diyete uyum, semptom ve laboratuvar bulgular1 agisindan takip edilmelidir. Daha
sonra hastanin diyete uyumuna gore yilda 2-3 kez kontrol yeterlidir. Ayrica 6-12.

aylardan sonra seroloji bakilmalidir (29).
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Ozellikle ¢ocuk hastalarda besin 6gesi ve enerji yetersizligi biiyiime gelisme
geriligine, puberte gecikmesine neden olabilir (29). Bu nedenle CH tanisi alan
hastalarin antropometrik ol¢timleri yapilarak kilo kaybi, biiylime geriligi, beslenme
yetersizligi mevcudiyeti mutlaka degerlendirilmelidir. Glutensiz diyetin yanisira
hastaya 6zgii beslenme plani igin diyetisyene yonlendirilmesi gerekir (1).

Komplike CH ve otoimmun bozuklukla birlikte giden CH’ da hiposplenizm
prevalansinin arttig1 gosterilmis olup bu hastalarda pndmokok enfeksiyonlarina
yatkinlik vardir (51). Bu nedenle bu hastalara pndmokok asilar1 6nerilmelidir (4).

2.2. HbA1C

Saglikl1 erigkinlerdeki hemoglobinin yaklasik %97’sini HbA olustururken,
%2,5’unu HbA2, %0,5’ ini HbF olusturur (52). HbAlc ise; HbA1l ve gikozile
hemoglobin olarak da ifade edilmekte olup, glikozun nonenzimatik ve irreversible bir
sekilde hemoglobine baglanmasiyla meydana gelmektedir (10 ).

Plazmada bulunan glukoz, kolaylastirilmis diflizyon yoluyla eritrosit igine
girerek hemoglobine baglanir. Bu 6zelligi nedeniyle HbAlc, eritrositlerin yasam
sliresi olan 3 aylik siiregteki ortalama glukoz diizeyini yansitir. HbAlc klinikte

Diyabetes Mellitus’un tanis1 ve takibinde 6nemli hale gelmistir (52).

2.2.1. HbAlc Ol¢iimii ve Standardizasyonu

HbA ¢ 6lglimii aglik siiresi veya hazirlik gerektirmeden giiniin her saatinde
yapilabilmektedir. HbAlc 6l¢limii i¢in birden ¢ok metod gelistirilmis olup bunlar;
glikozile hemoglobin ile non glikozile hemoglobin arasindaki yiik farkina dayanarak
Ol¢lim yapanlar, kimyasal farki baz alarak Ol¢liim yapanlar (elektrosprey kiitle
spektrometrisi) veya yapisal farklar baz alinarak Ol¢lim yapan (immunoassay ve
boronat affinite kromatografisi) metodlardir (53). Ol¢iim metodlarina gére HbAlc
diizeyleri arasinda minimal farkliliklar olsa da bu yontemlerin sonuglar1 ¢ok iyi
korelasyon gosterir ve bir yontemin digerlerine klinik olarak anlam teskil edecek
stlinliigli yoktur (53). Ancak HbA ¢ sonuglarinin tiim diinyada karsilastirilabilmesi
ve ortak degerlendirilebilmesi i¢in standardizasyon gerekli olmustur. " Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi’” (NGSP); HbAlc 6l¢iim yontemleri i¢in
“Diabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Caligmas1” (DCCT)’ na gore standardizasyon

calismalarinin yapildigi bir programdir (54). DCCT ise; yiiksek performansli sivi
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kromatografisi (HPLC) ile HbAlc’ nin kalibrasyonunu destekler. Bununla birlikte
NGSP, HbA 1c igin varyasyon katsayisi %3-4 olan 6l¢tiim yontemlerinin kullanilmasini
onermektedir. Amerikan Diabet Cemiyeti (ADA) da NGSP sertifikast olan
yontemlerin kullanilmasini 6nermektedir (54).

HbAlc icin referans araligi genel olarak % 4-6 olarak belirlenmis olmakla
birlikte DCTT, laboratuvarlarin standardizasyon yonergelerine gore kendi referans

araliklarini hesaplamalarini 6nermektedir (54).

2.2.2. HbAlc’yi Etkileyen Faktorler

HbAlc diizeyleri birgok faktorden etkilenebilmektedir. HbAlc diizeylerini
etkileyen faktorler; aglik kan glukozunun yani sira eritrosit dmriinii etkileyen varyant
hemoglobin varligi, hemolitik anemiler, yeni yapilmis kan transfiizyonu, eritropoezi
etkileyen ilaglar (rekombinant insan eritropoetini, Nonsteroidal Antiinflamatuar
ilaglar, Amil nitrit, Omeprazol, Fenazopiridin, Pentaklorofenol, Mefenesin), kronik
bobrek yetmezligi, gebelik ve akut ve kronik kan kaybi, demir eksikligi anemisi gibi
durumlardir (10). Diyabet olmayan gebelerde HbA 1¢ diizeylerinin anlamli bir sekilde
diistiigii gosterilmistir (55). Eritropoezi stimiille eden ve ESA olarak adlandirilan
rekombinant insan eritropoetini (rHUEPO) hemoglobini yiikselterek HbAlc diizeyini
artirmaktadir (56). Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar demir eksikligi anemisine
neden olabilirken Amil nitrit, Omeprazol, Fenazopiridin, Pentaklorofenol, Mefenesin,
Metilen Mavisi hemolitik anemiye neden olabilmekte ve bu yolla HbAlc diizeyini
diistirme yoniinde etkileyebilmektedir (57). Diyabetes Mellitus’ Iu hastalarda HbAlc
diizeyinin yastan etkilendigi gosterilmistir. Ikinci dekad HbAlc nin en diisiik
seyrettigi, besinci dekad ise en yiiksek seyrettigi yas grubudur ve HbAlc yasla birlikte
yiikselme egilimi gostermektedir (58). Kronik bobrek yetmezliginde iiremik toksinler
eritropoezi inhibe ederek HbAlc diizeyini azaltmaktadir (59). Vitamin E ve C,
hemoglobinin glikozillenmesini engelleyerek klinik 6nemi olmayan yanlis diisiik
sonuglara neden olabilmektedir (60). Hiperbilirubinemi, hipertrigliseridemi, kronik
alkolizm, opiat kullanimi, yiiksek doz aspirin kullanimi ise tam tersine yanhs yiiksek
sonuglara neden olabilmektedir (61).

