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1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi (CH) (Sprue, ¢6lyak sprue ve gliiten enteropatisi olarak
da adlandirilir) bazi taneli gidalarin depo protein olan gliitene kars1 immiinolojik
yanitin neden oldugu diyet bozuklugudur (1). Bu yanit proksimal ince barsak
mukozasinda yaygin hasarla sonuglanarak besin emilim yetersizligine neden olur.
Her ne kadar semptomlar 6 ay ile 24 ay arasinda gelisse de cocuklarda siitten
beslenme kesildikten sonra olusur ve bu nedenle genellikle ¢ocukluk ve addlesan
yaslarda ortaya ¢ikar ancak yetiskin hastalarda da baslamaktadir. Ileri yasta ortaya
c¢ikan CH’de klinik daha ¢ok ekstraintestinal sistemle ilgili olarak ortaya cikar.
Ornegin diyare ve kilo kayb1 daha az goriiliirken anemi daha siktir. Bu yiizden
eriskin hastalarda akla gelmedik¢e tanida gecikmeler meydana gelmektedir. CH
teshisinde en Onemli nokta semptomu veya bulgusu olan kiside hastaliktan
stiphelenmektir (2). Son 50 yilda CH prevalansinda artis mevcuttur. Tani; gliiten
iceren diyet altinda olusan klinik, ince barsak mukozal biyopsisi ve serolojik
testlerin kombinasyonuna dayanir. CH’yi anormal serolojik test sonuglari,
anormal ince barsak biyopsisi ile tan1 alan ve gliitensiz diyet ile klinik iyilesme
olan bir otoimmiin hastaliktir. CH tipik semptomlar1 kilo kaybi, kronik ishal,
abdominal distansiyon, biiylime geriligi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Atipik
semptomlar olarak da dermatitis herpetiformis, demir eksikligi anemisi,
osteoporoz goriilebilmektedir. Semptomlarin ¢ogu tan1 kondugundan yaklagik 10
y1l Once baglamistir. Atipik ve degisken bulgularindan dolayi, ¢dlyak hastalig

toplumda agir sekilde gozden kagmaktadir(3).



AMAC: CH’de bir inflamasyon marker1 olan SAA diizeyinin arastirilmasidir. CH
diyet uyumu olan ve olmayan hastalar, tTG pozitif veya negatif olan hasta
gruplarinda ve CH siiresi ile SAA diizeyleri arasinda fark olup olmadigini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Colyak Hastahig

CH genetik olarak yatkin bireylerde diyetle alinan glutene karsi olusan
uygunsuz inflamatuvar yanit ile karakterize kronik otoimmiin bir hastaliktir.
Bugday, arpa ve cavdar gibi gluten iceren gida maddelerinin alimi ile aktive

olmaktadir (4).
2.1.1. Tarihge

Kapadokyali Aretacus MO 1. yiizyilda ilk kez CH’den bahsetmis, ingiliz
Dr. Samuel Gee 1888’de ‘On the Coeliac Affection’ tez ¢alismast CH’nin bugiin
bilinen klinigini tanimlamistir (5, 6). Hollandali Dr. Willem Karel Dicke CH’de
diyetle alinan glutenin zararli etkisini ortaya ¢ikarmustir (7). ilerleyen yillarda
Dicke ve arkadaslari, bugday proteininin suda erimeyen fraksiyonu olan glutenin
alkolde eriyen bolimi olan gliadinin, CH’de yag malabsorbsiyonu olusturan
baslica etken oldugunu sdéylemislerdir (8). Birkag yil sonra, Paulley tarafindan 1954
yilinda intestinal biyopsi tekniklerinin gelismesi ile karakteristik histopatolojik
bulgular dogrulanmis, hedef organin ince barsak oldugu belirlenmistir. Hastaligin
eriskinlerde de goriilebilecegi Rubin tarafindan kamitlanmistir(9). 20. yiizyilin
ortalarinda diyetten bugdayin cikarilmasiyla hastalarda belirgin diizelme oldugu
gosterilinceye kadar, hastalara ampirik tedavi uygulanmistir. Hastaligin nedeninin
gluten oldugu, glutensiz diyet ile kript hiperplazisi, villoz atrofi ve intraepitelyal

lenfositlerde artis gibi karakteristik histopatolojik bulgularin diizelmesiyle



kanitlanmistir (10). MARSH histolojik smiflamasi gelistirilmistir. 20. Yiizyilin

sonlarina dogru tTG otoantijen oldugu Dietrich tarafindan gésterilmistir(11).
2.1.2. Epidemiyoloji

