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COLYAK HASTALIGINDA OTOIMMUN TIiROID
HASTALIGI SIKLIGI

PREVALANCE OF AUTOIMMUNE THYROID DISEASE IN
CELIAC DISEASE

OZET: Colyak Hastaligi, genetik yatkinligi olan hastalarda gliadin tarafindan tetiklenen immanolo-
jik bir hastaliktir. Otoimmiin tiroid hastaliklarinin Gélyak hastaliginda sik goriildigi bilinmektedir.
Bu calismanin amaci bélgemizdeki Colyak hastaligina sahip hastalarda tiroid fonksiyon testlerini
ve otoimmdin tiroid belirteclerini degerlendirerek otoimmdin tiroid hastaligi sikigini belirlemekti.

Calismaya Ocak 2007 ile Eylil 2008 tarihleri arasinda Gastroenteroloji Klinigi, Endoskopi tinite-
sinde yapilan endoskopilerde alinan duodenal biyopsi sonucu Gélyak hastaligi tanisi konulan 40
hasta alind.

Calismaya alinan hastalarin 29'u kadin, 11'i erkek ve yas ortalamasi 38,9 (18-77) idi. Bu galisma-
da Cdlyak hastaligina otoimmiin tiroid hastaliginin eslik etme sikigi %27,5 olarak bulundu (11/40)
ve tiroid hastaligi tespit edilen hastalarin hepsi kadin idi. Otoimmiin tiroid hastaligi saptanan
hastalarin 3'iinde tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk tespit edildi.

Sonug olarak Célyak hastaligi olan bireylerde otoimmiin tiroid hastaligi sikiginin yiiksek olmasi
ve bu bireylerde tiroid fonksiyon bozuklugu gelisebileceginden, bu hastalarin tiroid hastaligi yo-
niinden degerlendiriimesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, otoimmiin tiroid hastaligi, endoskopi

ABSTRACT: Celiac is an immunological disease induced by gliadine in susceptible individuals. It
is well known that autoimmune thyroid diseases are common in patients with celiac disease. The
aim of this study is to determine the frequency of autoimmune thyroid disease among patients
with celiac disease in our region by evaluating thyroid function tests and autoimmune thyroid
markers.

Forty patients, diagnosed with celiac disease by endoscopic duodenal biopsy in our Gastroen-
terology Clinics Endoscopy Unit between January 2007- September 2008, were included in the
study.

Of all patients, 29 were female and 11 were male. Their mean age was 38,9 years (18-77). In
the present study, frequency of autoimmune thyroid disease accompanied to celiac disease were
27.5% (n=11) of the patients. The patients who had autoimmune thyroid disease were women.
Also thyroid function disorder was detected in three patients with autoimmune thyroid disease.
As a result, it is important to examine celiac patients in terms of thyroid disease owing to the fact
that autoimmune thyroid disease incidence is high and thyroid function disorder may develop
among these patients.
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GiRIS

Colyak Hastaligi (CH), gluten iceren bugday, arpa,
c¢avdar ve yulafli gidalarin tiketilmesi ile tetiklenen ve
immun mekanizma ile olusan enteropatidir." Cesitli
otoantikorlarin varligi, poligenik kalitim, hedef organ-
larda mononukleer hicre infiltrasyonu ve HLA birlikte-
ligi otoimmin patogeneze isaret eden faktorlerdir. CH
ile otoimmun hastaliklarin birlikteligi daha énce birgok
galismada arastiriimistir. Otoimman tiroid hastaliklari-
nin CH’da sik goruldigu bilinmektedir.2 CH ile otoim-
mun tiroid hastaligi birlikteligi %5,4 ile 29,7 arasinda
degismektedir.>*®

Bu calismanin amaci bélgemizdeki Colyak hastali-
dina sahip hastalarda tiroid fonksiyon testlerini ve oto-
immun tiroid belirteglerini degerlendirerek otoimmiin
tiroid hastaligi sikligini belirlemekti.