Demir eksikligi anemisinin de HbAlc’ ye etkisini arastiran cesitli ¢caligmalar

literatiirde mevcuttur. Oguz ve arkadaslar1 (2014) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada
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DEA’nin HbAlc’® ye etkisi incelenmistir. Bu amagla da bilinen diyabeti tanisi
olmayan, aclik kan sekeri 70-110 mg/dl arasinda olan ve calismaya dahil edilme
kritelerine sahip 80 DEA’ 1 olan hasta grubu ve 70 saglikli kontrol grubunun sonuglari
incelenmistir. Sonugta da gruplar arasinda HbAlc diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmamustir (8). Benzer sekilde DM olmayan bireylerde DEA’sinin HbA lc¢ iizerine
etkisinin degerlendirildigi farkli bir ¢alisma ise; yas ve cinsiyet bakimindan birbirine
benzeyen DEA olan 131 kisi DEA olmayan 132 kisi iizerinde yapilmis. Calismada
DEA olan hastalarda HbA 1¢ diizeyi tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gore anlamli bir
sekilde diisiik tespit edilmistir. Ancak tedavi sonrast HbAlc diizeyinde tedavi 6ncesine

gore hafif bir artis saptanmakla beraber istatiksel olarak anlamli degildir (11).

2.2.3. Klinikte Kullanimi

HbAlc glikozun nonenzimatik ve irreversible bir sekilde hemoglobine
baglanmasiyla meydana gelmektedir (10).

Plazmada bulunan glukoz, kolaylastirilmis diflizyon yoluyla eritrosit igine
girerek hemoglobine baglanir. Bu 6zelligi nedeniyle HbAlc, eritrositlerin yasam
sliresi olan 3 aylik siiregteki ortalama glukoz diizeyini yansitir. HbAlc klinikte
Diyabetes Mellitus’un tanisi ve takibinde 6nemli hale gelmistir (55).

Diyabetik olmayan bireylerde hemoglobinin glikolizasyon hizi eritrositlerin
yasam siiresine baghidir ve HbAlc eritrositlerin yasam siiresi hakkinda da fikir
verebilir. Sonug olarak HbA 1c diizeyi; 3 aylik ortalama kan glukoz diizeyi ve eritrosit
yasam siiresini yansitmaktadir. Ortalama kan glukoz diizeyi HbAlc diizeyi ile
dogrudan iliskili olup, HbAlc diizeyindeki her %l'lik artis, ortalama plazma
glukozunda 35 mg/ dl'lik (1,95 mmol/l) bir artisa denk gelmektedir (62). Ancak
ortalama plazma glukozu ile HbAlc arasi iligkinin diyabetik olmayan bireylerde
minimal farkliliklar gosterebilecegi belirtilmistir (63).

Kan glukozundaki akut dalgalanmalarin HbAlc’ye etkisi az olup son 4-6
haftalik ortalama kan glukoz diizeyinin etkisi daha fazladir ( 64). HbAlc diizeyinin
%50’sini son 1 aylik glukoz diizeyi belirlerken, %25’ini 30-60, diger %25’ini ise 60-
120. giinlerdeki glukoz diizeyi belirlemektedir (65).

Klinik olarak HbAlc; giiniimiizde yalnizca Diyabetes Mellitusun tani ve takibi

ile birlikte diyabet gelisme riski yiiksek hastalari tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.
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2011 yilinda Diinya Saglik Orgiitii ve Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan
>% 6,5 HbAlc diizeyleri DM igin tani kriterlerinden biri olarak kabul gormiistiir.
Ayrica DSO, HbAlc élgiim yontemlerinden giivenilir olanlarin standardizasyon sarti
ile kullanilmasin1 6nermektedir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) ‘ nin 2022’ de yayinlanan klavuzunda da HbA 1c i¢in >% 6,5 (>48 mmol/mol)
degeri asikar DM, %5,7-6,4 (39-47 mmol/mol) arasindaki diizeyler yiiksek risk grubu
icin tami kriterlerinden biri olarak belirlenmistir. HbAlc ayni zamanda DM’ nin
kontrolii ve takibinde de kullanilan bir testtir. DM’ nin kontrolii i¢in hedef HbAlc
degeri <%7 (53 mmol/mol) olmakla birlikte bu hedefler komorbiditeye, yasam
beklentisine, diyabetin siiresine, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin

durumuna gore belirlenmektedir (9).
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3. GEREC VE YONTEM

(Colyak hastalarinda tan1 dncesi HbAlc diizeyini degerlendirmeyi ve kontrol
grubuyla karsilastirmayr amagladigimiz ¢alismamiz Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 16.03.2023
tarihli, 23-KAEK-081 nolu karari ile onaylanmistir (Ek1). Ayrica baghekimligimizden
calisma igin gerekli izinler alinmistir (Ek 2).

Calisma grubumuzun evrenini; hastanemiz kayit sisteminde 01.01.2000-
31.07.2023 tarihleri arasinda ¢6lyak hastaligi tanisi nedeniyle takip edilen eriskin
hastalardan tanisal testlerden 6nce herhangi bir nedenle HbA 1¢ bakilanlar olusturmus
ve drneklem se¢ilmemistir.

HbAlc ¢esitli tibb1 durumlardan etkilenmektedir. Bu yiizden bilinen diyabeti
olanlar, talasemisi olanlar, hemoglobinopatisi olanlar, hipersplenizm, kronik bobrek
ve karaciger yetmezligi olanlar, gebe ve ¢ocuk hastalar diglanmustir.

Kontrol grubunun ise hastanemiz kayit sisteminde herhangi bir nedenle HbAlc
diizeyi bakilan dislama kriterlerini karsilayan ve bilinen ¢dlyak hastaligi olmayan
kisilerden olusmasi ve sayica galisma grubuyla eslesmesi planlanmistir. Ayrica her iKi
grupta da HbAlc ile ayn1 donemde istenen diger laboratuvar tetkikleri (hemogram,
ferritin, demir, aclik kan glukozu gibi), yas-cinsiyet gibi demografik bilgileri ve
Ozgegmisleri retrospektif olarak taranmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normalligi Shapiro-Wilk’s testi, histogram ve q-q plot
grafikleri ile incelendi. Parametrik test uygulayabilmek i¢in varsayimlardan biri olan
varyanslarin homojenligi de Levene testi ile incelendi. Normal dagilim saglayan
siirekli degiskenler yoniinden iki grup arasinda farklilik arandiginda, “Iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik testi” kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenler i¢in “Mann Whitney U” testi kullanildi. Nitel degiskenler arasindaki iliski
olup olmadig1 “Ki-Kare testi” ile incelendi. Nicel degiskenler arasindaki iliski i¢in
“pearson korelasyon analizi” kullanildi. Nicel degiskenler aritmetik ortalama +
standart sapma ya da ortanca ve ¢eyrek degerleri ve nitel degiskenler say1 ve ylizde
biciminde gosterildi. P degerleri, 0.05°den kiiciik olarak hesaplandiginda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi (IBM
SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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Hastanemizin laboratuvarinda HbA1c 6lgiimii, Roche Cobas ¢ 501 cihazinda,
hemolize tam kanda tiirbidimetrik inhibisyon immonolojik testine dayanarak
yapilmaktadir. Bu yontem IFCC ‘ye gore standardize edilmistir ve DCTT/NGSP’ ye
gore hesaplama yapilarak doniistiiriilebilir. HbAlc® nin hastanemizdeki referans

araligt % 4,8- 5,9’ dur.
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BULGULAR