Pek ¢ok CH’de semptomlar hafif olmasi sebebiyle gercek prevelansi
bilinmemektedir. Klinik siklig1 1/3345 olarak goriildiigii halde serolojik testlerle
taramalarda diinya capinda prevelansinin 1/266 oldugu gosterilmistir(1, 12).
Belirgin cografik dagilim gosterir ve en yiiksek insidansi Bati Avrupa’dadir.
Irlanda’da prevelanst 1/300 civarindadir(13) Serolojik testler ile popiilasyon
taramalarinda Kuzey Avrupali beyaz irkta 1/100 oraninda olup, CH klinik teshisi
%10 oraninda olmasinin sebebi ile vakalarin ¢ogunlugu asemptomatik veya teshis
edilmemis durumdadir. Colyak Sprue kadinlarda erkeklerden 2-13 kat daha sik
gorilmistiir (1). Tirkiye’de Colyak Hastalig1 prevalansina ait yeterli ve saglikli
veriler bulunmamaktadir. Ulkemizde CH goriilme sikligi pediyatrik hastalarda
%0,5-%]1 arasinda degismektedir (14-16). Elsiirer ve arkadaslarmin tTG
antikorlar1 ile yaptigi bir taramada Tiirk popiilasyonunda Colyak Hastaligi

prevalanst % 1,3 (1/111) olarak bulunmustur (17).
2.1.3 Patogenezis

Colyak Hastaliginin  patogenezinde intestinal mukozanin glutene
duyarlilig1 bulunmaktadir. Klinik bulgular, degisken ¢evresel, genetik ve immiin

etkenlere bagli olarak gesitlilik gostermektedir.



2.1.3.1 Cevresel Faktorler

Gluten terimi prolamin ve gluteninleri kapsar. Gliadin proteinleri ile
enterik patojenler arasindaki immiinolojik benzerlik muhtemelen patogenezde rol
almaktadir. Bu hipotez adenoviriis 12’nin 54 kDa E1b protein katmani ile bir
aminoasit bolgesinin benzerligini gosteren alfa gliadin analiz g¢aligmasi ile
gosterilmistir (18). CH olan hastalarin kontrol grubuna gore adenoviriis 12 ile
gecirilmis enfeksiyon oykiisiiniin yiiksek oldugu gosterilmistir (19). Diger viriisler
(HPV1, HCV, Rubella, HSV 1, Adenoviriis tip 7) interferon ve cerrahi tetikleyici
faktordiir(13, 20-22). Yulaf, diger gluten igeren hububatlardakinden gérece daha
kiiciik toksik prolamin parcast icermektedir, bu nedenle bazi CH yulafi tolere
edebilmektedir (23). Piring ve musir ise toksik prolamin igermeyen, bu hastalarin
tilketebilecegi giivenli tahillardir(24). Otoimmiin siirecin baglama ve gelismesiyle
glutene maruz kalma siiresi dogru orantilidir(25). CH’de gliitenin i¢indeki gliadin
cesitli dokulara kars1 Ig A’nin 6n planda oldugu gii¢lii humoral ve hiicresel
immiin yanit gelisir. Ince barsak mukozasmin verdigi immiinolojik cevap
Th1/ThO CD4+ gliiten duyarli T hiicrelerinin aktivasyonunu igerir. Bu immiin

yanit sonucunda ince barsak mukozasinda patolojik degisiklikler goriilmektedir.
2.1.3.2 Genetik

(Colyak hastaligmin genetik temeli, geleneksel olarak “Human Leukocyte
Antigen” (HLA) iliskili ve HLA iliskili olmayan varyantlar olarak ikiye ayrilir

(26).



Glutenin sindirim sistemine girmesiyle ince barsak mukozasinda bulunan
gliadin peptitleri ile HLA smif II molekiillerinin birlesmesi sonucunda
immnolojik olaylar zinciri baslamaktadir. Bu reaksiyonu en fazla gosteren doku
gruplart HLADQ2 VE DQS8’dir. Gluten absorbe edildikten sonra HLA DQ2 veya
DQ8 eksprese eden lamina proprianin antijen sunan dentritik hiicreleri, gliadin
peptidlerini uyarilmis T lenfositlerine sunarlar. Bu lenfositler daha sonra immiin
globulin iiretmeleri i¢cin B lenfositleri ve esas olarak interferon y olmak {izere IL
4-5-6-10, TNF ave TGF B gibi sitokinleri salgilamasi i¢in T lenfositlerini uyarir.
Bu sitokinler enterositlerde hasara yol agmakla kalmaz, hiicreleri sensitize ederek
dogrudan hasara ugramalarina neden olurlar (27) CH sadece HLA DQ2 (%95)
veya HLA DQ8 (%5) Tipi sinif II doku molekiilii olanlarda gelisir, bu da
toplumun %36’ sinda bulunur (27).

