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Colyak hastaligs; 5 yillik takip, antikor-patoloji korelasyonu

Celiac disease: 5-year follow-up antibody-pathology correlation
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Giris ve Amac: Bu calismanin amact ¢olyak hastaligi tans ile takip edilen
hastalarin klinik, laboratuvar ve patolojik 6zelliklerinin arastinlmasidir. Ge-
re¢ ve Yontem: Klinigimizde colyak hastaligi tanisi ile takip edilen hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Anti-gliadin antikor immunglobulin A,
anti-endomisyum, doku transglutaminaz immunglobulin A ve immunglo-
bulin G antikorlart kaydedildi. Hastalarin tani aninda klinik ve laboratuvar
ozellikleri patolojik Marsh siniflamasina gore gruplara ayrilarak gruplar arasi
farkliliklar saptanmaya cahisildr. Bulgular: Calismaya klinigimizde takip edi-
len toplam 174 hasta alind1. Hastalarin 107’si (%61,5) kadin, 67’si (%38,5)
erkekti. Ortalama tant yast 30,67 (min/mak:18/73)’tii. Tan1 aninda hastalarin
%24 tinde anemi, 118 hastanin 24’tinde (%20,3) vitamin B12 eksikligi, 110
hastanin 27’sinde (%24,5) folik asit eksikligi mevcuttu. D vitamini eksikligi
84 hastanin 63’tinde (%75) saptandi. Kemik mineral dansitometresi bakilan
53 hastanin %49, 1'inde (26/53) osteoporoz, %41,5'inde osteopeni (22/53)
saptandi ve %9,4'tt normaldi. Endoskopik biyopsi sonuglart Marsh sinifla-
masina gore; 17’si (%14) sif 1, 20’si (%16,5) siif 2, 71’ (%58,6) sinif 3 ve
1311 (%10,7) sinif 4 grubundaydi. Marsh 1'de sirasiyla anti-gliadin antikor
immunglobulin A, anti-endomisyum, doku transglutaminaz immunglobulin
A, doku transglutaminaz immunglobulin G pozitiflik oranlart %22.2, %50,
%54.5 ve %20 iken Marsh 4te pozitiflik oranlar sirast ile %100, %100,
%81.8 ve %87’ye cikmaktadir. Antikor pozitifliginin Marsh 1'den Marsh 4e
giderek arttigt gozlendi. Sonug: Marsh 1 hastalarinda dustik oranda antikor
pozitifligi saptanmasi bu grup hastalarin bir kisminin ¢olyak olmayabilece-
gini dustundtrmektedir. Marsh 1 saptanan olgularin kesin ¢élyak hastaligi
tanist oncesi, diger hastaliklar yontinden irdelenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, Marsh skoru, antikor korelasyonu

GIRIS
Colyak hastaligi (CH) genetik olarak yatkin kisilerde gluten
alimina bagh olarak ince barsaklarda histopatolojik anormal-

likler ile karakterize, malabsorbsiyona neden olan otoimmun
bir hastalikar (1,2).