Calisma kapsaminda hastanemiz kayit sisteminde; ¢olyak hastaligi tanist
nedeniyle takipte olan erigkin hastalardan tanisal testlerden 6nce herhangi bir nedenle
HbA 1¢ bakilanlar arastirilmistir. Bu kapsamda CH tanis1 nedeniyle takipte olan hasta
sayisinin 365 oldugu, 131’ inde HbA1c¢’nin bakildig1 saptanmistir. Retrospektif olarak
hasta dosyalar1 incelendiginde 42 hastada HbA 1¢ tanidan sonra ¢alisilmis oldugundan
ve 61 hasta da dislama kriterleri mevcut olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmiglardir.
Sonugta ¢alisma grubumuzun evrenini 28 hasta olusturmus ve Orneklem
secilmemisgtir.

Calisma grubumuz 22’ si (%78,6) kadin, 6 s1 (%21,4) erkek olmak iizere
toplam 28 ¢6lyak hastasindan olusmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 42,46+12,39,
medyan degeri 44[31,5-50,5] ve yaslar1 21-68 arasinda degismekteydi.

Kontrol grubumuz ise hastanemiz kayit sisteminde herhangi bir nedenle
HbAlc diizeyi bakilan dislama kriterlerini karsilayan ve bilinen ¢dlyak hastaligi
olmayan kisilerden olusmasi planlanmisti. Bu amacgla hastanemiz kayit sistemi
incelendiginde ¢olyak hastaligi olmayan 38.968 kiside HbAlc istenmisti. Kontrol
grubumuzun ayrica sayica, yas ve cinsiyet bakimindan hasta grubuna benzer olmasi
hedeflenmisti. Bu amagla kontrol grubunun belirlenmesinde; rastgele Orneklem
yontemi kullanilmis ve diglama kriterleri dikkate alinmistir. Sonugta kontrol
grubumuzu olusturan 28 hastanin 22’ si kadin, 6 s1 erkekti. Kontrol grubunun yas
ortalamas1 47,04+12,69 ve medyan degeri 48[39,5-56,5] olup her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (Tablo 1).

Tablo 1: Calisma ve kontrol gruplarinin yas 6zellikleri

Grup
Kontrol Calisma t'z |p
n Ort£SS Ortanca[C1-C3] |n Ort£SS Ortanca[C1-C3]
Yas 28 W7,04+12,69  |48[39,5-56,5] 28 1¥2,46+12,39 44[31,5-50,5] 1,364 0,178

*: Mann Whitney U test kullanildi. Digerleri i¢in iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik testi kullanildi.
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(Colyak hastaliginda hastalarin tan1 6ncesi HbA 1c¢ diizeyini degerlendirmeyi ve
kontrol grubuyla karsilastirmayi amacladigimiz ¢alismamizda; ¢alisma grubunun tani
oncesi HbAlc ortalamalar1 4,99+0,41 ve ortancasi 5[4,8-5,35] dir. Kontrol grubunun
ise HbAlc ortalamas1 5,41+0,4 ortancas1 5,45[5,2-5,7] dir. Kontrol ve ¢alisma
gruplarinin HbAlc diizeyleri karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2: Calisma ve kontrol gruplariin HbAlc¢ diizeyleri’nin karsilastiriimasi

Grup
t/z p
Kontrol Hasta
n Ort£SS | Ortanca[C1-C3] n Ort+SS Ortanca[C1-C3]
HbA1C |28 |5,41+0,4 [5,45[5,2-5,7] 28 14,99+0,41 [5[4,8-5,35] 3,890 [<0,001

*: Mann Whitney U test kullanildi. Digerleri i¢in Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik testi kullanildi.

Calisma kapsaminda her iki grubta da HbAlc ile ayn1 donemde istenen diger
laboratuvar tetkiklerinin (hemogram, ferritin, demir, ac¢lik kan glukozu gibi)
retrospektif olarak taranmasi da planlanmisti. Laboratuar tetkiklerini inceledigimizde
ise gruplar arasinda ayni ya da farkli istenen bir¢ok tetkikin oldugu saptanda.
[statistiksel degrlendirme yapabilmek agisindan; gerek caligma grubunda gerekse
kontrol grubunda 10 kisiden fazla istenen tetkik sonuglar1 gruplar arasinda
karsilagtirildi. Bu kapsamda karsilastirilma yapilan laboratuar parametrelerine
bakildiginda;

Achik kan glukozu, total insiilin ve C peptid diizeyleri: ¢alisma grubunda
aclik glukozu ortalama diizeyr 87,77+15,81 olup; C peptid ortalama diizeyi de
2,67+2,08 olarak saptandi. Calisma ve kontrol gruplari arasinda aclik kan glukozu,
total instilin ve C peptid diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu
(Tablo 3)
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Tablo 3: Calisma ve kontrol gruplarinin aglik kan glukozu, total insiilin ve C peptid

diizeylerinin karsilastirilmast

Grup
Kontrol Caligma l t/z p
n | OrtzSS | Ortanca[C1-C3] |n | OrtSS Omé;]a[c ;
;:?llin 7 [13,05+9,35 |14,07[4,25-16,55] |7 |13,04+14,19 |8,9[5,54-11,55] (0,002 |0,998
C Peptit 8 | 3,58+1,85 3,48[1,99-4,51] |7 | 2,67+2,08 |(1,83[1,36-2,93] |0,901 {0,384
Ag:.hk 28 [93,55+10,35 | 93,5[84,7-99,7] (24 [87,77+15,81 | 89,7[75,5-93] |1,582 |0,120
Glikozu

*: Mann Whitney U test kullanildi. Digerleri igin Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik testi kullanild.

Hemogram parametreleri: Calisma ve kontrol gruplarinin hemogram
parametreleri karsilagtirildiginda neutrofil yilizdesi, bazofil yiizdesi, euzonofil ve
bazofil sayisi, eritrosit dagilim hacmi (RDW), ortalama trombosit hacmi (MPV) ve
immunoglobulin (IG) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
Ancak, calisma ve kontrol gruplari arasinda diger parametreler (16kosit (p: 0,321),
lenfosit (p: 0,708), monosit (p: 0,278), eozonofil (p:0,830) yiizdeleri, nétrofil (p:
0,641), lenfosit (p: 0,510), monosit (p: 0,793), eritrosit (p: 0,836) sayilari, Hb (p:
0,073), hematokrit (HCT) (p: 0,618), ortalama eritrosit hacmi (MCV) (p:0,079),
ortalama  eritrosit hemoglobini (MCH)  (p:0,468), ortalama hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC)(p: 0,821), platelet (PLT) (p: 0,161), platelet dagilim hacmi
(PDW) (p: 0,54), biiyilik trombosit hiicre orant (P- LCR) (p: 0,721), standart sapmali
eritrosit dagilim genisligi (RDW-SD) (p:0,312) diizeyleri) acisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmamaktadir (Tablo 4).