Aile caligmalar1 genetik faktorlerin CH’de patogenezinde onemli oldugunu
gostermistir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda hastaligin goriilme oranit % 8-
18 arasinda iken monozigot ikizlerde % 70 oraninda, dizigotik ikizlerde %11
oraninda goriiliir (26, 28, 29). CH tanis1 almig bir bireyin birinci derece
akrabalarinda hastaligin goriilme oran1 %10’dur (30). Howell ve arkadaslar
CH’de 6. kromozomdaki spesifik HLA class I DQ2 haplotipi ile iliskili oldugunu

gozlemlemisglerdir (31).

2.1.3.3 Immiin Faktorler

Gliadin ve ilgili prolaminlere karst humoral ve hiicresel yanit meydana
gelmektedir. Tedavi edilmemis hastalarin ¢ogunda, tedavi edilmis hastalarin
bazilarinda ve tedavi edilmis olup subklinik hastalig1 olan hastalarin bazilarinda

6



plrifiye gliadine ve gliadinin tiim boliimlerine kars1 Ig A ve G olusabilmektedir.
AGA’lar CH patogenezinde sart degildir. Gegirgenligi bozulmus barsak
epitelinden tam olarak sindirilemeyen gluten proteinlerinin gegisi sirasinda
nonspesifik yanit olarak da salgilanabilir. Pek ¢ok normal insanda da bu antikorlar
yiiksektir (32). Diiz kas1 ¢evreleyen bag doku yapist olan endomisyuma karsi
gelisen Ig A antikorlar1 CH i¢in patognomoniktir. Endomisyumdaki hedef antijen
doku transglutaminaz enzimidir(33). Transglutaminaza karsi gelisen reaksiyon
gosteren bu antikorlar gastrointestinal petidazlara ve proteolizise direncli olup tam
sindirilemez ve immiin yanit1 tetikler. Patogenezde hiicre aracili immiin yanit da
onemlidir(1). Tedavi edilmemis hastalarda fazlaca bulunan intraepitelyal
lenfositlerde ise CD 8 pozitif bulunmustur. Glutensiz beslenen hastalardaki

intraepitelyal lenfositlerin bulunmasi 6n planda diyete uymadigini gosterir.
2.1.4 Semptom ve bulgular

Gastrointestinal semtom ve bulgular, tutulan ince barsak uzunluguna ve
hastanin yasina gore degisir. Klasik malabsorbsiyon semptomlari, ishal, steatore,
kilo kaybi, abdominal distansiyon, giigsiizliikk, anoreksia, kaslarda zayiflik veya
bliylime geriligi, 6zellikle infantlarda (<2 yas ) daha siktir. Eriskinlerde ciddi
malabsorbsiyon belirtilerinin ¢ogu bulunmaz. Kronik diyare, dispepsi veya
flatulansdan yakinirlar, genelde malabsorbe besinlerin kolonik bakteriyel
sindirimi sonucu olusur fakat kilo kaybinin siddeti degisken olabilmektedir(1).
Diyare siirekli olmaktan ziyade epizodiktir. Gece veya sabah erken diyaresi siktir.
Intestinal tutulumu yaygin olan hastalarda giinde 10’dan fazla diskilama vardir.
Hastalarin digkilarinin yag orani yiiksek oldugu i¢in gaita rengi acik gri renktedir

7



ve suda yiizer. Steatore proksimal ince barsakla sinirli olan hastalarda siklikla
yoktur (1). Birgok yetiskinde semptomlar yoktur veya minimaldir, genelde
ekstraintestinal atipik bulgularla hastaneye basvurmaktadir. Halsizlik, depresyon,
demir eksikligi anemisi, osteoporoz, kisa boy, pubertede gecikme veya fertilitede
azalma saptanir. Ortalama pozitif serolojik testi olan hastalarin %40°1inda hastaliga
ait semptomlar bulunmaz, bu hastalarda hastaligin dogal Oykiisii net olmayip

