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AMAG: Colyak Hastaligi, gluten iceren yiyeceklerin tlketilmesi
ile olusan ve ince bagirsakta otoimmiin olaylarla karakterize bir
enteropatidir. Calismamizda, ¢olyak hastaliginda diyet uyum-
suzlugu ile artis gosteren aktivasyon kriterleri ile delta notrofil
indeks arasindaki iliskinin gosterilmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada, Ocak 2019 ve Aralik 2019
tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hasta-
nesi pediatrik gastroenteroloji poliklinigine basvuran énceden
¢olyak hastahgr tanisi almis olan 99 cocuk ve ergen (18 yas alti)
dahil edildi.

BULGULAR: Calismaya 45'i kiz (% 45.5), 54'U erkek (% 54.5) ol-
mak Uzere 3 - 17 yas arasi toplam 99 ¢dlyak hastasi dahil edil-
di. Delta Nétrofil indeksi (DNI) ile tani siiresi arasinda (p=0,094
r=0,169), dTGA ile (p=0,256 r=0,115), dTGG ile (p=0,359 r=-
0,094) ve IgA ile anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,259 r=0,115).

SONUC: Colyak hastaliginin erken taninip tedavi edilmesi ¢ok
onemlidir ¢linki glitensiz diyet sonrasi hem semptomlar ge-
rilemekte hem de daha ciddi ¢6lyak iliskili hasarlarin gelismesi
onlenebilmektedir. Hastalarin takipte diyet uyumunu belirle-
mek icin kullanilan serolojik testler, bir cok inflamatuar durum-
da kullanilan ve rutin hemogram parametrelerinden biri olan
DNI diizeyi ile karsilastirildi ancak istatistiksel olarak anlamli ilis-
ki saptanmadi. Colyak hastalarinin takibinde diyet uyumu ileri
calismalar ile belirlenebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Colyak hastaligi, Delta nétrofil indeks,
Doku transglutaminaz Ig A, Doku transglutaminaz Ig G.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Celiac Disease is an enteropathy caused by the
consumption of foods containing gluten and characterized by
autoimmune events in the small intestine. In our study, we ai-
med to show the relationship between the activation criteria
that increased with dietary incompatibility and the delta neut-
rophil index in celiac disease.

MATERIAL AND METHODS: In this study, between January
2019 and December 2019, 99 children and adolescents (under
the age of 18) who were admitted to the Sami Ulus Maternity
and Children's Hospital pediatric gastroenterology outpatient
clinic and previously diagnosed with celiac disease were inclu-
ded.

RESULTS: A total of 99 celiac patients between the ages of
3 -17, 45 girls (45.5%) and 54 boys (54.5%), were included in
the study. There was no significant relationship between Delta
Neutrophil Index (DNI) and duration of diagnosis (p =0.094 r =
0.169)., dTGA (p = 0.256 r = 0.115), dTGG (p = 0.359 r = -0.094)
and IgA (p=0.259r=0.115).

CONCLUSIONS: Early diagnosis and treatment of celiac dise-
ase are very important because after a gluten-free diet, both
symptoms regress and the development of more severe celi-
ac-related damage can be prevented. The serological tests used
to determine the dietary compliance of the patients during the
follow-up were compared with the DNI level, which is one of
the routine hemogram parameters used in many inflamma-
tory conditions, but no statistically significant relationship was
found. Dietary compliance can be determined by further stu-
dies in the follow-up of celiac patients.

KEYWORDS: Celiac disease, Delta neutrophil index, Tissue
transglutaminase Ig A, Tissue transglutaminase Ig G.
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GiRis

Colyak hastaligi (CH); gluten iceren arpa, bug-
day, yulaf gibi yiyeceklerin tiiketilmesi ile orta-
ya cikan, immiinolojik olaylarin da eslik ettigi
bir enteropatidir. Klasik ¢élyak hastaligi, kiiglik
yaslarda ortaya cikabilirken, atipik hastalik ado-
lesan ¢agda ortaya ¢ikma egilimindedir. Farkli
tani - tarama yontemlerinin artmasi ile ¢olyak
hastasi cocuklarin erken tani ve mudahalesi
muimkin olmustur. Serolojik testler daha gu-
venilir hale gelmesine ragmen, 6zellikle 2 yas
altindaki cocuklarda testlerle ilgili sorunlar de-
vam etmektedir (1, 2).