Calisma grubunun noétrofil yiizdesi ortalamasi 47,35+24,15 ve ortancasi
56,6[43,94-64,7]" dir. Kontrol grubunda ise notrofil yiizdesi ortalamasi 59,3449,46,
ortancast 57,6[54,8-64,8] ‘dir. Calisma ve kontrol gruplarinin noétrofil yilizdesi
ortalamasi1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,026).

Calisma grubunun bazofil ylizdesi ortalamas1 0,81+0,38 ve ortancasi1 0,7[0,5-1,1]"
dir. Kontrol grubunun ise bazofil yiizdesi ortalamasi 0,5840,24 ortancast 0,6[0,4-
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0,7] dir. Calisma ve kontrol gruplarmmin bazofil yiizdesi ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p:0,017) (Tablo 4).

Calisma grubunun euzonofil sayist ortalamasi 0,36+0,22 ve ortancasi
0,3[0,16-0,6] > dir. Kontrol grubunda ise cuzonofil sayisi ortalamasi 0,16+0,08,
ortancast 0,14[0,1-0,2] ‘dir. Calisma ve kontrol gruplarinin euzonofil sayisi
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir. (p<0,001)
(Tablo 4).

Calisma grubunun bazofil sayisi ortalamasi 0,47+0,22 ve ortancas1 0,5[0,3-
0,7]° dir. Kontrol grubunda ise bazofil sayist ortalamasi 0,05+0,03 ortancasi
0,04[0,03-0,05]> dir. Calisma ve kontrol gruplarinin bazofil sayisi ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,001 ) (Tablo 4).

Calisma grubunun RDW ortalamast 16,17+3,97 ve ortancas1 14,4[13,3-19]
dir. Kontrol grubunun ise RDW igin ortalamasi 13,4+1,36 ortancas1 13[12,8-14,3]’ dir.
Calisma ve kontrol gruplarinin RDW ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmaktadir (p<0,002) (Tablo 4).

Calisma grubunun MPV ortalamas1 6,544+3,57 ve ortancasi1 8,3[1,7-9] dir.
Kontrol grubunda ise MPV ortalamasi 9,85+1,2 ortancasi 6,54+3,57" dir. Calisma ve
kontrol gruplarinin MPV ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,001) (Tablo 4).

Calisma grubunun immunoglobulin (IG) ortalamas: 0,23+0,12 ve ortancast
0,2[0,1-0,3]’ dir Kontrol grubunun ise IG ortalamasi 0,03+0,03 ortancas1 0,02[0,01-
0,037’ dir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,001)
(Tablo 4).
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Tablo 4: Calisma ve kontrol gruplarinin hemogram parametrelerinin karsilastiriimasi

Grup

Kontrol alisma

- Ort+SS Ortanca[C1- P Ort+SS Ortanca[C1- '’ i

¢3] C3]

WBC 25 [7,44£2,18 6,67[6,12-8,47] 23 6,72+2,53 6,53[5,17-7,89] 1,003 (0,321
NE% [25 |59,3449,46 [57,6[54,8-64,8] 23 147,35+24,15 |56,6[43,94-64,7] 2,301 (0,026
LY% [23 [31,58+7,3 31,8[25,3-36,1] 23 [30,72+8,26 522152]3’82_ 0,377 10,708
MO% [25 [7,28+1,97 7,3[5,8-8,1] 23 16,52+2,79 6,8[4,4-8,82] 1,097 10,278
EO% 25 [2,33%1,28 2,2[1,4-2,9] 23 [2,24+1,62 1,95[0,9-3,6] 0,215 10,830
BA% [25 [0,58+0,24 0,6[0,4-0,7] 23 10,81+0,38 0,7[0,5-1,1] 2,475 10,017
INE# 25 W,5+1,74 4,11[3,45-5,3] 23 4,25+1,97 3,96[2,59-4,66] 0,470 0,641
LY# [25 [2,19+0,6 2,21[1,74-2,5] 3 [2,08+0,49 2,14[1,8-2,43] 0,663 10,510
MO# 25 10,52+0,16 0,49[0,4-0,55] [23 [0,53+0,18 0,51[0,4-0,67] 0,264 10,793
EO# 25 |0,16+0,08 0,14[0,1-0,2] [23 [0,36+0,22 0,3[0,16-0,6] 4,140 |<0,001
BA# 23 (0,05+0,03 0,04[0,03-0,05] 22 {0,47+0,22 0,5[0,3-0,7] 9,002 [<0,001
RBC [24 4,73+0,42 4,76[4,38-5,06] 23 14,75+0,44 4,56[4,49-5,16] (0,208 0,836
HGB [25 [13,78+0,96 [13,7[13,1-14,4] 23 [12,3£3,92 13,2[11,9-14,5] |1,834 (0,073
HCT [25 W1,24+3,15 41,1[39,4-43,6] 23 140,56+5,91 39,3[35,94-44,8] (0,502 (0,618
MCV 25 [87,82+£525 |87,3[85,8-89,5] 23 [84,28+8,23 86,1[75,7-91,6] 1,794 0,079
MCH [25 [29,38+1,96  [29,3[28,5-29,8] 23 [28,69+4,28 28,5[24,6-32] 0,732 10,468
MCHC 25 [33,46+0,87  [33,3[33-34] 23 [33,38+1,59 33,4[32,8-34,2] 0,227 10,821
RDW 25 [13,4+1,36 13[12,8-14,3] [23 [16,17£3,97 14,4[13,3-19] 3,292 10,002
PLT [25 [268,39+83,19 [271[214-322] 23 [300,17+£70,16 [298[247-343,5] |1,424 (0,161
MPV 25 19,85+1,2 9,9[9,3-10,4] [23 [6,54+3,57 8,3[1,7-9] 4,374 |<0,001
PCT 25 10,26+0,07 0,26[0,22-0,31] 23 [0,27+0,08 0,26[0,2-0,33] 0,443 10,660
PDW [25 |[13,35+£3,35 |11,6[10,8-16,3] 23 |13,94+3,34 13[11,8-17,4] 0,616 10,541
1G# 18 0,03+0,03 0,02[0,01-0,03] |12 [0,23+0,12 0,2[0,1-0,3] 6,444 |<0,001
P-LCR 21 [28,6349 24,8[23,2-33,5] |17 [29,8+10,96 28[24,8-38] 0,361 10,721
S]?W_ 21 @42,3£9,59 41,3[40,5-44,3] |18 145,53+10,02 145,45[41,2-49,7] (1,025 0,312

*: Mann Whitney U test kullanildi. Digerleri icin Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik testi kullanild.