sessiz sprue olarak adlandirilir.
2.1.5 Ekstraintestinal Ozellikler

Anemi, osteopenik kemik hastalig1, ndrolojik semptomlar ve mensturasyon
anormalliklerini kapsar (24). Idiyopatik hiposplenizm eriskinlerin % 50’sinden
fazla olmakla birlikte trombositoz, deforme eritrositler ve splenik atrofi ile
birlikteligi mevcuttur (34). Uzun siiredir olan kalsiyum malabsorbsiyonu
sonucunda CH’de sekonder hiperparatroidizm gelisebilir (1) Siddetli hastalikta
etiyolojisi aydinlatilamamis santral veya periferal sinir sistemi lezyonlarina bagl
norolojik semptomlar goriilebilir. En sik goriilen norolojik semptom ataksi CH’de
%17’sinde goriiliir. Serebellum, spinal kordun posterior kollumunun ve periferal
sinirlerin immiinolojik hasar1 sonucu oldugu diisiiniiliir ve ‘gluten ataksi’ seklinde
adlandirilir. Duyu kaybi ile birlikte kas gii¢stizliigii ve parestezi bazen goriiliir ve
periferal noropati ve spinal kordun nadir yama tarzinda demiyelinizasyonu,
serebeller atrofi ve kapiller proliferasyon “Wernice Ensefalopatisi’ni” akla
getirir(35). CH’de % 30’unda gegici karaciger enzim yiiksekligi goriilebilmektedir

(36). Bazilarinda otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz, otoimmiin kolanjit,



primer sklerozan kolanjit gelisir. Karaciger yetmezligi ve Kkaraciger

transplantasyonu bu hastalarda daha sik goriiliir (1).

CH’li hastalarda otoimmiin hastaliklarin sikligi artmistir. (Otoimmiin troid
hastaliklar1  (Graves hastaligi, Hashimoto Hastaligl), Sistemik Lupus
Eritematozus, Sjogren Sendromu, Skleroderma, Polimiyozit, Romatoid Aurtrit gibi
bag doku hastaliklari, Addison hastaligi, Myastenia Gravis, atrofik gastritis ve
pankreatik yetersizlikle birlikte goriilebilmektedir. Astim ve inflamatuar barsak
hastalig ile birlikteligi artmigtir (37-39). Hipotiroidizm, hipertiroidiye gore daha
sik goriiliir (36). Selektif IG A eksikligi 10 kat fazla gbriiliir (1). Insiilin bagimlh
diabetes mellitusu olan hastalarda % 3-8 oraninda CH goriilmektedir. Tip 1 DM

ile iliskili oldugu ortaya konmustur (39).

Fizik muayenede hafif vakalarda normaldir, malabsorbsiyon gelisen
vakalarda anemiye bagli solukluk, vitamin K eksikligine bagli kolay kanama veya
morarma, vitamin A eksikligine bagl hiperkeratozis, vitamin B12 veya E vitamin
eksikligine bagli norolojik bulgular (periferal néropati, ataksi), subkutan yag
dokusu ve kas kaybi saptanir. Batin muayenesinde hiperaktif barsak sesleri ile

birlikte distansiyon saptanabilir(40).

Dermatitis herpetiformin ¢dlyak hastaliginin kutandz varyanti olarak kabul
edilmektedir. Karakteristik olarak deri dokiintiisii vardir, boyun, kafa derisi, govde
lizerinde, extremitelerin ekstensor ylizeylerinde kasintili papiilovezikiiler
lezyonlardan olugmaktadir. Dermal papillada graniiler tarzda Ig A birikintileri ile

karakterizedir. Cilt lezyonlar1 gliitensiz diyet ile iyilesmektedir. Colyak



hastaliginda %10’undan az oraninda dermatitis herpetiformis olusur. Bununla
birlikte, dermatitis herpetiformisli hastalarin tiimiinde intestinal mukozada
biyopside CH belirtisi mevcuttur ancak klinik semptomlar1 olarak belirgin

degildir(3, 41).

2.1.6 Colyak Hastalarinda Tan1

Klinik olarak siiphenilen hastalarda gonderilen serolojik antikorlarin
pozitif oldugu olgularda yapilan ince barsak biyopsisinin alinmasi ve tipik
histopatolojik bulgularinin gosterilmesi ile konulmaktadir. Endoskopik biyopsi
altin standart yontemdir. CH tanist kesin olmalidir ¢ilinkii tedavisi dmiir boyu

gliitensiz beslenmedir(13).

Klinik, histopatolojik ve immiinolojik Ozelliklere gore CH ¢esitli
kategorilere ayrilir. Buna gore Klasik(semptomatik) CH, atipik CH, sessiz,
potansiyel CH olarak gruplandirilabilir. Ayrica Seronegatif, yavas yanitl, sessiz,

Refrakter CH seklinde de gruplandirmaya eklenebilir.

