


(.

T.C.
ADIYAMAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ENDOSKOPIK BiYOPSI YAPILAN COLYAK HASTALARINDA MARSH
SINIFLAMASI iLE NUTRiISYON DURUMU VE DOKU-ANTI
TRANSGLUTAMINAZ SEVIYELERININ KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

DR. ABDULLAH SAN

TEZ DANISMANI

DR. OGR. UYESIi ASKI VURAL

ADIYAMAN

2025



(.

T.C.
ADIYAMAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ENDOSKOPIK BiYOPSI YAPILAN COLYAK HASTALARINDA MARSH
SINIFLAMASI iLE NUTRiISYON DURUMU VE DOKU-ANTI
TRANSGLUTAMINAZ SEVIYELERININ KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

DR. ABDULLAH SAN

TEZ DANISMANI

DR. OGR. UYESI ASKI VURAL

ADIYAMAN

2025



ONAY SAYFASI

Dr. Ogr. Uyesi Ask1 VURAL damismanliginda Dr. Abdullah SAN tarafindan yapilan
" Endoskopik Biyopsi Yapilan Colyak Hastalarinda Marsh Siniflamasi ile Nutrisyon
Durumu ve Doku Anti-Transglutaminaz Seviyelerinin Karsilastirilmasi" baslikli tez
calismast ............... tarthinde yapilan tez savunma sinavi sonrasi yapilan degerlendirme
sonucu jiirimiz tarafindan I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda TIPTA UZMANLIK TEZI

olarak kabul edilmistir.

BASKAN

UYE

UYE

Yukaridaki imzalarin ad1 gecen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim. giin.../ay..../yil.

Prof. DI, vevveriniieneninenennns

Adiyaman Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekam

il



TESEKKUR

Asistanlik siirecimde ve tez ¢galismam sirasinda bilgi ve deneyimlerini comertge
paylasan, hosgorii ve sabriyla her zaman destegini hissettiren ve her zorlu zamanda
yanimizda olan degerli tez danismanim Dr. Ogr. Uyesi Ask1 VURAL’a,

Uzmanlik egitimim siiresince yol gdsterici olan ve birlikte calismaktan onur
duydugum degerli hocalarim Prof. Dr. Ramazan ULU’ya, Prof. Dr. Ramazan Ilyas
ONER’e, Prof. Dr. Serdar OLT’a, Do¢.Dr. Ayse Sahin TUTAK ’a, Dr. Ogr. Uyesi Ali Riza
CALISKAN’a,

Birlikte calismaktan biiytlik keyif aldigim tiim asistan arkadaslarima ve saglk
ekibimize,

Bilgilerinden istifade ettigim, egitimime biiyiik katkis1 olan degerli uzmanlarimiza,

Rotasyonlarim boyunca bilgi ve tecriibeleriyle bana yol gosteren saygideger
hocalarima ve asistan arkadaslarima,

Bugiinlere gelmemde en ¢ok emegi olan, sevgisini ve destegini hep hissettigim
annem ve babama, hep yanimda olduklarmni1 bildigim kardeslerime,

Son olarak da tezimin her asamasinda bana destek veren ve katki saglayan,
sevgisiyle her daim yanimda oldugunu hissettigim, canim esim Belgin SAN’a ve biricik
kizim Lina Helen’e

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

v



OZET

ENDOSKOPIK BiYOPSi YAPILAN COLYAK HASTALARINDA MARSH
SINIFLAMASI iLE NUTRiISYON DURUMU VE DOKU-ANTI
TRANSGLUTAMINAZ SEVIYELERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Colyak hastaligi, gluten alimina bagl olarak gelisen otoimmiin temelli bir
enteropatidir ve histopatolojik degisikliklerin yani sira sistemik beslenme bozukluklarina
da yol acabilir. Bu ¢alismada, ¢6lyak hastalarinda endoskopik biyopsi ile belirlenen Marsh
smiflamasi bulgularinin serum anti-doku transglutaminaz (anti-tTG) antikor diizeyleri ve
temel natrisyonel parametreler (hemoglobin, alblimin, ferritin vb.) ile olan iligkisi detayl
olarak arastirilmistir. Ayrica hastalik siddetinin serolojik ve niitrisyonel gdstergeler ile

Oongoriiliip Ongorilemeyecegi degerlendirilmistir.

Yontemler: Calismaya, tan1 amaciyla endoskopik biyopsi yapilan ve ¢6lyak
hastalig1 tanis1 kesinlesen 130 eriskin birey dahil edilmistir. Hastalarin serumlarmda anti-
tTG IgA, anti-tTG IgG duzeyleri dlcllerek degerlendirilmistir. Ayrica hemoglobin,
alblimin, ferritin, folat, vitamin B12, kalsiyum gibi temel nutrisyon parametreleri
kaydedilmistir. Biyopsi 6rnekleri Marsh smiflamasina gore Marsh 1’den Marsh 4’e kadar
kategorize edilmistir. Anti-tTG duzeyleri ve niitrisyonel parametreler, hastalarin Marsh

evreleriyle karsilastirilarak istatistiksel analizler yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda Marsh 3a, 3b ve 3¢ bulgular1
saptanmistir. Marsh evresi ilerledik¢e serum anti-tTG diizeylerinde belirgin bir artig
izlenmis, en yiiksek degerler Marsh 3¢ grubunda tespit edilmistir (p<0,001). Ayrica Marsh
evresi ile hemoglobin ve alblimin diizeyleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon
bulunmustur (p<0,05). Marsh 3b ve 3¢ grubunda hastalarin 6nemli bir kisminda anemi ve
hipoproteinemi saptanmustir. Ferritin diizeylerinde de Marsh evresi ilerledikce azalma

egilimi gozlenmistir.

Sonug: Colyak hastaliginda histopatolojik evreleme, yalnizca mukozal hasarin
derecesini degil, ayn1 zamanda hastalarin serolojik aktivitesini ve nitrisyonel durumunu da
yansitmaktadir. Ozellikle yiiksek anti-tTG diizeyleri ve diisiik hemoglobin-albtimin
seviyeleri, ileri evre mukozal hasarin ve malabsorbsiyonun gdstergesi olarak
degerlendirilebilir. Bu nedenle ¢dlyak hastaliginin tani ve izlem siirecinde, Marsh
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siniflamasinin yani sira serolojik ve niitrisyonel parametrelerin butincil olarak

degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, Marsh siiflamasi, anti-doku

transglutaminaz, nitrisyonel parametreler, endoskopik biyopsi.

ABSTRACT
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Objective: Celiac disease is an autoimmune enteropathy triggered by gluten intake,
leading not only to histopathological changes in the intestinal mucosa but also to systemic
nutritional deficiencies. This study aimed to investigate the relationship between Marsh
classification findings obtained from endoscopic biopsies, serum anti-tissue
transglutaminase (anti-tTG) antibody levels, and key nutritional parameters (hemoglobin,
albumin, ferritin, etc.) in adult patients diagnosed with celiac disease. Additionally, the
study evaluated whether disease severity could be predicted based on serological and

nutritional indicators.

Methods: A total of 130 adult patients who underwent endoscopic biopsy and were
confirmed to have celiac disease were retrospectively analyzed. Serum anti-tTG IgA and
anti-tTG IgG levels were measured. Hemoglobin, aloumin, ferritin, folat, vitamin B12,
calcium levels were also recorded as nutritional markers. Biopsy samples were classified
according to Marsh classification, ranging from Marsh 1 to Marsh 4. Serum anti-tTG levels
and nutritional parameters were compared across different Marsh stages using statistical

analysis.

Results: The majority of patients exhibited Marsh 3a, 3b, or 3c histopathological
changes. Serum anti-tTG levels significantly increased with the progression of Marsh
stages, reaching the highest values in the Marsh 3c group (p<0.001). A significant negative
correlation was observed between Marsh stage and both hemoglobin and albumin levels
(p<0.05). Anemia and hypoproteinemia were notably prevalent in patients classified as

Marsh 3b and 3c. Ferritin levels tended to decrease as the Marsh stage advanced.

Conclusion: In celiac disease, histopathological staging through Marsh
classification reflects not only the degree of mucosal damage but also correlates with
serological activity and nutritional status. High anti-tTG levels combined with low
hemoglobin and albumin concentrations may indicate severe mucosal injury and
malabsorption. Therefore, a comprehensive evaluation incorporating Marsh classification,
serological markers, and nutritional parameters is essential in the diagnosis and follow-up

of celiac disease.

Keywords: Celiac disease, Marsh classification, anti-tissue transglutaminase,

nutritional parameters, endoscopic biopsy.
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1. GIRIS VE AMAC

Colyak Hastaligi (CH), diger adiyla gluten enteropatisi, genetik yatkinligi olan
bireylerde basta bugdayda bulunan gluten olmak {izere arpa, ¢avdar ve yulaf gibi
tahillardaki gluten benzeri proteinlere kars1 gelisen kalict intolerans sonucu ortaya ¢ikan
proksimal ince bagirsak hastaligidir (1). Gluten maruziyetinin ardindan ince bagirsak
mukozasinda karakteristik histopatolojik degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler
arasinda intraepitelyal lenfositoz, lamina propriada lenfoplazmositik infiltrasyon ve farkl
derecelerde villoz atrofi yer almaktadir (2). Tarama calismalari, Colyak Hastaligi
prevalansinin kiiresel 6lgekte artis gosterdigini ortaya koymaktadir. Avrupa kokenli
toplumlarda hastaligin siklig1 1/85 ile 1/300 arasinda degismekte olup ortalama 1/100
olarak rapor edilmistir. Ulkemizde yapilan bolgesel ¢alismalarda ise gocuklarda yaklasik
%1, eriskinlerde ve saglikli kan dondrlerinde %0,8 ile %1,3 arasinda degisen oranlarda

saptanmustir (3,4).

Colyak hastaliginda en sik karsilagilan klinik belirtiler arasinda abdominal agri,
abdominal distansiyon, diyare, viicut agirligi kayb1 ve malabsorpsiyon yer almaktadir.
Bununla birlikte, hastali§in klinik seyri asemptomatik bireylerden, her yas grubunda
goriilebilen siddetli diyare, karin sisligi, dehidratasyon, hipotansiyon, letarji ve elektrolit
dengesizlikleri ile karakterize edilen, yogun bakim kosullarinda acil miidahale
gerektirebilecek ciddi bir klinik tabloya kadar genis bir yelpazede degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu tablo, literatiirde "¢olyak krizi" olarak adlandirilmakta olup, nadir

goriilmekle birlikte, 6zellikle ileri derecede malabsorpsiyonun eslik ettigi olgularda yasami

tehdit edici olabilir (5).

Colyak hastaligi, proksimal ince bagirsaklarda villoz atrofi, kript hiperplazisi ve
intraepitelyal lenfosit artis1 gibi belirgin histopatolojik degisikliklerle karakterize olan
kronik immiinolojik bir hastaliktir. Genetik yatkinlig1 olan bireylerde bugday, arpa ve
cavdar gibi tahillarda bulunan glutenin tetikleyici bir faktdr oldugu bilinmektedir.
Geleneksel olarak bir enteropati olarak tanimlanmasina ragmen, son yillarda yapilan
arastirmalar ¢olyak hastaligmin gastrointestinal sistemle sinirli olmadigini, farkli organ ve
sistemleri de etkileyebilen multisistemik bir hastalik oldugunu ortaya koymustur. ilk

baslarda ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan ve nadir goriilen bir malabsorpsiyon sendromu



olarak kabul edilen bu hastaligin, toplum bazli taramalarla genel popiilasyondaki

prevalansinin %1’e ulastig1 gosterilmistir(5).