Demir, doymamis demir baglama kapasitesi, Ferritin, folat ve Vitamin

B12 diizeyleri: Calisma grubumuzun ferritin diizey ortalamasi1 31,73+£30,1 ve

vitamin B12 diizey ortalamasi ise 292,47+£265,14 olarak saptandi. Calisma ve kontrol

gruplari

arasinda demir (p: 0,160),

doymamig demir baglama kapasitesi

(DDBK)(p:0,968), total demir baglama kapasitesi (TDBK) (p:0,409), ferritin
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(p:0,276)), folat (p:0,256), vitamin B12(p:0,282) diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 5).

Tablo 5: Calisma ve kontrol gruplarmin ferritin, demir demir baglama ve total demir

baglama kapasitesi, vitamin B12, folat diizeylerinin karsilastirilmast

Grup
Kontrol Calisma t/z P
n Ort£SS Ortanca[C1-C3] n Ort£SS Ortanca[C1-C3]
DDBK 14 [274,38+57,93 [268[231,3-315,7] 18 [275,48+86,07 [274,35[220-336,5] 0,041 (0,968
TDBK 14 [362,7+56,98 [363[313,4-395,89] (17 [380,89+62,58 [387,3[344,17-430] [0,838 (0,409
Ferritin 18 44,1+3326  [33,24[16,8-63,57] (15 |31,73430,1 22,12[7,6-54,47] 1,110 {0,276
Vit. B12 21 364,94+135,1 [328,9[297,1-419,8] (17 [292,47+265,14 |253,3[153,2-312,7] |1,092 (0,282
Folat 12 8,66+4,29 7,97[5,73-9,99] 9 |11,74£17,12  |4,88[1,91-12,75] 1,137 10,256*

*: Mann Whitney U test kullanildi. Digerleri i¢in Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik testi kullanildi.

Kalsiyum, Klor, sodyum, potasyum diizeyleri: Calisma grubunun Ca diizeyi
ortalamast 8,08+2,69 ve ortancast 9,16[8,15-9,44]" dir. Kontrol grubunun ise Ca
diizeyi i¢in ortalamasi 9,584+0,31 ortancas1 9,6[9,38-9,8] olup, iki grup arasinda Ca
diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,012). Calisma
grubunun Cl diizeyi ortalamasi 99,7743,03 ve ortancas1 100[98-100]" dir. Kontrol
grubunda C1 diizeyi ortalamas1 103,81+2,29 ve ortancas1 103,85[102,7-104,8] olup iki
grup arasinda Cl diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,001). Calisma ve kontrol grubu arasinda Na ve Potasyum diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (sirasiyla p<0,435ve p < 0,167)
(Tablo 6).



Tablo 6: Calisma ve kontrol gruplarmin Kalsiyum, Sodyum, Potasyum, Klor

diizeylerinin karsilastirilmast
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Grup
Kontrol Caligma t/z p
n | Ort+SS Ortanca[C1-C3] n Ort£SS Ortanca[C1-C3]
Kalsiyum [23 [9,58+0,31 [9,6[9,38-9,8] 16 [8,08+2,69 [9,16[8,15-9,44] [2,653 [0,012
Sodyum 26 [140,54+2,25 [141[139-142] 19 |140+2,29 [140[138-142] 0,788 10,435
Potasyum [26 |4,55+0,39  4,5[4,34-4,82] 19 ©4,41+0,26 |4,46[4,2-4,6] 1,405 (0,167
Klor b6 [103,8142,29 igi'g?[mﬂ' 19 277393 oo98-100 5,105 0,001

*: Mann Whitney U test kullamldi. Digerleri igin Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik testi kullanildi.

Diger karsilastirllan parametreler: Calisma grubunda vitamin D3 diizey

ortalamast 13,7545,82 idi ve TSH diizeyi ortalamas1 da 2,22+1,38 olarak saptandi.
Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda BUN (p:0,273), kreatinin (p: 0,703), ALT (p:
0,949), AST (p: 0,290), TSH (p: 0,685), sT4(p: 0,333), vitamin D (25-OH) (p: 0,063),
TG (p: 0,844), LDL kolesterol (p: 0,743) ve CRP (p:0,107) diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (Tablo 7).

Tablo 7: Caligma ve kontrol gruplarinin diger parametrelerinin karsilagtiriimasi

Grup
Kontr((;l = Cahsm(;l = t/2 p
rtanca|C1- rtanca[C1-
n | Ort+SS 3] n | Ort+SS 3]

Bun(Ure) P1 [13,22+3,93  [12,8[9,6-15,26] |15 [11,58+4,92  [11,83[9,1-13,3] 1,113 (0,273
Kreatinin [27 |0,75+0,16 0,72[0,66-0,77] (19 [0,73+0,27 0,67[0,61-0,73] (0,384 0,703
ALT 26 [25,7+14,68 [18,55[14,5-38] [22 [25,98+16,18 |17,75[14-32,8] (0,064 [0,949
AST 24 21,05£10,91 [17[13,7-25,15] 21 [25,22+15,1  |19[15-28] 1,072 10,290
TSH 25 [2,4+1,54 1,64[1,16-3,51] (19 [2,22+1,38 1,94[1,63-2,64] (0,409 [0,685
ST4 21 [1,24+0,17 1,22[1,14-1,31] (18 [1,3+0,23 1,21[1,16-1,34] 10,981 |0,333
Vit. D3 18,59[13,04- 11,76[9,16-
(25-OH) 14 20,01£7,8 h4.46] 8 |13,75+£5,82 19.44] 1,972 10,063
Trigliserid 21 (122,87+65,47 |103,2[90-147] 15 [118,86+50,66 [116[81-170] 0,198 0,844
LDL 120,5[92,7- 136,05[78,6-
Kolesterol 22 1123,8+40,45 156.6] 14 [119,03+45,18 156.1] 0,330 10,743
CRP 15 4,22+3,97 3,46[1,21-6,2] 13 [1,89+1,81 1,34[0,6-3,19] 1,613 [0,107*

*: Mann Whitney U test kullanildi. Digerleri igin Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik testi kullanild.