CH global olarak 100 ile 170 hastada bir kisiyi etkilemekte-
dir. Gortlme sikhg farkli cografik bolgelere gore degismek-
tedir. CH primer gelismis tlkelerde (kuzey Avrupa) gorulur.
Belirti ve bulgularinin cesitliligi nedeniyle etkilenenlerin yak-
lasik 9%80-85’i tan1 almamustir. Son zamanlarda 6zellikle eris-
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Background and Aims: The aim of this study is to investigate the clinical,
laboratory, and pathological findings of patients who were clinically diag-
nosed and followed with celiac disease. Materials and Methods: Patients
with a diagnosis of celiac disease who were followed in our center were eval-
uated retrospectively. Anti-gliadin immunoglobuline A, anti-endomysium,
and tissue transglutaminase immunoglobuline A and immunoglobuline G
antibodies were recorded. Clinical and laboratory characteristics of patients
at the time of diagnosis of celiac disease were studied to determine the differ-
ences between groups according to the Marsh pathological classification. Re-
sults: A total of 174 patients with celiac disease who were followed in-clin-
ic were recruited into the current study. One-hundred and seven patients
(61.5%) were female, and 67 (38.5%) were male. The mean age at the time of
diagnosis was 30.67 (min/max: 18/73). Twenty-four percent of patients had
anemia at the time of diagnosis. Vitamin B12 deficiency was found in 24 of
118 patients (20.3%). Folic acid deficiency was found in 27 of 110 patients
(24.5%). Vitamin D deficiency was found in 63 of 84 (75%) patients. Bone
mineral density measurements were available for 53 patients; 26 patients
(49.1%) had osteoporosis, 22 patients (41.5%) had osteopenia, and 9.4%
of patients had normal bone mineral densities. Endoscopic biopsy results
according to Marsh classification were as follows: 17 patients (14%) were
in class 1, 20 patients (16.5%) were in class 2, 71 (58.6%) were in class 3
and 13 (10.7%) were in class 4. While Marsh 1 Anti-gliadin immunoglobu-
line A, anti-endomysium, tissue transglutaminase immunoglobuline A, and
tissue transglutaminase immunoglobuline G = positivity rates were 22.2%,
50%, 54.5%, and 20%, respectively, in the Marsh 1 group, positivity rates
were increased to 100%, 100%, 81.8%, and 87%, respectively in the Marsh
4 group. Antibody positivity increased gradually from Marsh 1 to Marsh 4.
Conclusion: Lower rates of antibody positivity in patients with Marsh class
1 suggest that this group of patients might be misdiagnosed with Celiac dis-
ease. Celiac disease must be confirmed strictly in Marsh class I patients. This
group of patients must be examined closely before a definite diagnosis of
celiac disease is made.
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kin populasyonda ortaya cikan CH ile giderek artan siklikta
(10 kat1 kadar artis) karsilasmaktayiz (3). Farkindalik artist ve
tan1 yontemlerinin ilerlemesi CH sikliginin ozellikle sessiz ve
atipik prezente olanlarin artisina yol acmistir (4).

Kronik diyare, abdominal distansiyon, malabsorbsiyon gibi
klasik semptomlar genellikle erken yaslarda, cocukluk do-
neminde siklikla gorultirken, klasik olmayan semptomlar
ise daha ileri yaslarda goruliir. Gastrointestinal semptomlar
hafiftir veya bulunmayabilir, viicudun herhangi bir kismu ile
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ilgili semptomlar bulunabilir veyahut hicbir semptom gorul-
meyebilir. CH aktif agir malabsorbsiyon bulgular: (ishal, kilo
kaybi, gelisme geriligi) gortlebilecegi gibi, asemptomatik de
olabilir. Ancak semptomatik olanlar her zaman ishalin baskin
oldugu tipik c¢olyak semptomlan ile bagvurmayabilir. Has-
talarin yariya yakin bir kism1 anemi, osteoporoz, dermatitis
herpetiformis, norolojik problemler veya dis mine defektle-
11 gibi gastrointestinal sistem (GIS) disinda atipik bulgularla
basvurmaktadir (5,6).

Tan1 genellikle kanda antikor testleri ve intestinal biyopsi so-
nuclarmimn kombinasyonu ile konulur, spesifik genetik testler
ise tanida yardimcidir. Ancak tani her zaman kolay degildir.
Kanda otoantikor negatifligi nadir olmayip cogu hastada bar-
saklarda normal villtis yapisiyla beraber sadece minimal de-
gisiklikler vardir. Bu nedenle hastalik basladiktan sonra tani
almalari icin gecen sure yillar alabilir.

Bu calismada CH tanist koydugumuz hastalarin basvuru
anindaki klinik ve demografik ozelliklerini ortaya koymay1
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Ocak.2010- Ocak.2016 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigine basvuran endos-
kopik biyopsi ve/veya colyak antikorlar: (doku transglutami-
naz, anti-endomisiyum) pozitif olan ¢olyak hastaligi teshisi
konulmus olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Hasta-
larin basvuru sirasinda yas, cinsiyet, semptom gibi demog-
rafik, epidemiyolojik, biyokimyasal, serolojik ve endoskopik
biyopsi sonuclari degerlendirildi.

Serolojik  degerlendirmede; anti-endomisiyum antikoru
(EMA) titrasyonu 10 wml, anti-gliadin antikor (AGA) titras-
yonu ve anti doku transglutaminaz antikoru (anti-tTG) 10
wml tzeri pozitif kabul edildi. Bu testlerden herhangi biri
pozitif olan hasta seroloji pozitif kabul edildi.