Seronegatif CH; CH’nin %2-15’1 seronegatifdir. Bu hastalarda diger vill6z
atrofi nedenleri diglanmis olup, HLADQ2/DQ8 pozitif ve CH ile patolojik
biyopsisi uyumlu ve gliitensiz diyete yanit mevcuttur. Hastalara daha ileri yasta ve
villoz atrofileri daha siddetlidir. Hastaligin erken donemlerinde, diisiik glutenli
beslenenlerde, immiin yetmezligi bulunan hastalar (CVID gibi) veya

immunsupresif ila¢ kullanan hastalarda seronegatif CH goriilebilmektedir.

Sessiz CH; tesadiifen yapilan taramalarda ¢Olyak enteropatisi saptanir

ancak hastalarda herhangi bir klinik bulgu bulunmamaktadir. Bu grupta %4-5 CH
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siklikla CH bildirilmektedir. Bu hastalar genelde 1. Derece akrabasinda CH

saptanmasi nedeniyle yapilan taramalarda saptanmaktadir(22).

Yavas yanith CH; en az 6-12 ay diyete uyum gostermesine ragmen klinik
ve laboratuar anormalliklerin devam etmesidir. %7-30 arasinda hastada

goriilmektedir. En sik sebebi kasten veya yanlislikla gliiten alimidir(41, 42).

Potansiyel CH; bu hasta grubu ise EMA veya tTG antikoru pozitif oldugu
halde ince barsak biyopsileri normal ya da minimal degisiklik gosteren
hastalardir. Genetik doku gruplart CH ile uyumludur. Ilerleyen yillarda gliiten

enteropatisi gelisme riski tasirlar ve yakin takip edilmelidirler(42).

Refrakter CH; 12 aydan uzun siire gliitensiz diyete ragmen viloz atrofi ile
birlikte malabsorbsiyon bulgularinin devam etmesi veya rekiirrens gostermesidir.
Insidans1 %0,04-1,5"dir. Vakalar genellikle 50 yasin iizerindedir. Intraepitelyal
lenfositlerin immunfenotiplemesine gore iki tipe ayrilir. Tip 1°de normal fenotipli
lenfositler bulunur. Semptomlar, endoskopik goriiniim ve histoloji genellikle
hafiftir. Tip 2’de ise premalign intraepitelyal lenfositler bulunur. Tip 1 prognozu
iyi, 5 yillik sag kalimi %80-96 bulunmustur. Tip 2’nin prognozu kotiidiir. Asir
kilo kayb1 ve protein kaybettiren enteropati ile birlikte ciddi malnutrisyon
mevcuttur. 5 yillik sag kalimi %58 bulunmustur(43, 44). Refrakter ¢olyak
hastalarinda tedavide yiiksek doz kortikosteroid verilir, klinik belirtiler
kaybolduktan sonra azaltilir ve en diisiik diizeyde tutulur. Hastanin KS ihtiyaci
fazla ise KS’in yanina azatiopiirin veya 6 merkaptopiirin tedaviye eklenebilirken

bu ajanlara da cevapsiz ise immiinsiipresif tedavi veya kemoterapi verilir(43, 44).
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2.1.7 Laboratuar Bulgular

Hastalarda nonspesifik laboratuar anormallikleri bulunur. Hastaligin
siddetine ve intestinal tutulumun uzunluguna bagli olarak malabsorbsiyon
durumuna gore degisiklik olabilmektedir. Eger sinirlt bir tutulum mevcut ise
demir eksikligi anemisinin sebep oldugu mikrositik bir anemi karsimiza ¢ikabilir.
Barsaklar eger yaygin tutulmugsa vitamin eksiklikleri de tabloya eslik eder. Folat
veya vitamin B12 eksikligine bagli olarak makrositer bir anemi goriiliir (45).
Diusiik kalsiyum, yiiksek alkalen fosfataz seviyesi, D vitamini absorbsiyon
bozukluklar1 kargimiza osteoporoz veya ostemalazi ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Osteoporozun arastiritlmast CH’de onerilmektedir. Osteoporoz arastirilmasinda
DEXA  kullanilmaktadir. CH’de  yagda eriyen solubl vitaminlerin
malabsorbisyonu goriilmektedir. Vitamin K eksikligine bagli Protrombin
zamaninda uzama, Vitamin A eksikligine bagli hiperkeratozis goriilebilmektedir.
Ince barsaktan protein kaybina bagli albiimin seviyesinde azalma goriiliir. Bu da
diyet uyumsuzlugu ve kotii beslenmeyi gosterir. Siddetli ishali olan hastalarda
elektrolit bozukluklar1 hipokalemi, hipomagnezemi goriilebilmektedir. Metabolik
asidoz ve nonanyonik gap bozukluklar1 goriilmektedir. Karaciger fonksiyon
testlerinden aminotransferazlarda hafif bir yiikseklik hastalarin %40’ inda

goriilebilmektedir (3).