Yapilan arastirmalar, biyopsi ile tan1 koyma yonteminin ¢esitli sinirlamalari
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu yontem, invaziv ve maliyetli olmasmin yani sira, kesit
alinmasi sirasinda olusabilecek artefaktlar nedeniyle yorumlama giicliiklerine yol
acabilmektedir. Ozellikle duodenal lenfositozun diisiik duyarliliga sahip olmas, biyopsi
temelli tanmin gilivenilirligini sinirlayan faktorler arasindadir. Ayrica, farklh klinik durumlar
biyopside ¢olyak hastaligina benzer mikroskobik paternlerin izlenmesine neden olabilir.
Ozellikle intraepitelyal lenfosit artismin Helicobacter pylori enfeksiyonu, ilag veya gida
alerjileri ve diger otoimmiin hastaliklar gibi ¢esitli nedenlere bagl olarak ortaya
cikabilecegi bilinmektedir. Benzer sekilde, Giardia enfeksiyonlarinda bagirsak
mukozasinda villoz atrofi gelisebilir. Bunun yani sira, biyopsi materyalinin kalitesinin
yetersiz olmasi, yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglara yol agarak tani siirecini
zorlastirabilir. Ozellikle histopatolojik hasarin sinir diizeyde oldugu olgularda tan1 koyma

stireci daha da giiglesmektedir(6,7).

Biyopsi, ¢olyak hastaliginin tanisinda erigkin hastalar i¢in halen altin standart
olarak kabul edilmekle birlikte, serolojik testlerin 6nemi giderek artmaktadir. Son yillarda,
¢Olyak hastaligmin farkli klinik formlarmin tanimlanmasi ve daha dnce tan1 konulamayan
olgularm belirlenmesine olanak saglamasi, serolojik testlerin tani stirecindeki roliinii daha
da gii¢lendirmistir. Ozellikle iyi standardize edilmis ve %98 e varan yiiksek duyarliliga
sahip testlerin klinik uygulamaya girmesi, bu testleri tan1 siirecinde daha avantajli hale
getirmektedir. Serolojik testlerin diisiik maliyetli olmasi, uygulanmasinin kolay olmas1 ve
non-invaziv bir yontem sunmasi, biyopsiye kiyasla ilk basamak tarama yontemi olarak

tercih edilmesine neden olmaktadir(6,7).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanimlamalar

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde bugday, arpa ve yulaf gibi
tahillarda bulunan gluten proteinine karsi gelisen immiin aracili bir enteropatidir. Gluten
tikketimi, ince bagirsak mukozasinda immiinolojik reaksiyonlari tetikleyerek mukozal
hasara ve otoimmiin yanitin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu hastalik, bagirsak epitelinde
villoz atrofi, kript hiperplazisi ve intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir ve
¢Olyak sprue olarak da adlandirilmaktadir(6,7). "Sprue" terimi, diyare, asir1 kilo kayba,
aftoz stomatit ve malabsorpsiyon gibi semptomlarla karakterize edilen tropikal sprue
hastaligin1 tanimlamak i¢in kullanilan Flemenkce kdkenli bir kelimedir(6,7). Colyak
hastaliginda ise gluten tiikketimi, bir dizi immiinolojik siireci tetikleyerek ince bagirsak
mukozasinimn biitlinliigliniin bozulmasina, inflamasyona ve sonucunda besin emiliminde

ciddi bozukluklara yol agmaktadir(8,9).

2.2. Tarihge

Colyak hastaligi, gluten sensitif enteropati veya non-tropikal sprue olarak da
adlandirilan, genetik yatkinlig1 olan bireylerde gluten tiiketimi ile tetiklenen otoimmiin bir
enteropatidir. Modern anlamda ¢6lyak hastaligi, ilk kez 1888 yilinda Samuel Gee
tarafindan tanimlanmistir. Ancak, hastaliga benzer kronik malabsorpsiyon belirtileri igeren
bir klinik tablo, milattan once 2. ylizyilda Kapadokyali hekim Aretaeus tarafindan

tanimlanmis ve "koiliakos" olarak adlandirilmistir(10).

(Colyak hastaligmin klinik belirtileri, giiniimiize en yakin sekliyle ilk olarak 1888
yilinda pediatrist Dr. Samuel Jones Gee tarafindan Kuzey Avrupa’da ¢ocuk hastalarda
tanimlanmigtir (11). Aretaeus, hastaligin yalnizca yetigkinlerde, 6zellikle de ileri yasta
kadinlarda goriildiigiinii 6ne siirerken, Dr. Gee ¢6lyak hastaliginin tiim yas gruplarinda
ortaya ¢ikabilecegini vurgulamistir (11,12). Ayrica, midye tiiketimiyle iyilesme gosteren
ancak sezon sonunda semptomlar1 niikseden bir olgu tanimlayarak, diyetin hastalik

tizerindeki kritik roliinli vurgulamistir (11).



Colyak hastaligiyla ilgili onemli bir diger gelisme, 1908 yilinda Amerikali Dr.
Christian Archibald Herter’in "intestinal infantilism" terimini kullanarak hastaligi
tanimlamasi1 olmustur. Herter, bu hastalarda yaglarin karbonhidratlara kiyasla daha iyi
tolere edildigini ortaya koymustur (13). 1918’de Dr. G. F. Still ¢6lyak hastalarinin ekmege
kars1 diisiik tolerans gosterdigini belirtirken, 1921°de Dr. Howland karbonhidrat
toleransindaki digiikliigii vurgulamistir. 1924 yilinda ise Sidney V. Haas, tahil kaynakli
karbonhidratlar icermeyen bir "muz diyeti" ile hastalarin klinik iyilesme gosterdigini

bildirmistir (14).

Colyak hastaligiin patogenezine yonelik en biiyiik ilerlemelerden biri, 1950
yilinda Hollandal: pediatrist Dr. Willem Karel Dicke nin Utrecht Universitesi’nde
tamamladig1 doktora ¢alismasiyla gerceklesmistir. Dr. Dicke, bugday, cavdar ve yulafin
diyetten ¢ikarilmasinin ¢ocuk hastalarda belirgin iyilesmeye ve yagl diyarenin azalmasina
neden oldugunu gézlemlemistir (14,15). II. Diinya Savas1 sirasinda tahil kithgi
yasandiginda bazi ¢ocuklarin semptomlarinda diizelme oldugunu, savasin ardindan tekrar
gluten igeren besinlere erisimin artmasiyla semptomlarin niiksettigini fark ederek, glutenin

¢olyak hastaligindaki temel tetikleyici oldugunu ortaya koymustur (11,15).

1954 yilinda Paulley, ameliyatla elde edilen ince bagirsak biyopsi 6rneklerinde
villoz atrofi ve kript hiperplazisinin ¢élyak hastaligmin patognomonik 6zellikleri oldugunu
gostermistir (16). 1960 yilinda Rubin ve ¢calisma arkadaslari, ¢olyak hastaligimin yalnizca

cocuklara 6zgii olmadigini ve eriskinlerde de goriilebilecegini One siirmiistiir (17).

Tanisal yaklagimlar agisindan 6nemli bir gelisme, 1969 yilinda Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan hastaligin tani
kriterlerinin belirlenmesi olmustur (18,19). 1965 yilinda Mac Donald, ¢6lyak hastaliginda
ailesel yatkinligin varligini ortaya koymus (20), 1972 yilinda Falchuk ve Stokes, hastaligin
Insan Lokosit Antijeni (HLA) ile iliskili oldugunu belirlemistir (21). 1975 yilinda Ferguson
ve caligma arkadaslari, ince bagirsak biyopsi 6rneklerinde gliadine kars1 bagirsakta

hiicresel immiin yanit gelistigini gostermistir (22).

1989 yilinda Solid ve ekibi, HLA-DQ2 heterodimerinin ¢tlyak hastaliginda temel
genetik duyarhilik faktorii oldugunu ortaya koymustur (23). 1990 yilinda ESPGHAN tant1
kriterlerini gézden gecirerek giincellemis (18,19), 1992 yilinda Marsh, hastaligin



histopatolojisi ve patofizyolojisi arasindaki iliskiyi agiklayan ilk smiflama sistemini
gelistirmistir (24). Colyak hastaliginda doku transglutaminazin otoantijen olarak rol
oynadigi ise 1997 yilinda Dietrich tarafindan gosterilmistir (25). 1998 yilinda Molberg,
doku transglutaminaz enziminin gluten peptitlerini deamidasyon yoluyla daha antijenik
hale getirdigini belirleyerek hastaligin immiinolojik mekanizmalarint daha iyi anlamamiza

katkida bulunmustur (26).

2.3. Epidemiyoloji

Colyak hastaligi, ilk olarak Kuzey Avrupali beyaz popiilasyonda tanimlanmaistir.
1950’11 yillarda Avrupa’da bildirilen prevalansi 1:4000 ile 1:8000 arasinda degismekteydi.
Ancak bu donemde tan1 alan hastalar, klasik malabsorpsiyon semptomlar1 gosteren
bireylerle sinirliydi. 1970’1i yillardan itibaren, ¢6lyak hastaliginin oligosemptomatik
formlarmin fark edilmesi ve gliadin ile endomisyuma kars1 gelisen IgA antikorlarinin
kullanilmaya baslanmasiyla tani1 oranlarinda belirgin bir artis gézlenmistir. Danimarka’da
gergeklestirilen bir calismada, serolojik tarama yontemlerinin uygulanmasiyla ¢olyak

hastalig1 prevalansinin 1:10.000’den 1:300’¢ kadar yiikseldigi rapor edilmistir (27).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir kesitsel ¢alismada, 7798 birey
degerlendirilmis ve popiilasyonda ¢6lyak hastaligi tanisi alan veya doku transglutaminaz
ile endomisyuma karsi IgA antikorlar1 pozitif olan bireylerin oranmimn 1:141 oldugu
saptanmistir (28). Biyopsi ile dogrulanan epidemiyolojik ¢calismalarda, birgok iilkede
¢olyak hastaligi prevalansinin 1:70 ile 1:300 arasinda degistigi belirlenmistir (29).

Tiirkiye’de de son yillarda ¢6lyak hastaligmin sikligini belirlemeye yonelik genis
kapsamli arastirmalar artis gdstermektedir. Ulkemizde yapilan bdlgesel caligmalar,
cocuklarda ¢olyak hastaligr sikligini yaklasik %1 olarak saptarken, erigkinlerde ve saglikli
kan dondrlerinde bu oran %0,8 ile %1,3 arasinda degismektedir. Tiirkiye’de ¢olyak
hastaligiin genel popiilasyondaki sikliginin %1 ile binde 3 arasinda oldugu tahmin
edilmekte olup, yaklasik 250 bin ile 750 bin arasinda ¢dlyak hastasi bulundugu
ongoriilmektedir. Ancak, tan1 konulabilen hasta oraninmn yalnizca %10 oldugu dikkate

alindiginda, iilkemizde ¢6lyak hastaligi tanis1 almig birey sayisinin 25 bin ile 75 bin



arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu veriler, toplumda heniiz tan1 almamis bireylerin,

¢Olyak hastaliginin "buz dagmnin goriinmeyen yiizii" oldugunu ortaya koymaktadir (30).

Giirsoy ve arkadaslar1 tarafindan Tiirkiye’de Kayseri ilinde yapilan bir ¢alismada,
cesitli nedenlerle hastaneye bagvuran 20-59 yas aras1 906 birey degerlendirilmis ve ¢olyak
hastalig1 prevalans1 %1 olarak belirlenmistir. Ancak bu ¢alismaya hastaneye bagvuran
bireyler ile kronik hastalig1 bulunanlar da dahil edildiginden, saglikli popiilasyonu tam
olarak yansitmadigi ve ¢olyak hastalig1 sikligmin bu bolgede yasayan saglikli bireylerde
daha diisiik olabilecegi disiiniilmektedir (31).

Bunun yani sira, genel dahiliye poliklinigine ayaktan bagvuran ve herhangi bir
sistemik hastaligi bulunmayan 15-95 yas araliginda toplam 405 bireyin (255 kadin, 150
erkek) dahil edildigi, 2002-2004 yillar1 arasinda yiiriitiilen bir calismada, gluten sensitif
enteropati taramasi i¢in yiiksek 6zgiilliik ve duyarliliga sahip olan antiendomisyum IgA
(EMA) antikor testi kullanilmig ve seroprevalans orani 0,002 olarak saptanmistir. Bu
calisma, Tirkiye’de gluten sensitif enteropati sikligmin Bat1 toplumlarina kiyasla daha

diistik olabilecegini ortaya koymustur (32).