Sindirim sistemine gluten girisi ile ince bagirsak
mukozasi ile etkilesim olur ve bazi immiuinolojik
olaylar gorulmeye baslar. CD4+ gluten duyarl
T hiicrelerinin Th1/ThO tipi bir enflamatuvar ce-
vabi aktive etmesi ile immuinolojik yanit bagslar.

Doku transglutaminaz (dTG) mekanik irritasyon
veya enflamasyonayanit olarak enflamatuvar ve
endoteliyal hiicrelerden ve fibroblastlardan sal-
gilanan intrasellller bir enzimdir. Arpa, bugday
gibi yiyeceklerdeki gluten, glutaminden zengin
proteinlerle capraz baglanti olusturur. Ayni za-
manda, glutenin icerisinde yer alan glutamin
artiklar glutamine deamide olur. insan Lékosit
Antijeni (HLA); DQ2 ve DQ8'’e baglanmayi artti-
ran Ozellik, gluten peptitlerinde deamidasyon
ile olusan negatif ylktir. Bu da T hiicrelerinin
uyarici kapasitesini artirir. Gluten peptidlerinin
HLADQ2 ve DQ8 pozitif hiicrelere sunulmasi ile
immunolojik yanit tetiklenir. Olusan immun ya-
nit ile ince bagisaklarda villus atrofisi, kript hi-
pertrofisi gorilir ve ylizey epitelinin hasari ile
sonuclanir (3, 4).

Son zamanlarda, serum delta notrofil indek-
si (DNI) yeni bir enflamatuar belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Dolasimdaki olgunlasmamis
granulositlerin  fraksiyonunu yansitan DNI'yi
belirlemek icin 6zel otomatik kan hiicresi ana-
lizorleri gelistirilmistir. Enfeksiyon, stres ve sis-
temik inflamasyon; olgunlasmamis / toplam
granulosit oranini veya nétrofil bant sayisini
arttinr, bunun sonucunda DNI olgunlasmamis
granulositlerin varlhiginin bir olclisi olarak ve
sola dogru bir grantlosit kaymasinin gostergesi
olarak kullanilabilir (5, 6). Bu calismada, ¢olyak
hastaligindaki aktivite belirteclerini, 6zellikle de

DNI'nin 6nemini degerlendirmeyi amacladik.
Pozitif kan kilturd, septik sok, yaygin intravas-
kuler koagulasyon ve sepsis ile iliskili cesitli ca-
hsmalarda da DNI indeksi kullaniimistir (7, 8).

Literatlr degerlendirildigi zaman; bu calisma,
klinik bir ortamda DNI ve ¢6lyak hastaligi sidde-
ti arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk calismadir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2019 ve Aralik 2019, tarihleri arasinda Dr.
Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi
pediatrik gastroenteroloji poliklinigine basvu-
ran onceden ¢Olyak hastaligi tanisi almis olan
99 cocuk ve ergen (18 yas alti) calismaya dabhil
edildi. Colyak hastaligi tanisi; anti doku transg-
lutaminaz ve endoskopik duodenal biyopsi
sonuglarina gore konuldu. Colyak tanisi ile iz-
lenen hastalarin aktivasyon kriterleri agisindan;
yas, cinsiyet, tani suresi, beyaz kire (BK), abso-
|G noétrofil sayisi (ANS), hemoglobin (HB), MCV,
trombosit, DNI, anti doku transglutaminaz Ig A
(dTGA), anti doku transglutaminaz Ig G (dTGG)
ve selektif immunglobulin A (IgA) eksikligi aci-
sindan IgA duzeyleri kaydedildi. Normal ara-
hklar; d TGA ve d TGG icin Euroimmun, ELISA
metodu negatif: <20 RU/mL, pozitif: =20 RU/
mL, Ig A dizeyi i¢in yas araligina gore normal
aralik referans alindi. Ig A duizeyleri dusuk olan
hastalarda, d TGG degeri dikkate alindi. Delta
notrofil indeksi, beyaz kan hiicreleri, hemoglo-
bin ve trombositler dahil olmak tizere tam kan
sayim degerleri, otomatik bir kan hiicresi anali-
zoru (ADVIA 2120; Siemens, Forchheim, Alman-
ya) kullanilarak degerlendirildi. Akis sitometrik
ilkelerine dayanan 6zel otomatik kan hcresi
analizorleri, iki bagimsiz BK analiz yontemini
icerir. Bunlar; sitokimyasal reaksiyon iceren mi-
yeloperoksidaz (MPO) kanali ve 151k demeti ice-
ren nukleer lobulerlik kanalidir. DNI, belirli bir
hematolojik analizérde iki bagimsiz kanaldan
elde edilen I6kosit diferansiyellerini kullanmak
icin tasarlanmistir. Delta notrofil indeks deger-
leri, olgunlasmamis notrofiller olarak kabul edi-
len polimorfoniikleer miyeloid tiirevi baskilayici
hicreleri (PMN-MDSCQC) ve nukleer lobulerlikten
yoksun MPO-reaktif hiicreleri yansitir. Lokosit alt
fraksiyonu olarak, dolasimdaki olgunlasmamis
granulositleri tespit eder. MPO tungsten-halo-
jen kanalina dayali optik sistem kullanilarak; bo-
yut ve MPO icerigi boyama yogunluguna gore