Histopatolojik smiflama icin Marsh siiflamasi kullanildi.
Marsh siiflamast; intraepitelyal lenfosit (IEL) artist (her 100
enterositten 30 ve daha fazla lenfosit varhigy) villoz atrofi,
kript hiperplazisi varhgina gore;

Marsh I: kript hiperplazisi ve villoz atrofi olmaksizin sadece
1EL artis1 olmasi,

Marsh II: IEL artst ve kript hiperplazisi olmasi,

Marsh III: IEL artis, kript hiperplazisi ve parsiyel villoz atrofi,

Marsh 1V: 1EL lenfosit artis1, kript hiperplazisi ve subtotal/
total villoz atrofi olmasi seklinde simiflandirildi (7).

Kemik mineral dansitometresi (KMD), T skoru: lumbar L1-
L4 duzeyinden olculmustt ve -1'in altindaki degerler normal,
-1 ile -2,5 aras1 osteopeni, -2,5'in ustit degerler osteoporoz
olarak degerlendirildi.

B, vitamin duzeyi 200 pg alundaki degerler eksiklik olarak
ve 200 ustu degerler normal olarak degerlendirildi (8).

D vitamin eksikligi yaz aylari; 20 iu alu ve kis aylarinda 10 iu
alt1 eksik olarak degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Tum verilerin istatiksel analizi SPSS 22.00 paket programi
kullanilarak yapildi. Sonuclar kategorik degiskenler icin yuz-
de, surekli degiskenler icin ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum-maksimum) olarak sunuldu. Grup oran-
larinin karsilastirilmasinda ki kare ve Fisher’s exact test kulla-
nildi. Grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda normal dagi-
Iim gosteren degiskenler icin Student t testi, normal dagihm
gostermeyen degiskenler icin Mann-Whitney U ile Wilcoxon
isaret testleri kullanildi. Tkiden fazla grupta degiskenlerin or-
talamalan karsilastirihirken parametrik degiskenlerde ANO-
VA yontemi, nonparametrik degiskenlerde Kruskal Wallis
testi kullanldu.

BULGULAR

Calismaya klinigimizde takip edilen toplam 174 hasta alind.
Hastalarin 107’si (%61,5) kadin (K), 67’si (%38,5) erkekti
(E). Ortalama tani yast 30,67 (min/max:18/73) idi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve laboratuvar

ozellikleri

Ortalama  Minimum  Maximum

Yas (y1l) 30,67 18 73
Hematokrit 39,382 23,6 53,1
Hemoglobin (gr/dl) 12,950 6,3 17,7
Platelet 205,77 108 528
AST (w1) 26,16 12 58
ALT (u/) 24,04 7 139
GGT (uw) 17,56 1 172
ALP (wl) 105,95 34 493
Albtimin (gr/dl) 4,368 2,0 5,6
Vitamin B, (pg/dl) 333,54 74 1686
Folat (ng/dl) 7,52 1 24
Demir 58,74 6 182
TIBC 345,75 94 514
Ferritin 33,38 1 358
Kemik mineral

dansitometresi -2,46 -0,2 -7,6

AST: Aspartat aminotransferaz. ALT: Alanin aminotransferaz.
GGT: Gama glutamil transpeptidaz. ALP: Alkalen fosfataz. TIBC:
Total demir baglama kapasitesi.



Hastalann biyokimyasal incelemesinde ortalama glukoz:
101 (53/458) gr/dl, tre: 25,14 (7/189) gr/dl, kreatinin: 0,62
(0,3/3,6) gr/dl, aspartat aminotransferaz (AST): 26,6 (12/58)
WL, alanin aminotransferaz (ALT): 24,04 (7/139) w/L, alkalen
fosfataz (ALP): 105,9 (34/493) w/L normal sinirlarda olmakla
beraber anormal ytiksek degerlere sahip hastalarda mevcuttu.

Ortalama hemoglobin; 12,9 gr/dl (min/max: 6,3/17,7), or-
talama platelet (PLT): 295.000 (108.000/528.000) olup
tan1 aninda hastalarin yaklasik dortte birinde (%24) anemi
mevcuttu. Kadmnlarin 9%29,2’sinde (31/107), erkeklerin ise
%16’sinda (10/67) anemi saptanmusti (p>0,05). Ortalama de-
mir: 58 (min/max: 6/182) mikrogram/dl, ferritin: 33,38 (min/
max: 1/358) ng/dl olarak saptandi.