Colyak hastaligi sikliginin yasla birlikte arttigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur.
Italya’da yapilan bir arastirmada, yeni tan1 alan ¢dlyak hastalarmin %15 inin 65 yas
iizerinde oldugu ve bu bireylerin genellikle tan1 almadan 6nce yaklasik 11-19 yil boyunca
semptomlardan sikayet¢i olduklar1 bildirilmistir (33). Ayrica, ¢olyak hastaliginin
kadnlarda erkeklere kiyasla daha sik goriildiigii tespit edilmistir (34).

Colyak hastaligi, otoimmiin bir hastalik olmasi nedeniyle, tip 1 diyabetes mellitus
(DM), otoimmuin tiroidit, Sjogren sendromu, Addison hastaligi, primer biliyer siroz ve

Down sendromu gibi hastaliklarla sik birliktelik gostermektedir (35).

2.4. Patogenez

(Colyak hastaligi, bugday, arpa ve ¢avdarda bulunan diyet glutenine kars1 gelisen
uygunsuz bir immiin yanit1 tetikleyen genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin bir

araya gelmesiyle ortaya ¢ikar. Hastaligin temel tetikleyicisi, glutenin bir protein bileseni



olan gliadin olup, patolojik siirecin baglamasinda merkezi bir rol oynar. Sindirim sirasinda
gluten, gliadin de dahil olmak {izere daha kiigiik peptitlere parcalanir. Colyak hastaligi olan
bireylerde bu peptitler tamamen sindirilemez ve yiiksek immunojenisite gosterir. Bagirsak
epitel bariyerini asarak lamina propriaya ulasan bu peptitler, doku transglutaminaz (tTG)
tarafindan deamidasyon ile modifiye edilir. Bu modifikasyon, peptitlerin HLA-DQ?2 ve
HLA-DQ8 molekiillerine baglanma yetenegini artirir ve antijen sunan hicreler (APC)

araciligiyla immiin yanitta kilit rol oynayan CD4+ T hiicrelerine sunulmasini saglar.

APC’ler lizerinde olusan peptit-HLA kompleksleri, dolasimdaki CD4+ T hiicreleri

tarafindan zararl olarak taninir ve ii¢ temel immiin yanit1 tetikler:

e CD4+ T hicreleri, proinflamatuar sitokinler salgilayarak bagirsak epitelinde
inflamasyona, kript hiperplazisine ve intestinal villuslarin yikimma yol agan
enteropatiyi baslatir.

e Uyarilan B hiicreleri, otoantikorlar treterek tTG-IgA gibi spesifik
otoantikorlarin dolasima girmesine neden olur.

e Sitotoksik CD8+ T hiicreleri, bagirsak epitel hiicrelerini hedef alarak vill6z
atrofinin ilerlemesine ve bagirsak biitiinliigiiniin bozulmasina neden olur

(36,37).

Gliadin ayrica bagirsak geg¢irgenligini artirarak, daha fazla peptidin bagirsak
bariyerini agsmasina ve immiin sistemle etkilesime girmesine neden olur. Bu artmis
gecirgenlik, "leaky gut" (gegirgen bagirsak) olarak adlandirilan bir duruma yol agarak,
colyak hastaliginda anormal inflamatuar yanitin siddetini artirir (39). Bagirsaktaki bu
kronik inflamasyon, sadece besin emilimini bozmakla kalmaz, ayn1 zamanda ¢6lyak

hastaliginin sindirim sistemi disindaki sistemik etkilerine de katkida bulunur.

Saglikli bireylerde tTG, immiin yanit1 tetiklemez ve tTG-IgA {iiretimi ger¢eklesmez.
Ancak, ¢olyak hastaligi olan bireylerde tTG aktivitesi artarak deamidasyona ugramis
gliadin peptitlerinin APC’ler tarafindan CD4+ T hiicrelerine sunulmasina neden olur. Bu
slirecin baslamasi i¢in bireyin genetik olarak HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 tasimasi

gereklidir. Bu genetik yatkinlik, otoimmiin siirecin baglamasinda kritik bir basamaktir (1).



Bununla birlikte, HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 tasiyan bir¢ok birey ¢6lyak hastaligi
gelistirmez. Genetik yatkinligi olan bireylerde gluten intoleransinin baglamasina neden
olabilecek faktorler arasinda bagisiklik yanitlari degistiren enfeksiyonlar, antibiyotik
kullanim1 sonras1 bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ve hamilelik sirasinda

meydana gelen fizyolojik degisiklikler bulunmaktadir (38,40).

Bazi aragtirmalar, rotaviris ve adenoviriis gibi enfeksiyonlarin bireylerde ¢olyak
hastalig1 gelisme riskini artirabilecegini, buna karsin Helicobacter pylori enfeksiyonunun

koruyucu etkiler gosterebilecegini 6ne surmektedir (38,40).

Sonug olarak, HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 genlerine sahip ¢ogu birey, gluteni diger
besin proteinleri gibi tolere edebilirken, yalnizca kiigiik bir kismi1 ¢olyak hastaligi
gelistirmektedir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, HLA dis1 genetik
faktorler ve ek gevresel tetikleyicilerin hastaligin ortaya ¢ikisinda rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Colyak hastaligmin gelisim mekanizmasmin daha iyi anlagilmasi i¢in

daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (38).

2.4.1. Histopatoloji

Colyak hastaliginin histopatolojisi, ince bagirsakta immiin aracili enteropatiyi
yansitmaktadir. Hastaligin ayirt edici 6zelligi olan villoz atrofi, bagirsak villuslarinin
yassilagmasina neden olarak besin emilim yiizey alanini 6nemli 6l¢iide azaltir. Buna
karsilik, kript hiperplazisi kompansatuvar bir yanit olarak gelisir; villuslarin tabaninda
bulunan kriptlerin derinligi ve sayisi artar, bu da epitel hiicre dongiisiiniin hizlandigini

gOsterir.

Villoz-kript (V:K) orani, ¢olyak hastaliginda villoz atrofi ve kript hiperplazisinin
varliginda diiser. Tedavi edilmemis bireylerde V:K orani genellikle 2:1°den kiigtiktiir ve
agir vakalarda 1:1 veya daha diisiik seviyelere inebilir. Saglikli bireylerde ise tipik V:K
oran1 yaklasik 3:1 olup, iyi gelismis villuslar ve uygun boyutta kriptler besin emilimini

optimize eder (41).



Buna ek olarak, intraepitelyal lenfositoz, gliadin peptitlerine kars1 gelisen
inflamatuar yanitin bir gostergesidir. CD8+ T hiicreleri bagta olmak {izere intraepitelyal
lenfositlerin epitel tabakasina infiltrasyonu g0zlenir. Epitelin altinda yer alan lamina
propria da artmig immun hticre infiltrasyonu gosterir ve bu bélgedeki T ve B hicreleri ile

plazma hiicrelerinin sayis1 belirgin sekilde artar (42,43).

Cesitli galigmalar, glitensiz diyete (GFD) uyumun histolojik duzelmeyi 6nemli
Olglide sagladigimi gostermektedir. Cocuklarda V:K oranmin normale dondigi,

yetiskinlerde ise belirgin iyilesmelerin gézlendigi bildirilmistir (41).

Sekil 2.1. Colyak Hastaliginda Bagirsak Degisiklikleri: Colyak hastaliginin histopatolojik

ozellikleri, mukozal hasar1 ve villoz atrofiyi vurgulamaktadir(42,43).
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Sekil 2.2. Colyak Hastaliginin Yiiksek Biiylitme Mikrografi: Hematoksilin ve eozin (H&E)
boyasi ile boyanmis, ¢dlyak hastaligindaki histopatolojik degisiklikleri gosteren ¢ok
yiiksek biiylitmeli mikrograf(41).

2.4.2. Genetik faktorler

Genetik faktorler, ¢olyak hastaliginin patogenezinde belirleyici bir rol
oynamaktadir. Diger kronik inflamatuar hastaliklarla karsilagtirildiginda, ¢olyak
hastaliginda goriilen ailesel yatkinlik belirgin sekilde daha ytiksektir. Monozigotik
ikizlerde hastaligin birlikte goriilme oraninin %75 gibi yiiksek bir seviyede oldugu
bildirilmistir (45). Bu yiiksek genetik riskin temelinde, major histokompatibilite kompleksi
(MHC) antijenleri ile olan giiclii iliski yer almaktadir (46).

Major histokompatibilite kompleksi, doku uygunluk antijenlerini igeren bir sistem
olup, ilk olarak l6kositlerde tanimlandigimdan “insan l6kosit antijenleri” (HLA) olarak da
adlandirilmaktadir. HLA antijenleri, hiicre yiizeyinde bulunan ve yabanc1 antijenleri

tantyarak baglayan polimorfik yapilar olup, immiin yanitin baslatilmasinda kritik bir role
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sahiptir. Bu antijenler, yabanci antijenleri immiin sistemin efektor hiicrelerine sunarak,
spesifik immiin yanitin olusmasini saglamaktadir (46). HLA antijenlerinin genetik yapimi,
insanin altinc1 kromozomunda bulunan gen bdlgeleri tarafindan diizenlenmekte olup,

Mendelyan kalitim ile aktarilmaktadir (46).

HLA antijenleri ve bunlar1 kodlayan gen bdlgeleri ii¢ siifa ayrilmaktadir:

o Smfl gen bolgesi: HLA-A, HLA-B ve HLA-C genlerini igerirken, bu genler
sirastyla HLA-A, HLA-B ve HLA-C molekiillerini kodlamaktadir.

o  SmflIl gen bolgesi: HLA-DR, HLA-DP ve HLA-DQ genlerini igermekte olup,
HLA-DR, HLA-DP ve HLA-DQ molekiillerini kodlamaktadir.

o Sinif 1T gen bdlgesi: Smif I ve Smif II gen bolgeleri arasinda yer almakta olup,
kompleman sistem bilesenleri (C2, C4 ve Faktor B), cesitli sitokinler (interferon,
tiimor nekroz faktorii) ve bazi enzimleri (21-hidroksilaz koenzim) kodlamaktadir

(47).

Belirli HLA antijenlerinin belirli klinik bulgularla iliskilendirilebildigi
gosterilmistir. Ornegin, HLA-DR3 fenotipinin 6zellikle dis minesi defekti olan ¢dlyak
hastalarinda daha sik gézlendigi bildirilmistir (48). HLA antijenlerinin goriilme siklig1
popiilasyona gore degiskenlik gostermekte olup, ayn1 hastaligin farkli toplumlarda farkli
HLA antijenleri ile iliskilendirilebildigi bilinmektedir. Kuzey Avrupa'da ¢olyak
hastalarinda en sik gozlenen antijen HLA-DR3 iken, Ispanya ve Italya'da HLA-DR3 ve
HLA-DR?7 antijenlerinin daha yaygin oldugu bildirilmistir (49).

Tiirkiye’de bu konuda yapilan ¢aligmalar sinirli olmakla birlikte, bazi arastirmalar
HLA antijen dagilimi ile ¢6lyak hastaligi arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir. Erkan ve
arkadaslarinin (50) yaptig1 caligmada, HLA-A25 , HLA-B8, HLA-DR18 ve HLA-DQ2
antijenlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda ¢6lyak hastalarinda anlamli derecede
daha sik goriildiigi belirlenmistir. Bu ¢alisma, HLA-A25 antijeninin ¢dlyak hastasi Tiirk
cocuklarida 6zgiin bir belirteg olabilecegini diistindiirmektedir (51). Benzer sekilde,
Tilimer ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir calismada, HLA-A2, HLA-BS, HLA-
Cw7, HLA-DR3, HLA-DR7 ve HLA-DQ2 antijenlerinin ¢dlyak hastalarmda anlamli
olarak daha yiiksek oranda bulundugu belirlenmistir. Ozellikle HLA-DR3-DQ2, HLA-
DR3-DR4 ve HLA-DR7-DQ2 kombinasyonlarmin ¢olyak hastaligi agisindan énemli bir
genetik risk olusturdugu gosterilmistir(52).
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HLA alellerinin genetik dozu da ¢olyak hastaliina bagl olarak gelisen mukozal
hasarin siddetini etkileyebilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, homozigot DQB1-0201 alellerini
tastyan bireylerin tant aninda daha agir klinik bulgular gosterdigini, villoz atrofi diizeyinin
daha ileri oldugunu ve hastaligin daha erken yasta basladigini ortaya koymustur (53).
Ayrica, bu bireylerde siddetli diyare ve diigilk hemoglobin seviyelerinin daha yaygin
oldugu belirlenmistir. Gliitensiz diyet uygulandiginda bile, homozigot DQB1-0201 tasiyan

hastalarda villoz atrofinin daha yavas iyilestigi gézlemlenmistir (53).