GEREG VE YONTEM
Calismaya Ocak 2007 ile Eylul 2008 tarihleri ara-
sinda Gastroenteroloji Klinigine basvuran ve yapilan
endoskopide alinan duodenal biyopsi sonucu CH ile
uyumlu olan 40 hasta kabul edildi. Hastalarin verileri
geriye donuk olarak hastane bilgisayarindan ve hasta
dosyalarindan elde edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin CH’na ait antikor du-
zeyleri (Endomizyum antikor (EMA), Antigliadin igA
(AGA), Antigliadin igG (AGG)), otoimmiin tiroid has-
tahigi belirtecleri (Anti tiroid peroksidaz (TPO), Anti ti-
roglobulin (TG)) ve tiroid fonksiyon testleri (serbest T3
(sT3), serbest T4 (sT4), tiroid sitimile edici hormon
(TSH)) degerlendirildi.

EMA, AGA veya AGG degerlerinden birinde pozi-
tiflik saptanan hastalar seropozitif CH ve bu belirtegle-
rin Ggununde negatif oldugu hastalar seronegatif CH
olarak kabul edildi.

EMA, AGA ve AGG ELISA ydéntemi ile calisildi.

Anti TPO veya Anti TG degerlerinden birinde po-
zitiflik saptanan hastalar serolojik olarak otoimmun
tiroid hastahgi kabul edildi. Anti TPO igin 10 IU/mL'nin
Uzerindeki degerler ve Anti TG igin 20 IU/mL’nin Gze-
rindeki degerler pozitif olarak kabul edildi. Anti TPO
ve Anti TG kemiluminesans yontemi ile caligildi.
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Tiroid fonksiyonlari TSH, sT3 ve sT4 kullanilarak
deg@erlendirildi. TSH, sT3 ve sT4 kemiluminesans
yontemi ile calisildi.

Ust gastrointestinal sistem endoskopileri Fujinon
Gastroskop EG-450 WR5 ile yapilmistir. CH igin du-
odenum ikinci kismindan biyopsi alinmigtir. Duodenal
biyopsiler histopatolojik olarak Marsh siniflamasina
gore degerlendirilmistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanil-
mugtir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatiksel metodlar (Ortalama, Standart sapma) kulla-
nilmistir.

BULGULAR
Calismaya alinan hastalarin 29'u kadin, 11’i erkek
ve yas ortalamasi 38,9 (18-77) idi.

Seropozitif CH 31 hastada (% 77,5) ve seronegatif
CH 9 (% 22,5) hastada saptandi. Seropozitif hastalar-
daki antikorlarin dagihmi; 27 hastada EMA (% 67,5),
20 hastada AGA (% 50) ve 21 hastada ise AGG (%
52,5) pozitif idi ve tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Calisma grubunda EMA, AGA ve AGG'nin dagilhmi

Hasta sayisi n (%)
EMA Pozitif 27 (67,5)
AGA Pozitif 20 (50)
AGG Pozitif 21:(52.5)
EII'\:,:\O):EA VE AGG herhangi 31 (77.5)

Otoimmin tiroid hastaligi 11 hastada (% 27,5)
saptandi. TPO ve TG antikorlarinin dagilimi tablo
2'de gosterilmistir.

Tablo 2: Otoimmiin tiroid hastaligi olan hastalarda Anti TPO ve

Anti TG degerlerinin dagihmi

Hasta sayisi
Sadece Anti TPO pozitif 5
Sadece Anti TG pozitif
Anti TPO ve TG pozitif 5
Toplam 1
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Otoimmn tiroid hastalidi olan 11 hastadan 3’'inde
(%27,2) TSH yuksek idi. Tiroid antikorlari ile TSH ara-
sindaki iligki tablo 3'de gosterilmistir. TSH duzeyleri

Tablo 3. Tiroid otoantikorlarina gére TSH dagilimi

mistir.'% 151 CH ile otoimmun tiroid hastahgi birlikteligi
%5,4 ile 29,7 arasinda degismektedir.>t

TSH (Normal) TSH (Yuksek) Toplam
Anti TPO ve Anti TG negatif 27 2 29
Anti TPO ya da Anti TG pozitif 8 3 1
Toplam 35 5 40

yiksek olan 3 hastanin sT3 ve sT4 dizeyleri normal
sinirdaydi. Otoimmin tiroid hastaligi saptanmayan 29
hastadan 2’sinde (%6,9) TSH yuksekligi saptandi. Bu
hastalarin sT3 ve sT4 duzeyleri normaldi.