Tam aminda B, vitamin dtizeyi bakilan 118 hastanin 24'tnde
(%20,3) (E/K:11/13) vitamin B, eksikligi, 110 hastanmn
27’sinde (%24,5) folat eksikligi mevcuttu.

Tani aninda D vitamini dtizeyi calisilan 84 (K/E: 52/32) hasta-
nin 63’tinde (%75) D vitamini eksikligi saptanmis olup bun-
larin 20si (%31,7) erkek, 43’11 (%68,3) kadind1 (p<0,05).

Osteoporoz (OP) acisindan degerlendirilen 53 hastanin
%49,l'inde (26/53) OP mevcuttu. 18 erkegin 13'unde
(%72,9) ve 35 kadimin 137nde (%37,1) OP saptanmisti
(p<0,05). %41,5’inde osteopeni (22/53) ve %9,4tt normal-
di. OP D vitamini eksikligi birlikteligi acisindan OP sapta-
nan hastalarin %56 (9/16)’sinda, osteopeni olanlarin %88,2
(15/17)sinde ve KMD normal olanlarin %75 (3/4)inde D
vitamini eksikligi mevcuttu.

Colyakl hastalarimizin demografik ve laboratuvar ozellikleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Endoskopik biyopsi sonuclarina ulasilan hastalarin Marsh si-
niflamasma gore 17’si (%14) siuf 1, 20’si (%16,5) sif 2,
711 (%58,6) smuf 3 ve 131 (%10,7) simf 4 grubundaydi.
Seroloji sonuclarina ulasilabilen hastalarin pozitiflik oranla-
11; AGA immunglobulin A (IgA) 46/60 (%76), EMA 49/62
(%79), tTG IgA 71/88 (%79), tTG immunglobulin G (IgG)

Célyak: antikor-patoloji korelasyonu

47/75 (%62,6) idi. Marsh siniflamasina gore biyokimyasal ve
serolojik ozellikler Tablo 2’de ozetlenmistir.

TARTISMA

Sudheer D. Chakravarthive arkadaslar (9), Erzurum (10) ve
Sanlurfa (11) bolgesinde yapilan calismalarla uyumlu olarak
colyak hastalarimizin yas ortalamasi 30 olup, hastalik kadin-
larda erkeklere gore biraz daha sik olarak gorulmektedir.

D vitamin eksikligi c¢olyak hastalamizda oldukca yuksek
oranda bulunmustur (%75).

Hindistan calismasinda (9) %62 dustuk KMD, %18 OP ve
%46 osteopeni mevcuttu. Erkeklerin %79 unda (19/24), ka-
dinlarin %46,6’sinda (14/30) distuk KMD saptanmisti. Bizim
calismamizda vakalarn 9%90,6’sinda dustik KMD vardi; bun-
larin %49,1’inde OP, %41,5’inde osteopeni saptanmusti. Ayni
calismada D vitamini duzeyi %20,3 hastada dustk saptanmis
olup KMD ve D vitamini eksikligi arasinda anlamh bir iliski
saptanmisti. Bizim calismamizda OP ve D vitamini eksikligi
arasinda anlaml bir iliski saptanmada.

Buna karsin osteoporoz hastalarin yarisinda (%49,1) mevcut
olup erkek hastalarin %72,9'unda osteoporoz varken kadin-
larda bu oran %37,1dir (p<0,05).

B, eksikligi beklenenin aksine %20,3 gibi distik oranlar-
da bulunmustur. Buna karsin demir emilim eksikliginin de
katkida bulunmasi nedeniyle anemi hastalarin dortte birinde
saptanmustir, kadinlarda daha sik olmakla beraber erkeklere
gore istatistiki olarak anlamli bulunamada.

Endoskopik biyopsi sonuclarina ulasilan hastalarin Marsh
siniflamasina gore siniflandirilmasi neticesinde hastalarin bu-
yiik cogunlugu smuf 3 (%58,6) olup diger Marsh simiflarimin
ortalamasinin ise %10.7-16,5 arasinda oldugu saptand..