2.4.3. Cevresel faktorler

Colyak hastaliginda, gluten icerigi nedeniyle kompleks olusturma potansiyeline
sahip olan bugday, arpa ve ¢avdar gibi tahillara karsi immiin sistem tarafindan otoimmin
bir yanit gelismektedir. Bu yanit sonucunda, ince bagirsak mukozasida inflamasyon ve

doku hasar1 meydana gelir (65-67).

Genetik yatkinligi bulunan bireylerde, 6zellikle bebeklik doneminde ¢evresel
faktorler hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Anne siitiiniin kesilmesini
takiben tahillarin diyete erken donemde eklenmesi, bagisiklik sisteminin gluten ile
karsilagmasini kolaylastirmakta ve bu durum otoimmiin siirecin baglamasina zemin
hazirlamaktadir. Gluten igeren besinlerin anne siitii kesilmeden 6nce diyete dahil edilmesi,
diyette yiiksek miktarda gluten alimi1 ve inek siitii ya da glutenli gidalarin erken verilmesi,
¢Olyak hastaligmin gelisimiyle iliskilendirilen baslica ¢evresel risk faktorleri arasinda yer

almaktadir (66,67).

Mukozal inflamasyonun siddeti ve doku hasarmim diizeyi, bugday, arpa, cavdar ve
yulaf gibi tahillarda bulunan prolamin proteinlerinin i¢erigine dogrudan baglidir (68).
Bitkisel proteinler, ¢oziinebilirlik 6zelliklerine gore siniflandirilir. Asidik veya bazik
ortamlarda ¢ozlinebilen fakat nétral soliisyonda ¢éziinmeyen proteinlere “glutelin”, alkolde

¢oziinebilen, suda ¢ozlinmeyen proteinlere ise "prolamin" adi verilir.

Bugday tanesinde baskin olan prolamin tipi gliadin olarak tanimlanir. Bugday, arpa,
cavdar ve yulafta glutelin ve prolamin oranlariin benzer olmasi nedeniyle, su ile
birlesmeleri gluten kompleksinin olusmasima neden olur. Buna karsin, misirda prolamin
orani yiiksek, glutelin oran1 diisiik, piringte ise glutelin orani yiiksek, prolamin orani

diistiktiir. Bu oranlar, bu tahillarda gluten olusumunun gergeklesmemesine neden olur (69).
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Bu nedenle, ¢olyak hastalarinin misir ve piring gibi glutensiz tahillar1 tiiketmesi

bagirsak mukozasinda inflamasyona veya hasara neden olmaz. Farkli tahil tanelerinin

icerdigi toplam protein ve prolamin miktarlari, Tablo 2.1'de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Tahil tanelerinin protein ve prolamin icerikleri (69)

Tahil Prolamin Tiirii %Protein %Prolamin
Bugday Gliadin 10-15 4-7,5
Cavdar Secalin 9-14 3-7

Arpa Hordein 10-14 3,5-7
Yulaf Avenin 8-14 0,8-2,1
Misir Zein 7-13 3,5-7

Temel olarak prolaminlerde bulunan glutamin ve prolinden zengin peptid sekanslari

gluten toksisitesinden sorumludur (70). Colyak hastaliginda tahillarin toksititesi Tablo

2.2.”de Ozetlenmistir.

Tablo 2.2. Colyak hastaliginda tahillarm toksisitesi (71)

Tahil Prolamin Icerik Toksisite
Bugday Gliadin %36 G,%17-23 P +++
Arpa Hordein %36 G,%17-23 P ++
Cavdar Sekalin %36 G,%17-23 P ++
Yulaf Avenin Yiiksek G, diisik P | +

Misir Zein Diisiik G, -

Piring ? Diisiik G, -

G:Glutamin, P:Prolamin

2.4.4. immiinolojik faktorler

(Colyak hastaliginin immiinopatogenezinde yalnizca adaptif bagisiklik degil, ayni

zamanda dogustan gelen immiin yanitin ¢esitli bilesenleri de rol oynamaktadir. Hastalik

stirecine makrofajlar, plazma hicreleri, CD4+ T helper hiicreleri, CD8+ sitotoksik T

lenfositleri ve dogal 6ldiiriicii (natural killer) hiicreler de katilmaktadir. Buna ek olarak,
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farkli gruplarda yer alan immiin mediatorler de bu patolojik siirecin sekillenmesine katki

sunmaktadir (6).

(olyak hastalarda oral yolla alinan gluten, normal sindirim siirecinde mide,
pankreas ve ince bagirsak enzimleri tarafindan tam olarak parcalanamaz. Yetersiz
sindirime bagl olarak, genellikle 30 aminoasit uzunlugunu asan biiyiik peptitler

sindirilmeden bagirsak liimeninde kalir (55,56).

Bu uzun peptit zincirleri, hem antijenik 6zellik gostermeleri hem de gastrik,
pankreatik ve intestinal enzimlere karsi direngli olmalar1 nedeniyle bagisiklik sistemini
aktive eder. Bu peptitler bagirsak epitelinden gecerek intestinal membrandan kolaylikla
emilir. Bagirsak mukozasinda yer alan doku transglutaminaz (tTG) enzimi, bu peptitleri
transamidasyon ve deamidasyon islemlerine tabi tutar. Ozellikle deamidasyon stireci
sonucunda, peptitlerin glutamin kalintilar: negatif yikli glutamik asit molekiillerine
dontiisiir. Bu molekiiller, HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 gibi pozitif yukli antijen sunum
bolgelerine yiiksek afinitesi olan baglanma bdlgelerine yerlesir. Bu sekilde, HLA
molekdilleri Uzerinde gliadin peptitleri ile peptit-HLA kompleksleri olusturularak CD4+ T

lenfositlerine antijenik sunum gergeklestirilir (56,57).

Bu sunumun ardindan aktive olan T hiicreleri, bagisiklik yanitinin ilerlemesine
neden olur. T hiicrelerinin aktivasyonu, basta interferon-a, interlékin-4 ve timér nekrozis
faktor (TNF) olmak tizere ¢esitli proinflamatuvar sitokinlerin salinimimi uyarir (59). Bu
sitokinlerin etkisiyle siddetli bir inflamatuar yanit tetiklenir ve bu yanit bagirsak
mukozasinda doku hasarma yol acar. Neticede, villdz atrofi ile sonug¢lanacak olan kronik

inflamasyon slreci immunolojik olarak baslatilmis olur (56-58).

(Colyak hastaliginda deamidasyon reaksiyonlari, hastaligin patogenezinin
anlasilmasi agisindan kritik neme sahiptir. Bu siiregte olusan aktif glutamik asit
kalintilari, ekstraseliiler ortama sizarak lizin igeren diger proteinlerle kovalent baglar
olusturabilir. Bu proteinlerden biri de ekstraseliiler matriksin bir bileseni olan
endomizyumdur. Boylece, bagisiklik sistemi tarafindan anti-endomisyum antikorlar1
gelistirilmeye baslanir. Ote yandan, doku transglutaminaz enzimi, gliadin ve glutamik asit
ile kompleks olusturdugundan, bu yapiya kars1 da anti-transglutaminaz antikorlar1

gelismektedir. Dolayisiyla, hastaligin tanisinda yaygin olarak kullanilan anti-endomisyum
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ve anti-doku transglutaminaz antikorlarmin olusum mekanizmasi bu immiinolojik olaylara

dayanmaktadir (59).

2.5. Klinik

Colyak hastalarinda, yas ve bireysel faktorlere bagli olarak degiskenlik gosteren
genis bir gastrointestinal ve ekstraintestinal semptom yelpazesi gdzlenmektedir.
Gastrointestinal belirtiler, ince bagirsaktaki villoz atrofiye bagli malabsorpsiyon sonucu
ortaya ¢ikmakta olup, bu durum bagirsak emilim yiizeyinin azalmasi ve sindirim enzimi
iiretiminin bozulmas ile iliskilidir. Ekstraintestinal bulgular ise genellikle kronik
inflamasyonun sistemik etkileri ve malabsorpsiyona bagli beslenme yetersizlikleri sonucu
gelismektedir (60). Klinik degerlendirmede hem klasik hem de atipik klinik formlarin

dikkate alinmasi, dogru tani acisindan biliyiik onem tasimaktadir.
Gastrointestinal semptomlar:

Eriskinlerde: En belirgin semptomlar kronik diyare ve nedeni a¢iklanamayan kilo
kaybidir. Bunun yani sira; abdominal distansiyon, siskinlik, karin rahatsizligi, bulanti,

kusma, steatore (yagh diskilama) ve kabizlik gibi sikayetler de siklikla rapor edilmektedir.

Cocuklarda: En yaygin bulgulardan biri kilo alamama olup, bu durum genellikle
istahsizlik, huzursuzluk ve diyare ile birlikte goriilmektedir. Ebeveynler ayrica

cocuklarinda karn sisligi, kusma veya kabizlik dykiisiinii de ifade edebilmektedir.
Ekstraintestinal semptomlar:

Hematolojik: Hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda goriilen yorgunluk, solukluk ve
nefes darligi, siklikla demir, folat ve B12 vitamini emilim bozukluklarma bagh gelisen

aneminin bir gostergesi olabilir.

Norolojik: Eriskin hastalarda kas gii¢siizIiigii, paresteziler (karincalanma, uyusma), ataksi
ve kronik bas agrilar1 goriilebilir. Cocuklarda ise bazi ¢caligmalar, ¢dlyak hastaligi ile dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ya da gelisimsel bozukluklar arasinda bir
iliski olabilecegini 6ne slirmektedir; ancak bu iliskinin nedenselligi heniiz tam olarak

ortaya konulamamaistir (61).
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Kas-iskelet sistemi: Hem ¢ocuk hem erigkin hastalarda eklem agrilari, kas agrilari
ve kemik agris1 goriilebilir. Erigkin bireylerde ayrica osteopeni veya osteoporozla iliskili

kirik dykiisii bulunabilir (62).

Biiyiime ve tireme: Kadinlarda infertilite (kisirlik) ve tekrarlayan disiikler,
muhtemelen beslenme yetersizlikleri ve kronik inflamasyona bagl olarak ¢dlyak hastalig
ile iligkilendirilmektedir. Cocuklarda ise kisa boy, dis minesi defektleri ve gecikmis

puberte, malabsorpsiyon ve buna bagli malniitrisyonun sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (63).
2.5.1. Fizik muayene bulgulan:

Fizik muayenede, hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde zayif viicut agirligi, azalmis
kas kiitlesi, abdominal distansiyon veya hassasiyet, kas gii¢siizliigii, eklem veya kemik
hassasiyeti, anemiye bagh solukluk, vitamin eksikliklerine bagl olarak gelisen keilozis
(ag1z kenarinda ¢atlaklar) veya glossit (dilde iltihap) ve deri dokiintiileri saptanabilir (64).
Ozellikle dermatitis herpetiformis, yogun kasmtili vezikiiler dokiintiilerle seyreden ve
¢Olyak hastalig1 i¢in patognomonik kabul edilen bir deri bulgusudur. Bu dokiintii,

gastrointestinal semptomlar olmasa bile tanida yol gdsterici olabilir (65).