CH yakinlarinin taranmasi veya diyabetes mellitus, hipotroidi veya Down
sendromu gibi eslik eden hastaliklar1 olanlarda CH agisindan incelenerek tespit

edilebilir(25).
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2.1.7.1 Serolojik testler

(Colyak hastaligindan siliphe edilen tiim hastalarda serolojik testler mutlaka
gonderilmelidir. Onerilen test CH’1 tanisinda %95 sensitivite ve %99 spesifiteye
sahip olan doku transglutaminaz 1g A (Ig A tTG) antikorudur(tablo 1)(41). Diistik
sensitivite ve spesifitelerinden dolayr Antigliadin antikorlarinin  bakilmasi
onerilmemektedir. Colyak hastaliginda Ig A eksikligi %3 ‘den fazla
bulundugundan dolay1 ¢oliak hastaligindan kuvvetle siiphelenildigi zaman Ig A
tTG negatif hastalarda Ig A eksikligi varliginin ekarte edilmesi icin Ig A
seviyesine bakilmasi o6nerilmektedir(46). Endomisyal antikorun spesifitesi daha
yiiksek iken tTG antikorunun sensitivitesi daha yiiksektir (Tablo 1). Mukozal
hasarin derecesi ile endomisyal antikor ve tTG antikor titresi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Antikor titresi >100 U olanlarda agr villoz atrofi
saptanmaktadir(47). Deamine gliadine peptiler HLA DQ2/8 ‘e yiiksek afinite ile
baglanir. Deamine gliadine IgG antikor testinin spesifite ve sensitivitesi yiiksektir.
Ilg A eksikligi olanlarda en 1yi segenektir ve genc hastalarda bu antikorlara
bakilmasi yararhidir. Ig A eksikligi olanlarda diger bir secenek tTG Ig G antikoru
bakilmasidir(48). Bu hastalarda diger villoz atrofi yapan giardia ve bakteriyel asiri
cogalma gibi sebepler arastirilmalidir(49). Biitiin antikorlarin seviyesi, diyetten
gliiten ¢ikarildiginda 6-12 ay sonra serolojik markerlerin %80°1, 5 y1l sonra >%90
negatiflesir (50). Ozellikle gliitensiz diyet uygulandiktan sonra semptomlari

yetersiz gerileyen hastalarda antikorlar takipte kullanilmaktadir.
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Tablo 1.Farkh serolojik testlerin spesifitesi ve sensitivitesi

Antijen Antikor Tipi Sensitivitesi % (aralik) Spesifitesi %(aralik)
Gliadin IgA 85 (57-100) 90 (47-94)

1gG 80 (42-100) 80 (50-94)
Endomisyum IgA 95 (86-100) 99 (97-100)

19G 80 (70-90) 97 (95-100)
Doku transglutaminaz IgA 98 (78-100) 98 (90-100)

19G 70 (45-95) 95 (94-100)
Deamine gliadin peptit IgA 88 (74-100) 90 (80-95)

19G 80 (70-95) 98 (95-100)

2.1.7.2 Yeni tani metodlari

Mukozal TG2 spesifik Ig A depozitler, Flow Sitometride intraepitelyal
lenfosit sayis1 >%15 saptanirsa spesifitisi %97 bulunmustur(51). Kanda HLADQ-
gluten tetramer ve gliiten spesifik CD4+ T hiicrelerinin tespiti, Gluten reaktif

Interferon y sekrete eden T hiicreler umut verici sonuglar elde edilmistir(41, 52).