Colyak hastaligi olan hastalarin 5'inde (%12,5)
TSH yuksekligi tespit edildi. Bu hastalarin hepsi se-
ropozitif CH’s1 idi ve sT3 ile sT4 duzeyleri normal idi.
Seronegatif CH olanlarin hepsinde TSH normal idi.
Colyak antikorlarina gére TSH dagilimi tablo 4'de
gosterilmigtir.

Tablo 4: Colyak otoantikorlarina gore TSH dagilimi

Bu calismada tiroid oto antikorlari hastalarin %
27,5'inde (40 hastanin 11’i) pozitif saptandi. Ansaldi
ve ark.® yaptiklar calismada 343 CH'da otoimmun
tiroid belirteclerinin %26.2 pozitif bulurken; Ch’'ng ve
ark.* bu orani 383 CH’da %6 buldu. 43 CH ile yapilan
baska bir calismada otoimmin tiroid hastahgi %23.2
bulundu. Collin ve ark.® ise bu orani %5,4 (18/335)
buldular. Counsell ve ark. yaptigi kontrolli ¢calismada
ise otoimmun tiroid hastaligi %29.7 bulunmus olup,
kontrol grubuna gére anlamli fark bulunmaktaydi.

CH ve otoimmin tiroid hastaliginin birlikteliginin
ortak genetik bir kokene (HLA haplotipleri) ve benzer

TSH (Normal) TSH (Yiksek) Toplam
EMA, AGA ve AGG negatif 9 0 9
EMA, AGA veya AGG pozitif 26 5 31
Toplam 35 5 40

Otoimmn tiroid hastaligi olan hastalarin hepsi se-
ropozitif CH’s1 idi. Ayrica seronegatif CH kabul edilen
hastalarin higbirinde otoimmn tiroid hastaligi saptan-
madi. Seronegatif ve seropozitif CH’da tiroid otoanti-
korlarinin dagilimi tablo 5’de gosterilmistir.

immin tetiklenme mekanizmalariyla ilgili olabilecegi
dusunlebilir.? HLA DQ2 (HLA-DQA1*05-DQB1*02)
ve DQ8 (HLA-DQA1*03-DQB1*0302) hem otoim-
mun tiroid hastaligi hem de CH’da gorilmektedir.™
24.25 Hadithi ve ark.’min yaptigi ¢alismada 104 tiroid
hastasinin 53’tinde HLA DQ2 pozitif bulundu' Colyak

Tablo 5: Seronegatif ve seropozitif H'da tiroid oto antiko

TSH (Normal) TSH (Yuksek) Toplam
Anti TPO ve Anti TG negatif 9 20 29 (%72,5)
Anti TPO ya da Anti TG pozitif 0 1 11 (%27,5)
Toplam 9 (%22,5) 31 (%77,5) 40 (%100)

TARTISMA
CH’da artmis otoimmin tiroid hastaligi pre-
velansi pek ¢ok calismada gosterilmistir.3?2 Bu ¢a-
lismalarin gogu kesitsel galismalardir.>6202! Bir kisim
calismanin kontrol grubu yoktur.' 41622 Bir kisim ¢a-
lismada ise istatistiksel olarak anlaml fark bulunama-
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hastalarinin biiyiik gogunlugunda HLA DQ2 pozitifligi
vardir.?® Paylasiimis ortak HLA kdkeni otoimmun tiro-
id hastaliginin CH’da artmis prevelansini aciklamak
icin mantikh gérinmektedir. Bizim ¢caligmamiz geriye
donik calisma oldugundan HLA gruplarina bakilama-
mistir fakat ileriye dénik calismalarla Turk populas-
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yonundaki Gu. wiii arasuiiiabilir.