2.5.2. Colyak Hastahg klinik formlar:
1) Klasik ¢6lyak hastaligi,
2)Klasik olmayan/Atipik ¢6lyak hastaligi
3)Sessiz Colyak Hastaligi

4)Potansiyel Colyak Hastaligi
1) Klasik/Semptomatik Colyak Hastahig:

(Colyak hastaligmmin klasik formu, villus atrofisi ve intestinal malabsorpsiyonun
tipik semptomlar1 ile tanimlanmaktadir. Genellikle 6 ile 24 ay arasindaki donemde diyete
gluten iceren besinlerin eklenmesiyle birlikte gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢ikmasi
sonucu hastalik belirgin hale gelir. Siit cocuklar1 ve kiiciik yas grubundaki ¢ocuklarda en
sik goriilen belirtiler arasinda diyare, karin sigligi, karin agrisi, biiyiime geriligi, kusma,

hipotoni, kas zayiflig1, abdominal distansiyon ve istahsizlik yer almaktadir. Bu

16



semptomlar, intestinal malabsorpsiyonun eslik ettigi klinik tablo ile birlikte

degerlendirilmelidir(1,73,74).
2) Atipik Colyak Hastahg

Atipik ¢Olyak hastaligi, cogunlukla biiyiik ¢ocuklarda ve eriskinlerde
gastrointestinal sistem disindaki belirtilerle kendini gostermektedir. Cocukluk doneminde
en sik karsilasilan bulgular arasinda boy kisaligi, pubertenin gecikmesi ve dental enamel
defektleri yer almaktadir (75-77). Eriskinlerde ve daha biiyiik yastaki cocuklarda ise
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, demir eksikligi anemisi, tekrarlayan karin agrisi,
bulanti, kusma, siskinlik, gastro6zofageal reflii ve konstipasyon gibi atipik gastrointestinal

sikayetler goriilebilmektedir (73,74).

Atipik ¢6lyak hastaligmin en sik rastlanan klinik bulgulari ¢esitli sistemleri etkileyen

bulgular seklinde smiflandirilabilir.

e Hematolojik bulgular arasinda demir eksikligi anemisi, folat ve vitamin B12
eksikligine bagli anemiler yer almaktadir.

e Endokrinolojik bulgular kisa boy, osteomalasi, osteoporoz, amenore,
hipogonadizm, idiopatik infertilite ve tekrarlayan diisiikleri icermektedir.

e Norolojik bulgular arasinda periferik néropati, serebellar atrofi, oksipital
kalsifikasyon, manyetik rezonans gériintiilemelerinde gézlenen yaygin
beyaz cevher lezyonlari, nedeni agiklanamayan miyopatiler, myastenia
gravis, demans ve beyin atrofisi sayilmaktadir.

e Diger bulgular arasinda ise dermatitis herpetiformis, tekrarlayan aft6z

stomatit, alopesi ve ekzokrin pankreas yetersizligi yer almaktadir (78).

3) Sessiz Colyak Hastahgi

Sessiz ¢olyak hastaligi, serolojik testleri pozitif olmasina ragmen herhangi bir
klinik semptom gostermeyen bireyleri tanimlar. Bu durum, genellikle ¢olyak hastaligi

acisindan risk tastyan gruplarda, 6zellikle aile dykiisiinde ¢olyak hastaligi bulunanlarda,
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bazi otoimmiin hastaliklar1 olan bireylerde (6rnegin tip 1 diyabet) ve genetik sendromlara
sahip kisilerde (Down, Turner, Williams sendromlar1 gibi) yapilan taramalar sirasinda

saptanmaktadir (73).

Bu bireylerde genellikle ince bagirsagin proksimal segmentinde sinirli bir tutulum
s0z konusudur. Distal ince bagirsak, proksimalde bozulmus olan emilim islevlerini kismen
telafi edebilmektedir. Bu nedenle hastalarda belirgin bir semptom ortaya ¢ikmayabilir.
Sessiz ¢olyak hastaliginin gercek prevelansi tam olarak bilinmemekle birlikte, bu klinik
tablonun olusmasimda HLA-DQ haplotip varyasyonlarmin etkili olabilecegi gosterilmistir.
Yapilan ¢aligsmalar, belirli HLA-DQ haplotiplerinin ince bagirsak tutulumu siddeti ve

hastalik semptomatolojisinde farkliliklara neden olabilecegini ortaya koymustur (73).
Sessiz ¢olyak hastalig1 olan bireylerde ortak gdzlenen bazi bulgular sunlardir:

e Davranis bozukluklar1 ve okul basarisinda diisiis,

e Fiziksel performans kaybi1 ve kronik yorgunluk,

e Anemi ya da anemi olmaksizin demir eksikligi,

e Diisiik kemik mineral yogunlugu.

Glutensiz diyet uygulamasina baslanan bu bireylerde belirtilerin azalmasi ya da
tamamen ortadan kalkmasi ile birlikte hem psikolojik hem de fiziksel iyilik halinin artt1g,
ozellikle cocukluk ¢agindaki hastalarda sessiz ¢olyak tanismin netlestigi bildirilmektedir

(73).

4) Potansiyel Colyak hastahg

Potansiyel ¢olyak, bireylerde heniiz tipik ¢dlyak hastaligi bulgular1 gelismemis
olmakla birlikte, serolojik ve genetik bulgularla ¢dlyak hastalig1 agisindan risk tastyan bir
durumu ifade eder. Bu bireylerde ince bagirsak mukozasi ya normaldir ya da yalnizca
intraepitelyal lenfosit artis1 (tip 1 lezyon) gibi hafif ve 6zgiil olmayan histolojik
degisiklikler goriilmektedir. Genetik olarak bu bireylerin cogu HLA-DQ2 veya HLA-DQS8

genotipine sahiptir. Ayrica, anti-endomisyal ve/veya anti-doku transglutaminaz antikorlar1

18



pozitif bulunur; ancak intestinal biyopsilerde mukozal yap1 ya tamamen normaldir ya da

minimal diizeyde degisiklik gostermektedir (68).

Potansiyel ¢olyak hastaligi olan bireylerde zaman igerisinde intestinal mukozada
villoz diizlesme ve daha belirgin histopatolojik degisiklikler gelisebilir. Bu nedenle,
potansiyel ¢olyak tanis1 konan bireylerin diizenli olarak izlenmesi 6nem tasimaktadir. Her
ne kadar bu hasta grubunda glutensiz diyetin standart bir tedavi olarak dnerilmesi
konusunda net bir goriis birligi bulunmasa da, yapilan bazi ¢aligmalar glutensiz diyetin bu
bireylerde yasam kalitesini artirabilecegini, bazi olgularda semptomlarin diizeldigini ve

mukozal progresyonun onlenebildigini gostermektedir (68).

2.6. Tam

Colyak hastaligindan siiphelenilen hastalarda, 2023 Amerikan Gastroenteroloji
Toplulugu (ACG) kilavuzlari, IgA eksikligi bulunmayan bireyler igin ilk asamada anti-
doku transglutaminaz IgA (tTG-1gA) testi ile serolojik tarama yapilmasini 6nermektedir
(43). Testlerin dogru sonug verebilmesi i¢in hastanin en az 6 ila 8 hafta boyunca gluten
iceren bir diyet uyguluyor olmasi gerekmektedir. Eger hastada IgA eksikligi daha dnce
degerlendirilmemisse, serolojik testle es zamanl olarak total IgA diizeyi de 6l¢tlmelidir.

IgA eksikligi saptanmus olgularda ise 1gG-tabanli serolojik testler tercih edilmelidir.

Negatif tTG-IgA sonucu, 6zellikle IgA diizeyi normal olan ve ¢élyak hastalig
acisindan diisiik ya da orta On test olasilig1 tasiyan bireylerde yiiksek negatif prediktif
degere sahiptir. Bu nedenle, bir¢ok olguda negatif tTG-IgA sonucu ¢6lyak hastaligimi
dislamak icin yeterlidir. Ancak, biiyiime geriligi olan cocuklar veya fertilite sorunlar1
yasayan erigkinler gibi yiiksek klinik siiphe tasiyan olgularda seronegatif ¢6lyak hastaligi
veya yanlis negatif sonucglar da g6z 6niinde bulundurulmali; ek serolojik testler veya

biyopsi ile ileri degerlendirme yapilmalidir (60).

tTG-IgA sonucunun sinirda veya siipheli oldugu durumlarda anti-endomisyum
antikoru (EMA) testi yardimei bir serolojik yontem olarak kullanilabilir. Ozellikle tTG-
IgA diizeyinin normal iist smirin 10 katindan fazla oldugu ¢ocuklarda ve biyopsi
yapilmaksizin tan1 konulmasi tercih edilen durumlarda pozitif EMA sonucu, tani

koydurucu kabul edilebilmektedir. Ancak, EMA testi baslangic tarama testi olarak rutin
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kullanima uygun degildir; ¢linkii hem maliyetlidir hem de is giicli yogunlugu nedeniyle
uygulamasi siirlidir. EMA testi, indirekt immunfloresan yontemine dayanmakta olup,
teknik acidan karmasik bir siirectir ve sonuglar yorumlayicinin deneyimine bagl olarak

degiskenlik gosterebilir.

HLA-DQ2/HLA-DQS8 genetik testi, 6zellikle gluten icermeyen diyet (GFD)
uygulayan ve bu nedenle birkag hafta gluten tiiketimi gergeklestiremeyen ya da bunu
reddeden bireyler igin yararh bir alternatiftir. Negatif HLA testi, ¢6lyak hastaligimni biiyiik
oranda diglamaktadir. Ancak HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 alelleri, genel populasyonun
yaklasik %30-40’mnda bulundugundan, bu alellerin varlig1 yalnizca genetik yatkinlik
anlamina gelir; kesin tani i¢in yeterli degildir. Ayrica, bu testlerin maliyeti tTG-1gA ve

EMA testlerine gore genellikle daha yuksek (60).

tTG-IgA diizeyinin yiiksek bulunmasi durumunda, tanimin dogrulanmasi igin ¢ocuk
ve eriskin hastalarda 6zofagogastroduodenoskopi (OGD) esliginde ¢ok sayida duodenal
biyopsi alinmasi 6nerilmektedir. Kilavuzlar, duodenal bulbus bdlgesinden 1 veya 2 biyopsi
ile distal duodenumdan 4 biyopsi alinmasini tavsiye ederek, yanlis negatif sonug riskini
azaltmay1 amaglamaktadir. Villoz atrofi, kript hiperplazisi ve intraepitelyal lenfositoz gibi
karakteristik histolojik bulgular ¢6lyak hastaligin1 dogrulamakta 6zellikle seronegatif ya da
smirda serolojik bulgulara sahip olgularda 6nem kazanmaktadir. Ayrica, bu biyopsiler
¢olyak dis1 enteropatiler ya da malabsorpsiyon sendromlarinin ayirt edilmesinde de
yardimci olabilir (26-28). Biyopsiden giivenilir sonug elde edebilmek i¢in hastanin halen
gluten igeren bir diyet uyguluyor olmasi gerekmektedir. 2023 ACG kilavuzlar1 taninin
dogrulanmasi amactyla OGD ve biyopsiyi kuvvetle dnermekle birlikte, baz1 gocuklar ve
eriskinlerin bu islemi kabul etmeyebilecegi ya da tolere edemeyebilecegi durumlar i¢in

alternatif tan1 yaklagsimlarma da yer vermektedir (60).

Genel popllasyonda semptom gostermeyen bireylerde ¢6lyak hastaligi taramasi
onerilmemektedir. Bununla birlikte, baz1 yiiksek risk gruplarinda test yapilmasi uygun
gortilmektedir. Ozellikle birinci derece akrabasinda ¢dlyak hastaligi bulunan bireyler,
artmus riske sahiptir. Ebeveyn, kardes veya ¢ocuk gibi dogrudan akrabalarinda ¢6lyak
hastalig1 bulunan bireylerde hastaligin gelisme riski %10—15 oraninda artmaktadir. Ayrica,
tip 1 diyabet, otoimmiin tiroid hastalig1 ve otoimmiin karaciger hastaliklar1 gibi otoimmun

bozukluklara sahip bireylerde ¢olyak hastaligi goriilme siklig1 daha yiiksektir. Down
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sendromu ve Turner sendromu gibi genetik hastaliklar da ¢olyak hastaligiyla iligkili

bulunmus olup, bu bireylerde de tarama testlerinin yapilmasi onerilmektedir.
2.6.1. Patolojik biyopsi

(Colyak hastaligi (CH) icin pozitif serolojik testlere sahip bireylerde tanimin
kesinlestirilmesinde standart yontem, proksimal duodenum (bulbus) ve distal
duodenumdan endoskopik yontemle alinan mukozal biyopsidir. Ancak nadir durumlarda,
serolojik testleri negatif olmasia ragmen semptomlar ve laboratuvar bulgular1 ¢olyak
hastaligini diistindiiren bireylerde de biyopsi tanisal agidan faydali olabilir. Endoskopik
incelemelerde, duodenal mukozada atrofi ve taraklanma gérinimai gibi bulgular

g0Ozlenebilir(80).