Video kapsiil endoskopi makroskopik 0Ozelliklerin belirlenmesinde fist
endoskopiye gore daha sensitif (%92), komplikasyonlarin tespit edilmesinde
faydalidir. Parsiyel wvilloz atrofi ve nonatrofik lezyonlar1 belirlemede
atlanabilir(53). Intestinal yagl asit baglayict protein diyete bagli kalmayan
hastalarda veya kasitsiz olarak gliiten alimmin belirlenmesinde yararh

olabilir(54).
2.1.8 Patolojik biyopsi

CH i¢in pozitif serolojili hastalarda taninin dogrulanmasi icin standart
metod; proksimal duodenum (bulbus) ve distal duodenumdan endoskopik
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mukozal biyopsisi alinmasidir. Nadiren mukozal biyopsisi semptomlar ve
laboratuar sonuglar1 agisindan ¢6lyak diisiindiiren ancak serolojik testleri negatif
olan hastalarda da faydali olabilir. Endoskopide duodenal pililerde mukozal atrofi

ve taraklanma gozlenebilir.

Gluten seviyesi <10mg/giin mukoza hi¢ etkilenmeyen diizey, >100 mg/giin
gozlenebilir degisiklikler, kesin mukozal degisiklikler >500 mg/giin olarak tespit

edilmistir. <100 mg/giin giivenli limit olarak kabul edilebilir(55).

Mukozal hasar derecesinin tTG ve Anti-EMA pozitifligi ve titresi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Anti-EMA (+) ve tTG>100 U agir villoz atrofi ile
korelasyonu mevcuttur. Anti-TG2 normallesmesi villoz atrofinin diizeldigini
gostermez (Once serolojik diizelme, sonra histolojik diizelme goriiliir). Glutensiz
beslenme sonras1 mukoza ortalama 6-24 ayda normallesir. Sik1 glutensiz beslenme
ile 1 y1l sonra vakalarin >%75°da klinik remisyon ve normal vill6z yap1 saglanir.

Fakat bu hastalarin %50-70’de IEL infiltrasyonu devam eder (41).

Histolojide; mukozal fissiirlesme (corak toprak manzarasi), nodiiler
mukoza, bulbus atrofisi ve submukozal damarlarda belirginlesme, mukozal fold
kaybi, silinme veya taraklanma goriilebilmektedir. CH’de tek basina intraepitelyal
lenfositozdan lamina proprianin lenfositler ve plazma hiicreleriyle yaygin
infiltrasyonuna kadar degisken derecelerde infiltrasyonlar goriilebilmektedir.

Tablo 2’de gosterilmektedir (56).
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Tablo 2.CH’de goriilen intestinal lezyonlar

Tipler Tip0 Tipl Tip2 Tip 3a Tip 3b Tip 3¢
Preinfiltratif | infiltratif Hiperplastik | Villus Villus Villus atrofi
atrofi atrofi
:- H B i
Vilis ’ 'l : .l i 1
. . X ..i f:
- ‘.:. : :.-
/ L B 3 A
/’. :).-\-,j.
/ Kript _", ==
J oo o &
Lamina propria ::\\:.
Muskuloris mukoza ae
Villis Normal Normal Normal Hafif Orta Agr atrofi
atrofi atrofi
Kript Normal Normal Normal Hiperplazi | Hiperplaz | Hiperplazi
i
Villis/kri | 3/1 3/1 <3/1 <2/1 1/1 <11
pt orani
IEL/100 |<40 >40 >40 >40 >40 >40
EH

(IEL: intraepitelyal lenfosit EH: Epitelyal hiicre) Marsh SKORU: (tip 1 intraepitelyal

lenfosit sayisinda artig, Tip 2 kriptlerde uzama, Tip 3:progresif villiis atrofisi )

CH’nin 1/3’de mukoza goriiniimii normal olabilir. Seroloji negatif olsa bile

klinik stiphe kuvvetliyse biyopsi yapilmalidir. Yamali tutulum nedeniyle duodeum

2. kistmdan ve bulbustan olmak {izere toplam:4-6 adet multipl biyopsi alinmalidir
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(41). Hastanin takipte antikor seviyelerinde azalma ve klinikte iyilesme olursa

tekrar biyopsi alinmasi gerekli degildir.
2.1.9 Ayiricr Tanilar

Kronik ishal ve siskinligi olan hastada Irritable Barsak Sendromu(iBS) ilk

aklimiza gelen 6n tanilar arasindadir.

(Colyak hastaligr ile diger malabsorbsiyon yapan hastaliklar ayirt
edilmelidir. Multiple besinlerde goriillen malabsorbsiyonlarda hemen daima
mukozal hastalik vardir. Histolojik goriiniimii tropikal sprue, bakteriyel asiri
cogalma, inek siitii intoleransi, eozinofilik ve viral gastroenterit, gastrinomada
olusan fazla asit salinimina bagli mukozal hasarlar birbirine benzemektedir(41).
Glutensiz diyete cevap veren CH teshis i¢in bu yiizden sarttir. Bazi hastalarda
glutenli beslenme sonrasi semptomlar olusur ancak serolojik ve histolojik olarak
CH bulgular saptanmaz bu durum da ¢dlyak olmayan gliiten duyarlilig1 olarak

adlandirilmaktadir.
Gliitene hassas norolojik bulgular (6rnegin ataksi) de tanimlanmistir
2.1.10 Tedavi

En oncelikli tedavi Omiir boyu diyetten tiim glutenli {riinler

¢ikartilmasidir.