Colyak hastalign tanisinda oncelikle serolojik kan testlerine
bakilir ve duyarliliklar histolojik lezyonlar ile koreledir. Ince
barsakta minor hasara sahip hastalarda kan testleri seronega-
tif olabilir ve c¢olyak hastahig: tamist atlanabilir. Villoz atrofi

Tablo 2. Marsh simiflamasina gore serolojik ve biyokimyasal 6zellikler

AGAIgA*  EMA+ (TG IgA*
Simf-1 (17/121) 2/9 4/8 6/11
Simf-2 (20/121) 11/13 10/13 13/16
Simf-3 (71/121) 26/31 30/36 43/50
Simf-4 (13/121) 77 5/5 9/11
Total 46/60 49/62 71/88

tTG IgG ALT** AST* ALP*
2/10 15 (12-139) 22 (16-41) 55 (34-94)
9/14 21 (12-54) 22 (16-52) 81,5 (38-261)
29/43 22 (7-73) 27 (14-48) 85,5 (37-409)
7/8 22 (10-58) 24 (18-38) 114 (34-302)
47/75 21 (7-139) 25,5 (14-52) 84 (34-409)

* Pozitif hasta sayis/Toplam bakilan hasta sayisi, **Ortanca (minimum-maksimum)
AGA: Anti-gliadin antikor. IgA: Immiinglobulin A. EMA: Endomisyum antikor. tTG: Doku transglutaminaz antikoru. IgG: Immitinglo-
bulin G. ALT: Alanin aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz ALP: Alkalen fosfataz.
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bulunanlarda, anti-endomisyal (EMA) IgA antikorlar1 ¢olyak
hastaligr tanisinda %90 sensitivite, %99 spesifiteye sahiptir.
Antitransglutaminaz serolojisinin de %99 sensitivite, %90
spesifiteye sahip oldugu bildirilmesine karsin, guntmuizde
anti EMA ile benzer karakteristiklere sahip oldugu dustniil-
mektedir. Hem antitransglutaminaz hem de anti EMA; kla-
sik semptomu olan ve komple villoz atrofisi olanlarda yuk-
sek sensitivitede tanisal degere sahipken parsiyel villoz atrofi
olanlarda %30-89 pozitif olup, normal villtsleri olup minor
mukozal lezyon (duodenal lenfositoz) olanlarda ise %50°'den
azinda saptanir (12). Daha kolay bakilabildigi icin 6ncelik-
le doku transglutaminaz testi yapilmali, stiphe devam ederse
anti EMA bakilmalidir.

Calismamizda seroloji sonuclaria ulasilabilen hastalarin po-
zitiflik oranlari; AGA IgA 46/60 (%76), EMA 49/62 (%79),
tTG IgA 71/88 (%79), tTG 1gG 47/75 (%62,6) olup bu anti-
korlarin pozitiflik oranlarinin Marsh smnifi ile beraber arttig
gozlenmekteydi. Endoskopik patoloji sonuclarina gore Marsh
1 de sirasiyla AGA IgA, EMA, (TG IgA, tTG IgG pozitiflik
oranlart %22.2, %50, %54.5 ve %20 iken Marsh 4’te pozitif-
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lik oranlar sirast ile %100, %100, %81.8 ve %87’ye cikmak-
tadir. Antikor pozitifliginin Marsh 1’den Marsh 4%e giderek
yikselmesi Marsh 1'de olan hastalar bir kisminda ¢olyak
dist TEL arusi ve villoz atrofiye yol acabilen tropical sprue,
ince barsak bakteriyel asir1 ¢cogalmasi, otoimmun enteropati,
hipogamaglobulinemik sprue, ilac iliskili enteropati (olme-
sartan), Whipple hastaligi, kollajenoz sprue, Crohn hastahgy,
eozinofilik enterit, intestinal lenfoma, intestinal tiiberkuloz,
infeksiyoz enterit (giardiazis), malnitrisyon (12) gibi hasta-
Liklar ayiricr tanida dastuntlmelidir. Marsh skoru artisiyla an-
tikor pozitiflik oranlar1 artis gostermektedir.

Anemi, osteoporoz ve D vitamini eksikligi olan genc yetiskin-
lerde ¢olyak hastaligi ayiric1 tamida dustinilmelidir. Marsh 1
hastalarinda dustik oranda antikor pozitifligi saptanmast bu
grup hastalarin bir kisminin CH olmayabilecegini distundur-
mektedir. [EL artist CH disinda pek cok hastalikta da gort-
lebilen bir bulgu oldugundan patoloji sonucu Marsh 1 sap-
tanan olgularin kesin CH tanisit 6ncesi, diger olast hastaliklar
yonunden ciddi bir sekilde irdelenmesi gerekmektedir.
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