Gluten maruziyetinin miktar1 ile mukozal etkilenme derecesi arasinda dogrudan bir
iliski oldugu gosterilmistir. Gilinliik gluten alimi1 <10 mg/giin oldugunda mukoza
etkilenmemektedir; >100 mg/gln seviyelerinde mukozada gozle goriiliir degisiklikler
olusabilmekte, >500 mg/gln gluten alimi ise belirgin mukozal bozulmalara yol agmaktadir.

Bu nedenle <100 mg/gin diizeyi, gogunlukla giivenli sinir olarak kabul edilmektedir (81).

Mukozal hasarin siddeti ile anti-doku transglutaminaz (tTG) ve anti-endomisyum
antikoru (EMA) diizeyleri arasinda anlaml bir iliski bulundugu gésterilmistir. Ozellikle
anti-EMA pozitifligi ve tTG diizeyinin 100 U/ml iizerinde olmasi, agir villoz atrofi ile
korelasyon gostermektedir. Bununla birlikte, anti-TG2 diizeyinin normallesmesi mukozal
iyilesmenin tamamlandigini géstermez; ¢linkii serolojik iyilesme histolojik diizelmeden
once gerceklesir. Glutensiz diyet uygulamasinin ardindan mukoza genellikle 6 ila 24 ay
icinde normale doner. Siki bir glutensiz beslenme ile bir y1l sonunda hastalarin %75’ inden
fazlasinda klinik remisyon saglanmakta ve normal villoz yap1 geri kazanilmaktadir. Ancak

hastalarin %50-70’inde intraepitelyal lenfosit (IEL) infiltrasyonu devam edebilir (82).

Histopatolojik degerlendirmede, mukozada fissiirlesme (¢orak toprak manzarast),
noduler mukoza, bulbus atrofisi, submukozal damarlarin belirginlesmesi, mukozal fold
kaybu, silinme ve taraklanma gibi bulgular gézlemlenebilir. Ayrica ¢dlyak hastaliginda
yalnizca intraepitelyal lenfositoz saptanabilecegi gibi, daha ileri evrelerde lamina
propria’nin lenfositler ve plazma hiicreleri ile yaygin infiltrasyonu da gorulebilir. Bu

bulgular Sekil 2.3.’de detaylandirilmistir (83).
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Sekil 2.3. Colyak hastaliginda marsh siniflamasi (83).

Colyak hastaliginda Marsh siniflamasi

e

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Normal Intraepitelyal Kript Parsiyel veya incebagirsak

mukoza lenfosit artigi hiperplazisi komplet villis yapisinda
atrofisi hipoplazi

Epitel hocreleri Lamina propria

Lenfositler LieberkGhn kriptalar

Colyak hastalarinin yaklasik tigte birinde mukozal gérinim normal olabilir. Bu

nedenle, serolojik testler negatif olsa dahi klinik sliphe gii¢lii ise mutlaka biyopsi
yapilmalidir. Yamali tutulumun g6z ardi edilmemesi i¢in duodenumun 2. kismi ve bulbus

dahil olmak (izere toplam 4-6 adet ¢oklu biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (82).

2.7. Tedavi

(Colyak hastaliginin yonetiminde temel yaklagim, kati bir glutensiz diyet
uygulamasidir. Bu diyet, semptomlarm hafiflemesini saglamakta, bagirsak mukozasinin
iyilesmesini tesvik etmekte ve uzun donem komplikasyonlarin dnlenmesine yardime1
olmaktadir. Ozellikle gocuk hastalarda normal biiyiime ve gelismenin saglanabilmesi igin,
yasam boyu tibbi takip biiyiik dnem tagimaktadir. Glutensiz diyete baslayan hastalarin

cogu diyete iyi yanit vermekte, semptomlar genellikle birkag giin ila birka¢ hafta i¢inde
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diizelme gostermektedir. Bir caligmada, hastalarin %80’inde 60 giin i¢inde diyare

ataklarmin azaldigi bildirilmistir (84,85).

Gluten iceren bugday, arpa ve ¢avdar birgok kiiltiirde temel besin kaynaklar1
arasinda yer almaktadir. Ancak glutensiz beslenme i¢in alternatif tahillar arasinda musir,
piring, karabugday, amarant, kinoa, dar1 ve sorgum yer almaktadir (42). Hastalarin,
ozellikle islenmis gidalar, ilaglar ve takviyelerdeki gluten varligina kars1 dikkatli olmalari
gerekmektedir. Uriin etiketlerinde “glutensiz” ibaresinin bulunmasi, gida giivenligi
acisindan 6nem tagimaktadir. Bu siiregte 6zellikle diyetisyenler gibi uzman saglik
profesyonelleri, glutensiz diyetin dogru ve etkili sekilde uygulanmasi1 konusunda hastalara
rehberlik etmektedir. Glutensiz diyete yanit vermeyen bireylerde uyumun
degerlendirilmesi gerekir; bu durumda serolojik testlerin tekrarlanmasi uygun olabilir.
Diyete uyumsuzluk bilingli ya da farkinda olmadan gerceklesebilir; baz1 bireyler “gizli

gluten” iceren tirlinleri istemeden tiketebilir (86,87).

Yulaf tiketimi konusunda ise farkli goriisler mevcuttur. Yulafin ¢6lyak hastaligi
olan bireyler i¢in immiinojenik olmadigi ve genellikle 1yi tolere edildigi kabul
edilmektedir. Bununla birlikte bazi ¢aligmalarda, yulaf tiiketimi sonrasinda bazi hastalarda
gastrointestinal semptomlarin gelistigi bildirilmistir; bu durumun, gluten kontaminasyonu
veya yulafin i¢erdigi avenin adli proteine kars1 immiinolojik yanit ile iligkili olabilecegi
one siirtilmektedir. Kontaminasyondan aridirilmis yulaflar, glutensiz diyete ¢esitlilik
kazandirmakta ve lif ile protein alimini artirarak beslenme kalitesini yiikseltmektedir.
Amerikan Beslenme ve Diyetetik Akademisi, yulafin glutensiz diyete dahil edilmesini
desteklemekte olup, uzun donemli ¢aligmalar da ¢olyak hastaligi olan bireylerde guvenli

oldugunu ortaya koymustur (88).

Glutensiz diyet uygulamak, ¢lyak hastalar1 ve aileleri i¢in 6nemli bir yagsam yiikii
olusturabilir. Ekmek, makarna ve un gibi temel besinlerin glutensiz alternatifleri genellikle
daha pahalidir ve tat ya da doku agisindan daha az tercih edilebilir bulunabilir (89).
Ailelerin, glutensiz diyetin yalnizca hasta birey i¢in mi yoksa tiim aile bireyleri i¢in mi
uygulanacagina karar vermesi gerekebilir. Diyetin yalnizca hasta birey i¢in uygulanmasi,
yemek hazirligini zorlastirabilir ve hastada sosyal izolasyon hissine neden olabilir. Digarda

yemek yeme durumu da ekstra 6zen gerektirir; mendlerin dikkatlice incelenmesi ve
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yemegin gluten igerip icermediginin sorgulanmasi gerekir. Sorgum, dari, piring veya

karabugdaydan tiretilmis glutensiz biralar, giivenli birer alternatif sunmaktadir (90).

Beslenme destegi kapsaminda, hastalarin demir, kalsiyum, folat, ¢cinko ve D ile B12
vitaminleri agisindan degerlendirilmesi gereklidir. Glutensiz multivitamin takviyeleri,
genel saglik agisindan faydali olabilir. Uzun siireli izlem, gerek duyuldugunda tam kan

sayimi, ferritin, folat, D ve B12 vitamin diizeyleri gibi laboratuvar testlerini igermelidir.

Ek olarak, osteopeni ve osteoporoz riski tasiyan hastalarda kalsiyum ve D vitamini
alimi yeterliligi diizenli olarak izlenmelidir. Klinik degerlendirme sirasinda, ¢olyak
hastaligi ile iligkili olabilecek dermatitis herpetiformis, ndropati gibi diger durumlar i¢in de
tarama yapilmasi uygun olabilir. Ayrica ¢6lyak hastaligi olan bireyler, anksiyete ve
depresyon gibi psikososyal sorunlar agisindan da risk altindadir ve bu yonlerin diizenli
olarak degerlendirilmesi onerilir. Ozellikle cocuklar ve gebe bireyler igin
bireysellestirilmis bakim yaklasimi benimsenmeli; biiyiime, gelisme ve anne-fetus

saglhgina 6zel dikkat gosterilmelidir.

ACG, serolojik belirteclerin diizenli takibini 6nermekte olup, bu belirteclerin
diistisii genellikle glutensiz diyete uyumu ve mukozal iyilesmeyi gostermektedir (91).
Ancak, bu durumun klinik ¢iktilarda anlamli fark yaratmadigina dair yeterli kanit
bulunmadigindan, rutin yeniden biyopsi yapilmasi 6nerilmemektedir. Bununla birlikte,
glutensiz diyete uyum gostermesine ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda, diger
inflamatuvar durumlar ya da refrakter ¢olyak hastaligi agisindan ileri degerlendirme

amaciyla tekrar ince bagirsak biyopsileri yapilmasi uygun olabilir (42).

Sonug olarak, ¢dlyak hastaliginin etkin yonetimi; yasam boyu siirecek glutensiz
diyetin benimsenmesi, siirekli tibbi takip, beslenme yeterliliginin saglanmas1 ve
komplikasyonlarin dnlenmesi ile miimkiindiir. Diyet egitimi, psikososyal destek ve diizenli
klinik izlem, yasam kalitesini artirmak ve uzun donemli sonuglari iyilestirmek i¢in

biitiinciil bakim yaklasiminin vazgeg¢ilmez bilesenleridir.
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Hastalar ve Calisma Dizaym

Calismaya, Adiyaman Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hasstaliklar1 ve
Gastroenteroloji Poliklinigi’ne 5 Mayis 2020- 30 Aralik 2023 tarihleri arasinda poliklinik
basvurusu yapmis 18 yas tizeri CH 6n tanisi ile Klinik, serolojik ve histolojik
degerlendirmeler sonrasinda CH tanis1 koyulup takip edilen 130 hasta dahil edilmistir.
(Colyak hastalig1 disinda ek hastalik olarak mevcut malignite tanisi, aktif enfeksiyon,
romatolojik hastaligin bulunmasi dislama kriterleridir. Caligma hastane kayitlari

incelenerek retrospektif olarak gergeklesmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, hemoglobin, albiimin, ferritin, folat, vit-b12, kalsyum
seviyeleri anti doku transglutaminaz IgA, 1gG pozitifligi ve marsh siniflama skoru ile

karsilagtirildi.

Calismanin etik kurul onamlar1 Adiyaman Egitim Arastirma Hastanesi Etik

Kurulu’ndan 19/12/2023 tarihinde 2023/4-12 nolu karar ile onay alinmistir.
3.2. Caliyma Degiskenleri

3.2.1. Demografik 6zellikler

Yas (y1l), cinsiyet

3.2.2. Laboratuvar Degiskenleri

Endoskopik biyopsi yapilan hastalarda biyopsi tarihine yakin yapilan tam kan
saymmi, tTG IgA-IgG antikorlari, albiimin (g/dL), serum ferritin diizeyi (mg/I), serum folat

diizeyi (ng/mL), serum B12 vitamin dlzeyi ve serum kalsiyum diizeyi degerlendirildi.