Baska potansiyel bir aciklama T lenfosit asosiye
antijen 4 (CTLA-4) ekspresyonu artisi ile yapilabilir.
CTLA-4 T hucreproliferasyonunu kontrol eden bir T
hicre ylizey molekiltudar. Graves hastahgi, hipoti-
roidizmde CTLA-4 ekspresyonunda artis goralmus-
tur.6?” CH'da da CTLA-4 ekspresyonunda artis ol-
maktadir.?2?° Bu sekilde paylasiimis ortak genetik risk
faktorleri varligi ile de CH ile tiroid hastaliginin birlik-
teligini aciklayabiliriz.

Bu calismada tim Célyak hastalarindan 5 tane-
sinde (%12,5) TSH yiksekligi saptandi. Bu hastala-
rin hepsinde sT3 ve sT4 normal degerlerde idi. Oto-
imman tiroid hastaligi olan 11 hastadan 3 tanesinde
(%27.2) TSH yuksekligi vardi. Literatirde CH’na eslik
eden tiroid bozuklugu olarak hipotiroidizm 6n planda-
dir. Cesitli caismalarda hipotiroidizm orani % 0,1 ile
19,2; hipertiroidizm ise %0 ile 5,8 arasinda degismek-
tedir.#63%3" Bu galismada tiroid fonksiyon bozuklugu
subklinik hipotiroidizm olarak karsimiza c¢ikti. Kotze
ve ark.’nin® 43 CH ile yaptigi ¢calismada ise %19,2
hipotiroidi varken, %21,2’sinde subklinik hipotiroidi
bulundu. Counsell ve ark.’nin® yaptigi calismada 107
CH grubunun %10.3’Unde hipotiroidi, %3,7 sinde ise
hipertiroidi saptandi. Kontrolll bir galismada; 1964 ile
2003 yillari arasinda CH tanisi almis 14021 hasta ta-
rand hipotiroidizm, hipertiroidizmin ve tiroiditin CH ile
iligkili oldugu saptandi.®°

Calismamizda otoimmuin tiroid hastaligi belirtegleri
pozitif olan 11 hastanin 8’i &tiroidikti. Otoimmun tiroid
belirteclerinin CH’da varliginin klinik &nemi tam olarak
bilinmemektedir. Anti TPO ve TG antikoru varhgi tiroid
dokusu hasar varligi manasina gelmemektedir. An-
cak bu antikorlarin yiiksek oldugu kisiler muhtemel bir
tiroid hastaliginin gelisimi agisindan takip edilmelidir.
Cogu zaman hedef hiicreye karsi bir immin cevap
varliginda o endokrin bez progresif olarak haraplanir
ve ana bulgu olarak hipofonksiyon olusur.®? Sateg-
na-Guidetti'? otoimmiin tiroid hastaligi olan 16 kisinin
3’Unde 1 yil sonra tiroid fonksiyon bozuklugu gelistigi-
ni bildirdi. Bu nedenle pozitif otoimmiin serolojisi olan
hastalarin takibinin yararl olabilecegini sdyleyebiliriz.
Bu sayede ¢élyak hastalarindaki artmis tiroid otoim-
manitesinin varliginin klinik bir &neme sahip olup ol-
madigi hakkinda fikir sahibi olabiliriz.

3 %0
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Ultrason ile anormal tiroid paterninin (difiz hipo-
ekojenite) otoimmin tiroid hastalgi ile birlikteligi bil-
dirilmistir. Azalmis tiroid ekojenitesi diffiz lenfositik
tiroiditlerde olur ve otoimmuin tiroid hastaligina isaret
edebilir.*® Bizim ¢calismamizda hastalarin mevcut tiro-
id ultrason sonuglari degerlendirmeye alinmadi, bu
yuzden tiroid dokusunun mevcut durumu hakkinda
degerlendirme ve yorum yapiimadi.