granulosit, lenfosit ve monosit 6l¢timleri yapil-
di. Sonrasinda, lobilerlik / nikleer yogunluk
kanal lazer diyotuna dayali optik sistem, hticre
tiplerini lobilerlik / nikleer yogunluk ve boyu-
ta gore hesaplayip ve siniflandirirdi. DNI, olgun
PMN |6kositlerinin fraksiyonunun MPO reaktif
hicrelerin toplamindan cikarilmasiyla hesap-
landi. Diger bir deyisle, formal kullanilarak elde
edilen DNI: (notrofil alt fraksiyonu + miyelope-
roksidaz kanalinda olculen eozinofil alt fraksiyo-
nu) - (ntkleer lobilerlik kanalinda 6lgiilen poli-
morfonukleer alt fraksiyon) ile 6l¢ildi (9).

Colyak hastaligi aktivasyon kriterleri arasinda
yer alan dTGA, d TGG, Ig A degerleriile inflamas-
yon belirteci olan DNI karsilastirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

statistiksel analiz SPSS 25.0 paket programi ile
yapilmistir. Surekli degiskenler icin ortalama ve
standart sapma, kategorik degiskenler icin be-
timsel istatistikler kullaniimistir.

Degiskenler arasindaki korelasyonlarin cikaril-
masinda 6nce Kolmogrov Smirnov normallik
testi daha sonra Spearman Korelasyon analizi
yapilmistir. TUm istatistiksel hesaplamalar %95
glven araliginda p<0,05 anlamlilik diizeyinde
degerlendirilmistir.

ETIK KURUL

Bu calisma icin Saghk Bilimleri Universitesi An-
kara Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi
(No:012019/2029).

BULGULAR

Calismaya 45'i kiz (% 45.5), 54'G erkek (% 54.5)
olmak Uzere 3 - 17 yas arasi toplam 99 ¢olyak
hastasi dahil edildi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler n=99 (%)

Yas gruplari, n (%)
Okul 6ncesi (3-5 yas) 9(9.1)
Okul ¢ag1 (6-9 yas) 24 (24,2)
Adolesan (10-17 yas) 66 (66,7)
Cinsiyet, n(%)

Kiz 45 (45,5)

Erkek 54 (54,5)

Arastirmaya katilan 99 hastanin laboratuvar ve
tani sonuclari incelendiginde tani siireleri orta-
lama (ort) £Standart Sapma (SS): 3.2+2.3, BK de-
gerleri ort+SS: 6483.63 £1742.01, ANS degerleri
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ort+SS: 3478.68 £1505.64, HB degerleri ort£SS:
13.30 £1.24, MCV degerleri ort+SS: 82.27 +6.08,
PLT degerleri ort+SS:313181.81+85987.34, DNI
degerleri ort+SS: -4.11 + 2.40,d TGA degerle-
ri ort+SS: 55.10 £94.81 , IGA degerleri ort+SS:
139.37 £79.05 ve d TGG degerleri ort+SS: 19.78
+35.86 olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin Laboratuvar ve Tani Sonuglari

Degiskenler Ort £ Std.sapma

Beyaz Kiire 6483,63 +1742,01

ANS 3478,68 £1505,64
Hemoglobin 13,30 +1,24

mcv 82,27 6,08
Trombosit 313181,81 £85987,34
DNI -4,11£2,40

dTGA 55,10 94,81

IgA 139,37 £79,05

dTGG 19,78 £35,86

ANS: Absolii notrofil sayisi, DNI: Delta notrofil indeksi, d TGA: Anti doku transglutaminaz Ig A antikoru,Ig A:
immiinglobiilin A, d TGG: Anti doku transglutaminaz Ig G antikoru.