3.3. Endoskopik inceleme ve Patolojik Degerlendirme

Endoskopik iglem sonucu doudenum 2. Kismindan alinan materyallerin patolojik

incelemesinde, intraepitelyal lenfosit artisi, kript hiperplazisi, villoz atrofi ve mukozal
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atrofi gibi CH histopatolojik bulgular1 agisindan 6rnekler incelendi ve Modifiye Marsh

Skorlamasina gore smiflandirildi.
Modifiye Marsh Skorlamas1 (50,51)

Evre 0: Intraepitelyal lenfosit artis1 < 40/100 ve en az 4 villus izlenmeli (>4/100 EC

IEL, normal villus)
Evre 1: >40/100EC IEL, normal villus ve kriptler
Evre 2: >40/100EC IEL, kript hiperplazisi, normal villuslar
Evre 3a: >40/100EC IEL, villuslarda hafif diizlesme, kript hiperplazisi
Evre 3b: >40/100EC IEL, orta diizeyde villuslarda diizlesme, kript hiperplazisi
Evre 3c: >40/100EC IEL, total villus diizlesmesi, kript hiperplazisi

Evre 4: Hipoplazi

3.4. Kullanilan istatiksel Yontem

Tanimlayici istatistikler frekans, ylizde, ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum, %25-%75 percentile (Q1-Q3) degerleri ile sunulmustur. Normallik
varsayimi Shapiro Wilk Testi ile histogram, q-q plot, ¢arpiklik ve basiklik degerleri
incelenerek kontrol edilmistir. iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde
veriler normal uymadig1 durumda Mann-Whitney U Testi kullanilmigtir. Sayisal veriler
arasindaki iligkiler, veriler normal dagilima uymadiginda Spearman Korelasyon Testi ile
degerlendirilmistir. P degerinin .05’ten kiiglik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablodaki verilere gore, cinsiyet dagiliminda kadmnlar toplam 6rneklemin %71,5’ini (n =
93), erkekler ise %28,5’ini (n = 37) olusturmaktadir. Patoloji dagiliminda, %0,8 (n = 1)
bireyde patoloji evre-0 bulunmus, en sik goriilen patoloji %41,1 (n = 53) oraniyla evre-3b
olarak bulunmus. Bunu sirasiyla %22,5 (n = 29) ile evre-3c, %13,2 (n = 17) ile evre-3a,
%11,6 (n = 15) ile evre-1, %6,2 (n = 8) ile evre-2 ve %4,7 (n = 6) ile evre-4 takip
etmektedir. Bu dagilim, evre-3b’nin patoloji ac¢isindan en yaygin grup oldugunu

gostermektedir.

Tablo 4.1. Hastalarim cinsiyet ve patoloji evresine gore dagilimini gosteren tablo

n %
Cinsiyet K 93 71,5%
E 37 28,5%
Patoloji Evre-0 1 0,8%
Evre-1 15 11,6%
Evre-2 8 6,2%
Evre-3a 17 13,2%
Evre-3b 53 41,1%
Evre-3c 29 22,5%
Evre-4 6 4. 7%

Tablodaki verilere gore, analiz edilen degiskenlerin merkezi egilim ve dagilim
degerleri su sekildedir: Yas degiskeni i¢in ortalama 30,29 yil (SS: 10,08), medyan 28,
ceyreklikler 22 ve 36 olarak hesaplanmstir. igA-tTG degeri ortalama 191,46 (SS: 109,69),
medyan 192,3 ve ceyreklikler 83 ile 300 arasinda degismektedir. IgG-tTG icin ortalama
40,42 (SS: 45,5), medyan 23,2, ¢eyreklikler ise 10 ile 51,8 olarak bulunmustur.

Albumin seviyesi ortalama 4,19 g/dL (SS: 0,46), medyan 4,2, ceyreklikler 3,9 ve
4,5 araliginda Sl¢lilmiistiir. Kalsiyum degeri ortalama 9,13 mg/dL (SS: 0,68), medyan 9,1
ve ceyreklikler 8,9 ile 9,5 arasinda yer almaktadir. Ferritin seviyesi ortalama 14,93 ng/mL
(SS: 28,79), medyan 5,45 ve ceyreklikler 3,6 ile 10,6 arasindadir.
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B12 vitamini seviyesi igin ortalama 192,76 pg/mL (SS: 86,09), medyan 172 ve
ceyreklikler 132 ile 220 arasinda degigsmektedir. Folat degeri ortalama 5,42 ng/mL (SS:
2,41), medyan 4,97 ve ¢eyreklikler 3,8 ile 6,9 arasinda bulunmustur. Hemoglobin (Hgb)
seviyesi ortalama 12,14 g/dL (SS: 2,02), medyan 12,32 ve ceyreklikler 10,85 ile 13,5

arasinda Olgilmistiir.

Patoloji skoru igin ortalama 3,68 (SS: 1,37), medyan 4 ve ceyreklikler 3 ile 5
arasinda hesaplanmistir. Bu veriler, ¢alismanin temel biyokimyasal ve klinik dzelliklerini

Ozetlemekte ve gruplarin genel profilini gostermektedir(tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Analiz edilen degiskenlerin merkezi egilimi ve dagilim degerlerini gosteren

tablo

n Ort SS Medyan | Q1 Q3
Yas 130 | 30,29 | 10,08 | 28 22 36
IgA-tTG 130 | 191,46 | 109,69 | 192,3 83 300
1gG-tTG 130 | 40,42 | 45,5 23,2 10 51,8

Albimin 130 | 4,19 0,46 4,2 3,9 4,5
Kalsiyum 130 | 9,13 0,68 9,1 8,9 9,5
Ferritin 130 | 14,93 | 28,79 | 5,45 3,6 10,6
B12 130 | 192,76 | 86,09 | 172 132 220
Folat 130 | 5,42 2,41 4,97 3,8 6,9
Hemoglobin | 130 | 12,14 | 2,02 12,32 10,85 | 13,5
Patoloji 129 | 3,68 1,37 4 3 5
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Tablodaki verilere gore, cinsiyete gore patoloji dagiliminda gruplar arasinda

belirgin bir fark bulunmamistir. Kadmnlarin (n=92) patoloji skoru ortalamas1 3,76 (SS:
1,43), medyan1 Evre-3b (Q1-Q3: 3-5) iken, erkeklerin (n=37) ortalamasi 3,49 (SS: 1,19),
medyan1 Evre-3b (Q1-Q3: 3-4) olarak hesaplanmistir. Mann-Whitney U testi sonucunda

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,138) (tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Cinsiyete gore patoloji evreleri arasindaki dagilimi gosteren tablo.

Cinsiyet
K E Test p
n % Ort Medyan | n | % Ort Medyan
(SS) | (Q1-Q3) (SS) | (Q1-Q3)
Patoloji | Evre-0 |1 1,10% 0 |0,0%
Evre-1 | 10 10,90% 5 |13,5%
Evre-2 |7 7,60% 1 2,7%
Evre- 10 10,90% 7 118,9%
3a
Evre- 34 37,00% 19 | 51,4%
3b
Evre- 24 26,10% 5 13,5%
3c
Evre-4 | 6 6,50% 0 0,0%
Patoloji 92 3,76 | 4(3-5) 37 349 | 4(3-4) 1,48 0,138%
(1,43) (1,19)

a. Mann Whitney U Test
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Tablodaki Spearman korelasyon analizi sonuglarma gore, bazi biyokimyasal
parametreler ile patoloji arasnda anlamli iliskiler gdzlenmistir. Patoloji ile IgA-tTG (r =
0,361, p < 0,001) ve igG-tTG (r = 0,277, p = 0,001) pozitif yonde anlamli bir iliski
gostermistir. Buna karsilik, albiimin (r = -0,203, p = 0,021), kalsiyum (r = -0,196, p =
0,026), ferritin (r = -0,251, p = 0,004), folat (r = -0,250, p = 0,004) ve hemoglobin (r = -
0,222, p = 0,011) degerleri patoloji ile negatif yonde anlamli iligkiler gostermistir.

Yas ile albimin (r =-0,399, p < 0,001), kalsiyum (r = -0,250, p = 0,004), ferritin (r
= -0,399, p < 0,001) negatif yonde anlamli iliskiler gosterirken, diger parametrelerle

istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

[gA-tTG ve albiimin (r = -0,187, p = 0,033), kalsiyum (r = -0,221, p = 0,012),
ferritin (r = -0,200, p = 0,023), folat (r = -0,206, p = 0,019) arasinda negatif yonde anlamli
iliskiler bulunmustur. IgG-tTG ile yalnizca hemoglobin (r = -0,185, p = 0,035) arasinda

negatif anlaml1 bir iliski saptanmistir.

Albimin ile kalsiyum (r = 0,505, p < 0,001), ferritin (r = 0,204, p = 0,02), folat (r =
0,203, p = 0,02) ve hemoglobin (r = 0,338, p < 0,001) arasinda pozitif yonde anlaml
iliskiler gozlenmistir. Kalsiyum, ferritin (r = 0,185, p = 0,035), folat (r = 0,262, p = 0,003)
ve hemoglobin (r = 0,313, p < 0,001) ile pozitif yonde anlamli iliski gostermistir. Ferritin,
folat (r = 0,191, p = 0,03) ve hemoglobin (r = 0,598, p < 0,001) ile pozitif yonde anlaml1
iliskilidir.

Bu sonuclar, patolojinin bazi biyokimyasal parametrelerle anlamli iliskiler

gosterdigini ve inflamatuar siireclerin biyokimyasal profil iizerindeki etkilerini yansittigini

gostermektedir.(Tablo 4.4)
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Tablo 4.4. Biyokimyasal parametreler ile patoloji evresi arasindaki iligkiyi gosteren tablo.

Yas IgA- | I9G- Albiimin | Kalsiyum | Ferritin | B12 Folat Hemoglobin
tTG | tTG
Patoloji -0,034 | ,361* | ,277** | -,203* -,196* -, 251%*% | - - -,222*
* 0,117 | ,250**
0,7 0 0,001 | 0,021 0,026 0,004 0,186 | 0,004 | 0,011
129 129 129 129 129 129 129 129 129
Yas -0,032 | -0,099 | -,399** -,250** -0,045 0,054 | -0,112 | -0,018
0,719 | 0,264 | <0,001 0,004 0,614 0,539 | 0,204 | 0,841
130 130 130 130 130 130 130 130
IgA-tTG ,323** | -187* -,221* -,200* - -0,117 | -,206*
,195*
<0,001 | 0,033 0,012 0,023 0,026 | 0,183 | 0,019
130 130 130 130 130 130 130
IgG-tTG -0,002 0,105 -0,07 - -0,134 | -0,011
,185*
0,981 0,236 0,427 0,035 | 0,129 | 0,899
130 130 130 130 130 130
Albiimin ,505** ,204* 0,105 | ,203* | ,338**
<0,001 0,02 0,233 | 0,02 <0,001
130 130 130 130 130
Kalsiyum ,185* 0,04 ,262*%* | 313**
0,035 0,651 | 0,003 | <0,001
130 130 130 130
Ferritin ,191* | ,187* | 598**
0,03 | 0,033 | <0,001
130 130 130
B12 0,068 | 0,129
0,439 | 0,144
130 130
Folat ,205*
0,019
130

Spearman Korelasyon Testi *p<0,05, **p<0,01
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5. TARTISMA

Colyak hastaligmin diinya genelinde prevalansinin %1°e yaklasmasi, tip 1 diyabet
ve dermatitis herpetiformis gibi otoimmiin hastaliklarla olan gii¢lii iliskisi ile birlikte demir
eksikligi anemisinin en yaygin nedenlerinden biri olmasi, bu hastaligm tan1 ve
yonetimindeki 6nemi giderek artirmaktadir (92). Eriskin ¢olyak hastalarinda halen altin
standart tan1 yontemi mukozal biyopsi olsa da, son yillarda serolojik testlerin giivenilirligi
ve kullanim kolayligi, bu testlerin tani algoritmalarinda daha 6ncelikli hale gelmesini
saglamistir (93). Ozellikle farkli klinik formlarin taninmaya baslanmasi ve daha dnce tani
konulamayan olgularda serolojik testlerin rehberliginde taniya ulagilmasi, bu testlerin
klinige katkisini artirmistir. %98’e varan duyarliliga sahip, 1yi standardize edilmis serolojik
testlerin yayginlagmasi ve ekonomik olmasi, ilk basamak taramada serolojik yontemlerin

oncelik kazanmasina yol agmustir (94).