Colyak ve tiroid hastaligi kadinlarda daha agirlikh
gorilen hastaliklardir.®? Sategna ve Guidetti'nin ¢alis-
masinda CH’na eslik eden otoimmin tiroid hastahg:
kontrol grubuna gére 3 kat daha fazlaydi ve her iki
grupta da kadinlar erkeklerden daha fazla etkilen-
mekteydi."? Bizim yaptigimiz ¢alismada 40 CH’dan
29'u kadin, 171’ise erkek idi. Otoimmun tiroid hastali-
ginin eslik ettigi grubun ise %100’G (11) kadindi. Bu
nedenle ¢olyak hastalarina otimmun tiroid hastalig
yonunden tarama karari alinmasinda kadin cinsiyeti
etkili bir faktor olabilir.

Calismamizdaki tim hastalarin yas ortalamasi
38,9 idi. Otoimmdin tiroid hastaliginin eslik ettigi 11
hastanin yas ortalamasi ise 42,4; eslik etmeyen 29
hastanin ise 37,6 idi. Ventura ve ark. CH’da otoimmiin
tiroid hastalig1 prevelansinin yasla arttigini gésterdi.®
Diger bir calismada da yine CH’na tiroid hastaligi es-
lik edenlerin yas ortalamasinin (48 yil) eslik etmeyen
grubun yas ortalamasina (44 yil) gére biraz daha az
oldugu gosterilmistir.”" Baska bir calismada CH tanisi
alan kigilerden klinik hipotiroidizmi olanlarin yas orta-
lamasinin, tiroid tutulumu olmayanlarin yas ortalama-
sindan daha yuiksek oldugu gésterilmis (sirasiyla 48,5
ve 35.8).34 Bizim hasta grubumuzun yas ortalamasinin
daha dusik olmasi nedeniyle otoimmiin tiroid hasta-
lig1 prevelansinin da daha disik olmasi beklenirdi.
Hasta grubumuzun yas ortalamasi 38,9 ve otoimmiin
tiroid hastaligi prevelansinin %27,5 olmasi itibariyle
beklenenin aksine daha yiiksek bir degere sahiptik.
Bunun da sebebi klinik rutinimizde ¢élyak hastalarini
otoimmn tiroid hastaligi agisindan taramamiz ve bu
nedenle de bu hastalara erken tani koymus olmamiz
olabilir. Hastaligin subklinik formunun uzun sirmesi
tanida gecikmelere yol agmaktadir. Genetik yatkinhk
yaninda tanidaki bu gecikmelerin dolayisiyla da uza-
mig gluten maruziyetinin otoimmun tiroid hastalgini
arttirdigi disunulebilir.’® * Kotze ve ark.’nin* galis-
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masinda ise glutensiz diyet verilen hastalarda CH be-
lirteclerinin kayboldugu ancak tiroid belirteclerinde bir
gerileme olmadigi gérulmustir. Bu yizden CH'da glu-
ten aliminin mevcudiyetinin otoimmn tiroid hastalg:
gelisimi agisindan bir risk faktorii olmadigr disunule-
bilir. Bu da etiyopatogenezde tartisilan mekanizma-
lardan ikisi olan ortak immin mekanizma ve genetik
faktor lehine yorumlanabilir.

Daha genis hasta gruplari ve prospektif ¢calisma-
larla Turk populasyonundaki CH prevelansi, buna
otoimmiin tiroid hastaliklarinin eslik edip etmedigi ve

altinda yatan etiyolojik faktorler; ortak HLA pozitifligi,
immuniteyi tetikleyen ortak etkenlerin varlidi, ya da bi-
linmeyen baska etkenler arastinlip ortaya konmaldir.

Sonug olarak; CH’ da otoimmiin tiroid hastaliklari-
nin artmis oldugu gosterilmistir. Ancak bu artmis tiroid
otoimmuinetisinin klinik bir 6neminin olup olmamasi
konusunda prospektif arastirmalara ihtiyac vardir. Bu
konudaki arastirmalar da toplumda sik goérulen bir
hastalik olan CH eslik eden otoimmiin hastaliklarin
taranmasi ya da taranmamasi gerektigi konusunda
bize yol gosterecektir.
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