Delta Nétrofil indeksi (DNI) ile tani siiresi ara-
sinda anlamh bir iliski saptanmadi (p=0,094
r=0,169), (Sekil 1).
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Sekil 1: Delta notrofil indeksi (DNI) ile tani stresi arasindaki ko-
relasyon egrisi

Delta Notrofil indeksi ile dTGA arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0,256 r=0,115), (Sekil
2).
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Sekil 2: Delta notrofil indeksi (DNI) ile DTGA arasindaki korelas-
yon egrisi

Delta Notrofil indeksi ile dTGG arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0,359 r=-0,094)(Sekil
3).
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Sekil 3: Delta notrofil indeksi (DNI) ile DTGG arasindaki korelas-
yon egrisi

Delta Nétrofil indeksi ile IgA arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0,259 r=0,115).

TARTISMA

Bizim calismamizda, hasta grubunun % 66.7'nin
adolesan grupta olmasi nedeni ile ve gluten-
siz diyet uyumu yeterli olmadigindan, takipte
kullanilan serolojik testlerin yaninda, rutin he-
mogramda yer alan DNI'nin kullanilabilecegi
distnildu. Akut inflamasyonda kullanilan DNI
degerleriile ¢olyak hastaliginda kullanilan diger
aktivasyon kriterleri karsilastirildi ancak anlamh
bir iliski saptanmadi. Colyak hastaligi tanisi al-
mis hastalarin tani sireleri ile DNI arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

DNI, akim sitometriye dayali bir hematolojik
analizorle hesaplanan yeni bir enflamatuar be-
lirtectir (9). DNI degeri, akut apandisit, bakteri-
yel peritonit ve sepsis gibi bircok farkl durumda
cahsilmistir ve sonuclar; komplike akut apandi-
sitte Gnemli 6lctide arttigini, spontan bakteriyel
peritonitte 30 guinliik mortalitenin belirlenmesi
icin yararl bir prognostik faktor oldugunu gos-
termistir ve sepsisli hastalarinin erken teshisi ve
prognostik degerlendirmesi icin yararh bir be-
lirtectir (9). Colyak hastaligi ve DNI korelasyonu
arasinda literattirde bilgi yoktur.

Colyak hastaliginda; ince bagirsakta olusan
hasar, bagirsak mukozasinda yer alan prote-
inlere karsi hastanin lokal ve sistemik antijen
uretiminden kaynaklanir (10). Bu nedenlerle
intestinal imm{uinitenin bozulmasi ile bagirsak
gecirgenliginde artis olur (11). Sonuc olarak, di-
yet antijenleri ve bakteriyel antijenler bozulmus

olan mukoza butinliginden gecerek lenfatik
dokuyu uyarir. Sonug olarak, cesitli proinflama-
tuar sitokinler, timor nekrozis faktor (TNF), in-
terlokin (IL) 1 ve IL-6 gibi, kemokinler ve eikazo-
noidlerin salinimini artar. Célyak hastaligindaki
immunolojik ve enflamatuar stirecler nedeni ile
glinimizde cesitli calismalarda da kullanilan
enflamatuar bir belirtec olan DNI bu ¢alismada
¢olyak hastaligindaki aktivasyon belirtegleri ko-
relasyon acisindan degerlendirildi. Ancak infla-
masyonda mutlak degeri artan DNl ile d TGA, d
TGG arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Colyak hastahgi tanisinda en duyarh testlerden
biri olan ve immiuinofloresan yontemiile bakilan
Anti - endomisyal antikor (EMA) testi uygulan-
ma zorlugu, maliyet yliksekligi ve nedeniyle ¢cok
gerekli olmadikca tercih edilmemektedir (12).

Hastanemizde EMA testi calisilamadigi icin ¢a-
lismaya dahil edilemedi. dTGG antikorlari ELISA,
immuinokromatografi yontemi gibi farkli yon-
temlerle ¢ok hizli ve kolay sonug¢ vermesi, ucuz
olmasi ve guvenilirliginin yiksek olmasi nede-
niyle taramada veya supheli olgularin saptan-
masinda kullanilmasi onerilen ilk testtir (13).