26

TARTISMA

Colyak hastaliginin genis bir semptom spektrumunun olmasi ve asemptomatik
de seyredebilmesi hastalarin biiyiik bir kisminin ge¢ tan1 almasina neden olmaktadir.
Oyle ki yetiskinlerde teshis edilmis/teshis edilmemis oranmin 1/7 oldugu tahmin
edilmektedir. Uzun siire tan1 alamayan hastalarda ise; boy kisaligi, malnutrisyon,
demir eksikligi anemisi, folat eksikligi, vitamin B12 eksikligi, laktoz intoleransi,
osteopeni /osteoporoz, dermatitis herpetiformis gibi komplikasyonlar goriilebilir.
Ayrica gec¢ tani alan veya glutensiz diyete uymayan hastalarda ince bagirsak
adenokanserleri ve enteropatiye bagli T hiicreli lenfoma riski artmistir (2). Bu nedenle
komplikasyonlarin ve morbiditenin 6nlenmesi agisindan CH’ da erken taninin énemi
oldukga bliytiktiir. Hastaligin tan1 ve yonetimi ile iliskili olarak 2023 yilinda Amerikan
Gastroenteroloji Koleji tarafindan bir kilavuz yaymlamistir. Kilavuzda ¢6lyak siiphesi
olan olgularda baslangicta hastaliga 6zgii antikorlarin taranmasinin faydali oldugu ve
taninin dogrulanmasi i¢in ¢oklu duodenal biyopsinin gerekli oldugu vurgulanmistir
(4). Tarama ise yalnizca yiiksek risk gruplari igin Onerilmektedir (4). Ancak
antikorlarin negatif oldugu seronegatif ¢cdlyak popiilasyonunun atlanma olasiligi, IgA
eksikligi olan bireylerde serolojide yalanci negatiflik goriilmesi, 2 yas altindaki
cocuklarda tanida 6nemli olan antikorlarin glivenilirliginin diislik olmasi tanida zorluk
ve gecikmelere sebep olabilmektedir (1,4). Ayn1 zamanda biyopsi de invaziv ve
yiiksek maliyetli bir tan1 yontemidir. Ayrica Amerikan Gastroenteroloji Koleji (AJG)
Kilavuz Giincellemesi’ nde Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin tarama kriterlerini
karsilamamasi nedeniyle toplum tabanli tarama 6nerilmemektedir (4). Genis klinik bir
spektruma sahip ¢6lyak hastalarinda yiiriittiiglimiiz bu ¢alismada da hastalarin tani
oncesi HbAlc diizeyini degerlendirerek ve kontrol grubuyla karsilastirarak; hastalikla
ile iliskili literatiire katk1 saglanmasi amaglandi. Sonugta da ¢alisma grubumuzun tani
almadan oOnceki HbAlc diizey ortalamasinin (4,99+0,41), kontrol grubuna gore
(5,41+0,4) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu saptandi.

HbAlc; glukoz kalintis1 eklenmis hemoglobini (Hb) tanimlamakta ve gecmis
120 giinliik siiredeki ortalama gliseminin bir indeksi olup giiniimiizde DM ’nin tan1 ve

takibinde kullanilmaktadir (8). HbA1c diizeyleri birgok faktorden etkilenebilmektedir.
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Louis ve ark’ nin olgu sunumunda HbA 1¢ diizeylerindeki anormal derecede diisiikliik
ile hemoglobinopatiler arasinda iliski oldugu ve bunun hemoglobinopatilerin habercisi
olabilecegi belirtilmistir (66). Sutasir ve ark.” nin olgu sunumunda ise 21 yasinda
Hemolitik anemisi olup HbA1c¢ diizeyi ve kan sekeri uyumsuzlugu olan hastaya dikkat
¢ekilmis ve anormal derecede diisiik HbA 1c diizeylerinin hemoliz belirtisi olabilecegi
belirtilmistir (67). Khan ve ark. (2018)’ nin olgu sunumunda; diisik HbAlc diizeyi
(13 mmol/mol)’ ne sahip 51 yasinda erkek hastaya dikkat ¢ekilmistir. Hastanin ¢olyak
hastalig1 oldugu ve dermatitis herpetiformis nedeniyle Dapson kullandigi, Dapsonun
kesilmesiyle HbAlc’ nin yiikseldigi belirtilmistir. Sonugta, HbAlc distkligi
Dapsona baglanmis ve Dapson kullanan hastalarda hemolize bagli olarak HbAlc
diizeylerinin diisiik olabilecegini vurgulamislardir (68). Andrea ve ark. ‘ nin 18 yas
altt DM olmayan hastalarda yaptig1 ¢calismada diisiik HbAlc diizeyleri (< % 4,0) ile
yiikksek ALT ve AST arasinda giiglii korelasyon saptanmistir (69). Kobayashi ve ark.’
nin yaptigi diger bir caligmaya gore diisiik (< %5,0) HbAlc diizeylerinin herpes zoster
riskinde artisla iliskili oldugu gosterilmistir (70). Inoue ve ark.’ nin galismasinda diigiik
(%4- 5) HbAlc diizeyi olan bireylerde orta diizeyde olanlara gore mortalite riskinde
artis oldugu gosterilmis ve bu diizeylerin dikkatli bir sekilde degerlendirilip takip
edilmesinin 6nemi vurgulanmistir. (71). Kobayashi ve ark.” nin diyabetik olmayan
bireylerdeki ¢alismasina gore ise diisiik (< %5) HbA1c diizeylerinin malignite riskinde
artisla iligkisi gosterilmistir. Ayrica kadin genital organ maligniteleri ve meme kanseri
insidansinda artis ile de iliskili oldugu vurgulanmistir. (72) Kim ve ark’ nin diyabetik
olmayan yash bireylerde yaptigi ¢alismada ise diisik (<% 5,5) HbAlc diizeyleri,
sakatlik riskinde artis ile iligkili bulunmustur. (73).

Toplumda sik goriilen demir eksikligi anemisinin de HbAlc diizeyi lizerine
etkisini arastiran ¢alismalara literatiirde rastlamak miimkiindiir. Oguz ve ark. (2014)
tarafindan yiiriitiilen calismada DEA’nin HbAlc’ ye etkisi incelenmistir. Bu amacla
da bilinen diyabeti tanisi olmayan, aglik kan sekeri 70-110 mg/dl arasinda olan ve
caligmaya dahil edilme kritelerine sahip 80 DEA’ 11 olan hasta grubu ve 70 saglikli
kontrol grubunun sonuglar1 incelenmistir. Sonugta da gruplar arasinda HbAlc
diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmamistir (8). Benzer sekilde DM olmayan
bireylerde DEA’sinin HbA 1¢ iizerine etkisinin degerlendirildigi farkli bir ¢alisma ise;