Bu ¢aligmada esas olarak doku transglutaminaz antikor pozitifligi ile nutrisyonel
parametrelerden vitamin b12, albtimin, ferritin, folat, hemoglobin ve kalsyum seviyeleri
arasindaki iliski ve anti doku transglutaminaz seviyleri ile patoloji skoru kasilastirilmistir.
Calismamizda patoloji skoru ile doku transglutaminza antikor seviyesi arasinda pozitif
yonde anlaml bir iligski saptanmistir. Ayrica patoloji skoru ve doku transglutaminaz

yiiksekligi ile nutrisyonel paramatler arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski saptanmustir.

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN)
tarafindan 2012 yilinda yayimlanan kilavuzda, tani kriterleri yeniden gézden gegirilmis ve
belirli kosullar altinda biyopsi yapilmadan ¢6lyak tanisinin konabilecegi bildirilmistir.
Buna gore, klinik semptomlar1 belirgin olan, anti-tTG diizeyi esik degerin 10 katindan
yiiksek olan, EMA pozitifligi saptanan ve ¢olyak hastaligina 6zgii HLA haplotiplerine
sahip ¢ocuk hastalarda biyopsi yapilmaksizin tani konulabilecegi belirtilmistir (95). Bu
yaklasim, invaziv ve maliyetli islemler olan endoskopi ve histopatolojik degerlendirme
ihtiyacini azaltmakta, 6zellikle kaynaklarin kisitli oldugu iilkelerde erken tani ve tedaviyi
kolaylastirmaktadir (96). Benzer tan1 algoritmalarinin yakin gelecekte diger

gastroenteroloji dernekleri tarafindan da benimsenmesi beklenmektedir.

Calismamizda, ESPGHAN’1n sundugu biyopsisiz tan1 algoritmasinin eriskin ¢6lyak

hastalaria uygulanabilirligini arastirmak amaciyla, hastalarin klinik, serolojik, endoskopik
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ve histopatolojik verileri birlikte degerlendirilmistir. Literatiirde, biyopsi temelli tanimnin
bazi1 sinirlamalar1 oldugu gosterilmistir. Yontemin invaziv ve maliyetli olmasi, alinan
kesitlerde artefaktlara bagli yorumlama zorluklar1 ve 6zellikle intraepitelyal lenfositoz gibi
bulgularin diisiik 6zgiilliige sahip olmasi tanida sinirlilik olusturmaktadir (93). Ayrica,
Helicobacter pylori enfeksiyonu, gida alerjisi, ila¢ kullanimi ya da bagka otoimmiin
hastaliklar gibi durumlar da biyopside ¢dlyak hastaligini taklit edebilen mikroskobik
degisikliklere neden olabilmektedir. Giardia enfeksiyonlarinda da villoz atrofi
gozlenebildigi bildirilmistir (97). Biyopsi materyalinin kalitesizligi yanlis pozitif veya
negatif sonuglara yol acabileceginden, 6zellikle sinirl histopatolojik hasar varliginda tani

koymak daha da zorlasmaktadir (98).

Tani olanaklarinin artmasiyla, villoz atrofisi olmayan ancak ¢6lyak hastaligi tanisi
alan hasta oraninda artis gozlenmektedir. Bu hastalar genellikle atipik veya sessiz ¢olyak
hastalig1 olarak siniflandirilmakta ve hafif derecede histopatolojik degisiklikler
gostermektedir (99,96). Calismamizda da, minimal histolojik degisiklik (Marsh 1) olan ve
serolojik testleri negatif ¢ikan bir olguda, glutensiz diyet sonrasi belirgin klinik iyilesme

gbdzlemlenmis ve bu gézlem taninin destekleyici unsuru olmustur.

Anti-tTG antikor diizeyinin yiiksekligi, mukozal hasar derecesiyle anlamli bir iligki
gostermektedir. Yapilan ¢cok sayida ¢alismada, bu serolojik gostergenin prediktif degeri
ortaya konmustur. Ornegin, 945 hastanin incelendigi bir ¢alismada, esik degerinin 5 kat1
uzerindeki anti-tTG diizeyinin duodenal atrofi i¢in %100 6zgiillige sahip oldugu ve bu
diizeyin tanida biyopsi gerekliligini ortadan kaldirabilecegi ileri siiriilmiistiir (100). Benzer
sekilde, 10 ay ile 72 yas aras1 412 hastanin incelendigi bagka bir ¢alismada, tTG diizeyi
esik degerin 7 kat1 olan ve EMA pozitifligi gosteren tiim hastalarda Marsh >2 histolojik
hasar saptanmis ve testin %100 6zgiilliik ve pozitif prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir (101). Calismamizda da benzer sekilde anti-tTG diizeyinin yiiksekligi ile

patoloji skoru arasinda pozitif anlamda anlaml iliski saptandi.

Mubarek ve ark., 116 histolojik olarak tani almis ¢dlyak hastasinda yaptiklar:
caligmada, tTG diizeyi 100 U/mL iizerinde olan hastalarin %73.2’sinde Marsh Illc patoloji
gbzlemlerken, bu degerin altindaki hastalarda bu oran %20.6 olarak bildirilmistir

(p<0.001) (102). Bu veriler, yiiksek antikor titrelerinin ileri diizey mukozal hasar ile iliskili
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oldugunu desteklemektedir. Benzer sonuglar Later ve Hill gibi arastirmacilar tarafindan da

hem cocuk hem eriskin gruplarda dogrulanmistir (103,104).

Iran’da 159 ¢élyak hastasinmn degerlendirildigi bir ¢alismada, anti-tTG diizeyleri ile
Marsh skoru arasinda pozitif korelasyon saptanmis; esik degerin 9 kat1 ve iizerindeki
degerlerin (=90 U/mL) Marsh II ve iizeri hasar i¢in %97.2 duyarlilik sagladig1
gosterilmistir (78). Wakim-Fleming ve ark. ise, 118 IU/mL ve Uzeri anti-tTG diizeyinin
%?2’lik yanlis pozitiflik oraniyla ¢dlyak hastaligini tanimlayabilecegini belirtmistir. 21-118
IU/mL arasindaki degerlerin 1/160 ve tizeri EMA titresiyle birlestirilmesi %83 pozitif
prediktif deger saglarken, 20 IU/mL altindaki anti-tTG dizeylerinin EMA <1/10 ile
birlesmesi %92 negatif prediktif deger elde edilmesine olanak tanimaktadir (106).

Akdeniz bolgesindeki 16 iilkenin katilimiyla olusturulan MEDICEL veri tabaninda
yer alan 749 ¢ocuk hastanin verilerinin analiz edildigi ¢alismada, tTG diizeyleri ile Marsh
skorlar1 arasinda yalnizca Italya grubunda anlamli korelasyon saptanmis (Spearman
rho=0.44). Ancak giiven aralig1 genisligi ve skorlarin tutarsizligi, bu iligkinin kirilgan

oldugunu diistindiirmektedir (95).

Kendi ¢alismamizda antikorlarin logaritmik degerleri ile Marsh skoru arasinda
anlamli korelasyon tespit edilmistir (p<0.001). En giiglii korelasyon IgA tTG (Spearman
rho=0.361) , bunu IgG tTG (rho=0.277) takip etmistir.

Bazi ¢alismalarda, anti-tTG testlerinin %3-12 oraninda ¢6lyak hastaligi disindaki
durumlarda da pozitif sonug¢ verebilecegi gosterilmistir. Bu tablolar arasinda inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, gida alerjileri, irritabl bagirsak sendromu, giardiyazis ve diger
otoimmin hastaliklar yer almaktadir (107). Calismamizda, veri toplama asamasinda baz1
bireylerde anti-tTG pozitifligi saptanmis; ancak klinik, endoskopik ve histopatolojik

bulgular taniy1 desteklemedigi i¢in bu bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir.

Son yillarda taniya yonelik gelistirilen bir diger test, deamidated gliadin peptit
(DGP) antikorlaridir. 2006 yilinda Avrupa Tani Ureticileri Birligi, DGP testlerinin tTG ve
EMA testleri ile benzer maliyette oldugunu bildirmistir. Anti-gliadin testlerine olan talep,
tireticileri deamidated gliadin antijenine dayali, yeni nesil ELISA testleri gelistirmeye
yonlendirmistir (108). Bu testlerin, tTG antikorlarina benzer tanisal performansa sahip

oldugu bildirilmektedir (109).
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Ug yiiz on eriskin hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, ROC analizinde IgA
tTG i¢in Marsh >2 esik degeri 45 U/mL olarak belirlenmis (%70 duyarlilik, %100
0zgiilliik), Marsh III i¢in ise bu deger 62.4 U/mL olarak bulunmustur (%69 duyarlilik,
%100 6zgullik) (93). Esik degerlerin bu diizeylerde belirlenmesiyle yanlis pozitiflik
goriilmemistir. Ayrica, bu test stratejisinin uygulanmasi halinde, tanisal maliyetlerde

belirgin diisiis saglanabilecegi bildirilmistir.

Calismamizla benzer sekilde eriskin hastalar1 degerlendiren baska bir ¢alismada,
insan rekombinant proteini i¢eren tTG antikor testinin 118 IU iizerinde %2’lik yanlig
pozitiflik orani ile tan1 saglayabildigi saptanmistir. Ayrica, bu antikor diizeylerinin EMA
ile birlikte degerlendirilmesi durumunda biyopsi yapilmadan tan1 konulabilecegi 6ne
striilmtistiir. Bu ¢alismada, IgA tTG diizeyinin her 10 IU artisiyla Marsh 3 gelisme
olasiligini %30 arttigr, EMA’nin 1/10 ve iizeri titrelerde pozitif olmasimin ise patolojik

bulgular1 4.5 kat artirdig: belirtilmistir (106).

[rritabl bagirsak sendromu (IBS) tanisiyla takip edilen ¢ok sayida eriskin hastanin
gercekte ¢Olyak hastasi oldugu diistiniilmektedir (110,111). Noropsikiyatrik bozukluklar,
demir eksikligi anemisi ve infertilite gibi ciddi morbiditelere neden olan ¢olyak hastaligi,
ayni zamanda intestinal lenfoma gibi yasami tehdit eden komplikasyonlarla iliskilidir. Bu
nedenle, erigskin ¢élyak hastaligi tani kriterlerinin yeniden gézden gecirilmesi gereklidir.
Calismamizdan elde ettigimiz verilerle ¢6lyak hastaliginda anti-tTG diizeylerinin hastalik
aktivitesi, histolojik hasar boyutu ve nutrisyonel durumunun ortaya koymada degerli ¢cok
degerli oldugunu ortay koymustur. Calismamiz, biyopsi gereksinimini azaltarak tani

stirecinde yeni yaklasimlara katki sunabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz , anti-tTG antikor diizeyleri ile ¢olyak hastaliginin histolojik siddeti
arasindaki iligki kapsamli bigimde incelemistir. Bulgularin biitlinciil bir sekilde
degerlendirilmesi, artan anti-t TG diizeylerinin daha yiiksek Marsh evreleriyle iligkili
oldugunu ve bu durumun daha ileri derecede histopatolojik lezyonlar1 yansittigini ortaya

koymustur.

Yaptigimiz ¢alisma, serum anti-tTG antikor diizeyleri ile ¢dlyak hastaliginin
histolojik siddeti arasindaki iligkiye dair nicel veriler sunmakta ve bu iliskinin giiclii ve
tutarli dogasini ortaya koyarak, anti-tTG diizeylerinin ¢6lyak hastaliginin tani ve
yonetimindeki belirleyici roliinli dogrulamaktadir. Elde edilen veriler, klinisyenler ve
arastirmacilar i¢in yol gosterici nitelikte olup, bu serolojik gdstergenin tanisal degeri

acisindan 6nemini pekistirmektedir.

Bu bulgularm tasidigi 6nem, ¢olyak hastaligi tanisina yonelik yeni tani
kilavuzlarinin olusturulmasi amaciyla genis 6l¢cekli randomize kontrollii calismalara olan
gereksinimi de ortaya koymaktadir. S6z konusu ¢aligmalarin uygulanabilirligi, anti-tTG
antikor diizeylerinin ¢6lyak hastaliginin tanis1 ve evrelendirilmesindeki etkinligini

dogrulayarak, tanisal stratejilere degerli katkilar sunma potansiyeline isaret etmektedir.
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