Testin titresi villis atrofisinin siddeti ile kore-
lasyon gosterir. Yuksek, 6zellikle normalin 10
katini asan dTGG antikor dlizeyinin vill6z atro-
fiyi duslik ya da sinir degerlerden daha iyi gos-
terdigi saptanmistir (14 - 16). Gerek EMA gerek
dTGG, IgA yapisindaki antikorlarin 2 yas altinda-
ki cocuklarda guvenilirligi dusulktir ve yalanci
negatif sonu¢ alma olasihgi yuksektir. Colyak
hastaligi baska hastaliklarla da iliskilendirilebi-
lir, drnegin; serum IgA eksikligi, tip 1 diyebetes
mellitus, alopesi areata veya vitiligo. Selektif IgA
eksikligi olan hastalarda ¢olyak hastahdi 10 kat
daha siktir (17). Calismamizda, 6 hastada selek-
tif (% 6.06) IgA eksikligi saptandi. Selektif Ig A
eksikligi genel populasyonda 1: 300 ile 1: 3000
arasinda degisir (18). Tanisal testlerin secimi ve
degerlendirilmesi asamasinda bu nedenle IgA
eksikligi de akilda tutulmalidir. Serum total IgA
dizeylerine bakilarak IgA eksikliginin dislan-
masi gereklidir. Calismamizda bu nedenle Ig A
degerleri de degerlendirilmis olup, IgA eksikli-
ginde (serum Ig A duzeyi <0.2 g/L) 6zellikle Ig
G sinifi antikorlarin bakilmasi tercih edilmelidir.
Bu nedenle calismada d TGA yaninda, d TGG de
degerleri de calismaya dahil edildi. IgA eksikli-



gi olmayan bir bireyde IgA sinifi ¢olyak hasta-
hgi antikorlari negatif ise belirtilere CH'nin yol
a¢ma olasiligi dusuktir ve 2 yas alti cocuk, sinir-
I gluten alimi, agir belirtiler, ailevi yatkinlik, risk
arttiran durum varhgi, immdansupresif ilag kulla-
nimi gibi 6zel bir durum yoksa ileri tetkik gerekli
degildir. Colyak antikorlari negatif, ancak klinik
bulgular kuvvetli bir sekilde ¢olyak hastaligi-
ni dustnduriyorsa, ince bagirsak biyopsisi ve
HLA-DQ taramasi yapilmasi 6nerilmektedir.

Histolojik inceleme bulgulan ¢olyak hastahgi
ile uyumlu ancak HLA-DQ2/ DQ8 heterodimer-
lerinin negatifse ¢olyak hastaligi tanisi uzak bir
olasiliktir ve diger olasi tanilari disiinmek ge-
reklidir (3). Colyak hastaligi saptanan olgularda
anemi de sik gorilen bir sorundur. Aneminin
semptom gosteren indeks olup olmadigi, bu
nedenle tuim ¢olyak hastaligi vakalarinin demir
eksikligi anemisi icin degerlendirilmesi gerekir
(19, 20). Doganci ve ark!nin yaptigi calismada,
tim vakalarin % 50'sinden fazlasinda demir ek-
sikligi anemisi saptanmistir (20). Bizim ¢alisma-
mizda hastalarimizin % 11.1'inde demir eksikli-
gi anemisi tespit ettik.

Calismamizin en buyuk kisithhgi hasta sayisinin
az olmasidir. Hastanemizde calisilamadigi icin
EMA duzeyi bakilamamistir.

SONUC

Golyak hastaliginin erken tani alip tedavi edil-
mesi ¢ok onemlidir. Glutensiz diyet sonrasi
semptomlar gerilemekte ve daha ciddi ¢olyak
iliskili hasarlarin gelismesi 6nlenebilmektedir.

Hastalarin takipte diyet uyumunu belirlemek
icin kullanilan serolojik testler, bir cok inflama-
tuar durumda kullanilan ve rutin hemogram
parametrelerinden biri olan DNI diizeyi ile kar-
silastinldi ancak istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi. Colyak hastalarinin takibinde diyet
uyumu ileri cahsmalar ile belirlenebilir.
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