yas ve cinsiyet bakimindan birbirine benzeyen DEA olan 131 kisi ve DEA olmayan
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132 kisi lizerinde yapilmistir. Calismada DEA olan hastalarda HbAlc diizeyi tedavi
oncesinde kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde diisiik tespit edilmistir. Ancak
tedavi sonrast HbAlc diizeyinde tedavi Oncesine gore hafif bir artis saptanmakla
beraber istatiksel olarak anlamli degildir (11). HbAlc diyabet tam1 ve takibinde
onemlidir. Bu yilizden diyabeti olan bireylerde DEA’nin HbAlc iizerine etkisi daha
onemli hale gelmektedir. Tiirkdzen ve ark. (2020) yaptiklar: prospektif ¢calisma tip 2
DM hastalari lizerinde yapilmis; anemi siiphesi olanlar degerlendirilmis ve sonuglara
gore DEA olan (33) ve olmayanlar (61) seklinde iki gruba ayrilmistir. Hastalarin ilk
karsilasmadaki ve 3. Ayda DEA tedavisi sonrast anemi parametreleri ile HbAlc’ si
kaydedilmistir. DEA’ s1 olan grupta DEA tedavisi sonrast HbA 1¢ diizeylerinde diisiis
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirtilmistir (61). Aydin ve ark.
(2022) ‘nin DEA'nin HbA I ¢ lizerindeki etkisini incelemek amaciyla yaptigi calismada
ise, DM ve DEA’ s1 olan 146 hasta prospektif olarak incelenmistir. Hastalarin DM
tedavisine miidahale edilmeden DEA tedavisi oncesi ve sonrast HbA1C diizeyleri ve
diger kan parametrelerini karsilastirmislardir. Sonucta tedavi sonrasi HbA 1c diizeyleri
tedavi Oncesine gore anlamli seviyede diisiik saptanmis ve DEA’ nin HbAlc
diizeyindeki artisla iligkili oldugu gosterilmistir (74). Toplumda sik goriilen DEA ile
HbAlc arasindaki net ortaya konulamayan bu iliski; 6zellikle DM tan1 ve takibinde
zorluklara neden olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Demir eksikligi anemisi ¢olyak hastaliginda sik goriilen bir komplikasyon
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. DEA ve HbAlc diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarin aksine ¢Olyak hastaligi ile HbAlc diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran
calismalara yapilan literatiir taramasinda rastlanamamistir. Genis klinik bir spektruma
sahip ¢6lyak hastalarinda tan1 oncesi HbAlc diizeyini degerlendirerek ve kontrol
grubuyla karsilagtirarak literatiire katki saglamayir amagladigimiz bu c¢alismada;
calisma grubumuzun tanmi almadan 6nceki HbAlc diizey ortalamasi (4,99+0,41),
kontrol grubuna gore (5,41+0,4 ) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiiktii.

Calismamizla benzer bir ¢alismaya literatiir taramasinda rastlanilmamasina
ragmen ¢Olyak hastaligi ile sik birlikte olan tipl DM hastalar1 lizerinde James ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada; hastalar CH olan ve olmayan seklinde
gruplandirilmis ve HbAlc diizeyleri karsilagtirllmistir. Calisma verileri Haziran

1997'den Mart 2021° e kadar ki Avustralya Diyabet Veri Agindan elde edilmis. 16-25
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yag arasi Tip 1 DM’li (CH olan ve olmayan), en az 1 HbAlc 6l¢iimii yapilan ve son
6l¢iimde en az 1 yillik DM olan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir. 6.480 kisi dahil
edilme kriterlerini karsilamis ve 362 (% 5,6) kiside CH tespit edilmis. CH ve tip 1 DM
birlikteliginin diger gruba gore daha diisiik HbA 1c diizeyleri ile iligkili oldugu ancak
iki grubunda HbAlc diizeyinin hedef degerin iizerinde oldugu gosterilmistir. Bu
calismada daha diisiik HbAlc diizeyleri, daha kisa siireli diyabet, erkek cinsiyet,
insiilin pompasi kullanimi, TLDM ve CH birlikteligi, kan basinci ve viicut kitle indeksi
ile iliskilendirilmistir (75 ). Ulkemizde yapilan baska bir ¢calismada ise tip 1 DM ile
hashimoto tiroiditi ve ¢olyak hastaligi arasindaki iliski yaklasik on bir yillik gocuk
endokrin poliklinigi basvurular taranarak arastirilmistir. Dahil edilme kriterlerini
karsilayan toplamda 175 tip 1 DM hastasindan; 58’inde hashimoto tiroiditi ve 16’sinda
CH saptanmistir. Arastirmada ilk bagvuruda bakilan TSH, ST4, antiTPO diizeyi CH’
de farklilik gostermemis, HbAlc diizeyi anlamli farklilik gostermistir. Colyak
hastalig1 ile ilk bagvuruda olg¢lilen HbAlc arasinda pozitif yonlii diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu bulunmustur. Bu sonug, ilk
basvuruda bakilan HbAlc diizeyi yiiksek olan bireylerde ¢6lyak hastaligi tanis1 alma
olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica ¢olyak tanist alindigi sirada
Olclilen HbAlc ile ¢olyak tanisi arasinda pozitif yonlii orta diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. Bu da ¢o6lyak hastaligimin tam
stirecindeki HbA1c¢ diizeyinin artisiyla birlikte ¢olyak hastaligi tanist alma olasiliginin
da arttigin1 gostermektedir. Ancak ¢olyak tanisi ile yas ve son basvuruda Olgiilen
HbAlc diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Son olarak CH olan
olgulardaki ilk bagvuruda bakilan HbAlc degeri istatistiksel olarak CH olmayan
olgulara oranla anlamli yiiksek bulunmustur (76). Bu nedenle Colyak hastaligi ile
HbAlc arasindaki iliskiyi degerlendirebilmek icin daha genis kapsamli ¢alismalara
thtiyag¢ vardir.

HbA Ic yiiksekliginin DM’ un tan1 ve takibindeki 6nemi gosterilmis olmasina
ragmen diisiikk HbAlc diizeyleri ile ilgili ¢aligmalar sinirlidir. Sthaneshwar ve ark.” nin
yaptig1 c¢alismada HbAlc diizeyleri <%4,0 olan 53 hasta retrospektif olarak
incelenmis, ve bu hastalarda 6nemli bir kismina hemoglobinopati, digerlerinde HbAlc
disiikliigiine neden olan gebelik, kronik hastalik anemisi, kronik bobrek veya

karaciger hastaligi, hemolitik anemi gibi durumlar oldugu belirtilmis ve ¢ok az bir
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kisminda da bu durumlar olmadan HbAlc diizeylerinin <%4,0 oldugu gosterilmistir.
Ancak bu ¢alismada da CH ve HbA Ic¢ iliskisinden bahsedilmemektedir (77). Ulas ve
ark.” nin 418 tiniversite 0grencisinde HbAlc taramasi yaparak gergeklestirdigi bir
calismada tliniversite 6grencilerinde HbAlc diizeyi ortalamasi erkeklerde %5,26+0,55
ve kadmlarda %5,20+0,47°dir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi
saptanmustir (78). Bizim ¢alismamizdaki kontrol grubunun HbAlc diizey ortalamasi
5,41+0,4 olarak saptanmistir. Ancak ¢alismamizda gruplar yas ve cinsiyet bakimimdan
birbirine benzemektedir. Bu amagcla yas ve cinsiyetin HbAlc etkisini degerlendirmek
icin daha genis Olgekli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Colyak hastaliginda demir eksikligi anemisi sik goriilen nutrisyonel
komplikasyon olarak karsimiza ¢iktigini belirtmistik. Ancak anemi disinda farklh
hematolojik bozukluklarda goriilebilmektedir. Calismamizda HbAlc disinda
hastalarin ayn1 donemde bakilan laboratuar sonuglarindan bazilar1 da karsilastirildi.
Hemogram sonuglar1 da bunlardan biriydi. Notrofil yiizdesi (NE%) ve ortalama
trombosit hacmi (MPV) diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklar bulundugu saptadi. Bu parametreler ¢alisma grubunda kontrol
grubundan daha diistiktii. Ayrica calismamizda bazofil yiizdesi, euzonofil sayisi,
bazofil sayisi, immunoglobulin ve RDW diizeyleri ortalamasi ¢alisma grubunda
kontrol grubundan daha yiiksek olarak saptandi. Colyak hastaligi ve DEA sik
birlikteligi nedeniyle; DEA olan ¢ocuklarda hematolojik parametrelerin ¢dlyak
hastaligin1 dngdrmede bir tarama testi olabilecegi konusu Ozdemir ve arkadaslari
tarafindan arastirilmistir. Retrospektif dosya taramasi seklinde olan c¢alismaya
Eskisehir Osmangazi tiniversitesinde Mart 2010 ile Nisan 2018 tarihleri arasinda; 46
CH ve DEA olan cocuk, 46 nutrisyonel DEA olan ¢ocuk ve 46 saglikli ¢ocuktan
olusan kontrol grubu dahil edilmistir. Hastalarin demir tedavisinden Onceki
hemogram parametreleri ve 16kosit formiilleri incelenmistir. Sonug olarak hematolojik
parametrelerin ve 16kosit formiillerinin ¢olyak hastaligin1 6ngérmede faydali olmadig:
belirtilmistir ( 79).

Sonugta CH’de tan1 6ncesi HbA 1¢ diizeylerinin hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark olup olmadigini inceledigimiz c¢alismamizda; calisma grubunun
HbAlc diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak daha diisiik saptandi. Ayrica

ayn1 donemde istenen laboratuar parametrelerini de degerlendirdik. Baz1 hematolojik
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parametrelerde, kalsiyum ve klor diizeyinde istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu
goriildli. Ancak calismamizin az sayida ¢Olyak hastasi ile yiirlitiilmesi sinirhiliktir.
Ayrica HbAlc’nin birgok klinik durumdan etkilenmesi zorlastirict bir faktordiir.
HbA Ic’yi etkileyen faktorlerden biri de CH sik goriilen DEA’dir. Calismamizda DEA
dislama kriteri olarak yer almadi. Bu durum da sonuglarin yorumlanmasini
giiclestirmektedir. Bu anlamda konu ile ilgili daha genis 6rneklemli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica DEA olan ve olmayan gruplarin karsilagtirilmasi gibi daha ayrintili
incelemeler ile de CH ve HbAlc arasindaki ile iliski daha net ortaya konulabilir.
Bunun yaninda literatiirde benzer drnegine rastlayamadigimiz ¢alismamiz literatiire

ornek teskil etmesi agisindan ayrica 6nemlidir.
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SONUC VE ONERILER

Colyak hastalig1 genis klinik spektrumu olan ve asemptomatik de seyredebilen
bir hastaliktir. Bu c¢alisma ile ¢6lyak hastalarinda tani 6ncesi HbAlc diizeyini
degerlendirerek; hastalikla ile iligkili literatiire katki saglanmasi amaglanmistir.
Evrenimizi olusturan 28 ¢dlyak hastasinin 22’ si (%78,6) kadin, 6’ s1 (%21,4) erkekti
ve yas ortalamalart 42,46+12,39 idi. Kontrol grubumuz ise yas (ortalamasi
47,04+12,69) ve cinsiyet (%78,6’1 kadin) bakimindan c¢alisma grubuna benzeyen;
¢olyak hastaligi olmayan, HbAlc bakilan ve dislama kriterlerini saglayan rastgele
orneklem yontemiyle se¢ilmis 28 hastadan olugmaktaydi. Calisma grubunun HbAlc
ortalamasi 4,99+0,41 ve ortancas1 5[4,8-5,35] olup, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha diistiktii (p<0,001). Ayrica HbAlc ile ayn1 donemde
istenen laboratuar parametrelerinden her iki grupta da on kisiden fazla istenen tetkik
sonuclart karsilagtirildi. Calisma grubunun; notrofil yiizdesi (p<0,026), MPV
(p<0,001), Ca diizeyi (p<0,012) ve Cl diizeyi (p<0,001) ortalamalar1 kontrol grubuna
gore daha diisiiktii. Bunun yaninda bazofil yiizdesi ortalamas1 (p:0,017), bazofil sayisi
(p<0,001), euzonofil sayist (p<0,001), RDW (p:0,002), IG diizeyi(p<0,001)
ortalamalar1 kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Karsilagtirilan diger hemogram
parametreleri ile anemi parametreleri (demir, doymamis demir baglama kapasitesi,
ferritin, folat ve Vitamin B12 diizeyleri), ve biyokimyasal parametrelerden aglik kan
glukozu, total instilin, ¢ peptid, Na, K, BUN, kreatinin, ALT, AST, TSH, sT4, vitamin
D (25-OH), Trigliserid, LDL kolesterol ve CRP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu.

Sonugta CH’de tan1 6ncesi HbAlc diizeylerinin ¢alisma ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark olup olmadigini inceledigimiz calismamizda; calisma
grubunun HbA 1 ¢ diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak daha diisiik saptandi.
Ayrica HbAlc ile ayn1 donemde istenen laboratuar parametrelerinden her iki grupta
da on kisiden fazla istenen tetkik sonuclari karsilagtirilmasi sonucunda da bazi
hematolojik parametrelerde, kalsiyum ve klor diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklar oldugu saptandi. Ancak ¢calismamizin az sayida ¢dlyak hastasi

ile yliriitilmesi sinirliliktir. Ayrica ¢dlyak hastaliginda sik goriilen ve calisma
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kapsaminda diglama kriterleri igerisinde yer almayan demir eksikligi anemisi gibi
birgok durumun HbAIc’yi etkilemesi; c¢alisma sonuglarin  yorumlanmasini
giiclestirmektedir. Bu anlamda konu ile ilgili daha genis 6rneklemli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica DEA olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasi gibi daha ayrintili
incelemeler ile de CH ve HbAlc arasindaki ile iliski daha net ortaya konulabilir.
Bunun yaninda literatiirde benzer drnegine rastlayamadigimiz ¢alismamiz literatiire

ornek teskil etmesi agisindan ayrica 6nemlidir.
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