Tiim bugday, arpa, cavdar diyetten ¢ikartiimalidir. islenmis gidalarda, ilaglarda ve
kullanilan kozmetik iirtinler de gliiten icerebilmektedir ve bu yiizden dikkat

edilmesi gerekmektedir. Hastalarin egitimi, motivasyonu, gliitensiz diyet takibi
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onemlidir. Yetiskin hastalarda cevap daha yavastir. Kalici veya tekrarlayan
semptomlar1 olan hastalarda diyet uyumu sorgulanmali, seroloji ve takip biyopsisi
alinmalidir. Baz1 hastalar gliitensiz diyete refrakter olabilmektedir. Buna en sik
sebep diyete uyumsuzluk olup, pozitif serolojik testler ile bu durum gosterilebilir.
Colyak hastaligini diisiindiiren siddetli ince barsak villus atrofisinin oldugu fakat 6
haftalik siki bir glutensiz diyete ragmen villiis atrofisi ve klinik diizelmenin
gorlilmedigi durumdur (57). Colyak hastalarinin %5’inde ortaya g¢ikar, genel
olarak kdtii prognoza sahiptir. Refrakter ¢olyak hastaliginin intraepitelyal lenfosit
fenotipi ile ayirt edilebilen 2 tipi vardir. Bu durum gliitensiz diyete cevap veren
vakalarda kilo kaybi karin agrist ve malabsorbsiyon gelisirse diisiiniilmelidir.
Takip biyopsisi CH’nin lenfoma gibi komplikasyonlarini diglamak ve refrakter

CH tanis1 i¢in gereklidir.

CH da kalict ya da gecici laktoz intoleransi birlikte goriilebilmektedir.
Hastanin diyetine ilave olarak vitaminler, kalsiyum ve demir tedavinin
baslangicinda uygulanmalidir. Uzun siireli diyete uyum gosterenlerde mukozal
hasar geriledigi i¢in vitamin veya mineral takviyesine gerek yoktur. Osteoporozu

bulunanlarda kalsiyum, vitamin D ve bifosfonat tedavisi gerekebilmektedir.

Tedavide basarisizligin en sik sebebi, gliitenin diyetten tam olarak
cikarilmamasidir. Glutenle istemli veya istemsiz karsilasma semptomlari
tekrarlatabilir ve dehidratasyon ve elektrolit imbalansina sebep olan akut ciddi
ishali tetikleyebilir ve gliitenden kisitli diyete tekrar baslanarak 2 hafta veya daha
fazla siireyle TPN ve intravendz veya oral kortikosteroidler (prednizon 40 mg
veya budesonid 9 mg ) gerektirebilmektedir.
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2.1.11 Prognoz ve komplikasyonlar

Hastaligin prognozu uygun bir sekilde tan1 ve gliitensiz diyet uyumu ile
miikkemmeldir. Tan1 konulamaz ve diyete uyulmaz ise malnutrisyon ve kanama ile
hastalar kaybedilir. Periferal noropati, ataksi veya patolojik fraktiirler geri
donemeyebilir(58). Refrakter CH Tip 2’de enteropati iliskili T lenfoma ve ince
barsak adenokanser riski artmustir. Kortikosteroide cevapsiz refrakter CH’de
lilseratif jejunit ve intestinal lenfoma diisiiniilmelidir. Ulseratif jejunitde gok fazla
benign lilser ve ddem sebebiyle bagirsak obstriikksiyonu gelisebilir. Prognoz

kotldiir, hastalarin 1/3i komplikasyonlar nedeni ile oliir (43).

Literatiirde yayimnlanan c¢alismalarda enteropati iligkili T hiicreli lenfoma
(non-Hodgkin lenfomalarin <%1°1) ve gastrointestinal kanser (6zofagus skuamoz
hiicreli kanser, ince barsak adenokanser, kolorektal kanser vs) riskinin ¢dlyak
hastalarinda normal popiilasyona gore arttifi gosterilmistir(59). Intestinal
lenfomada; ates, splenomegali, hepatomegali, asit, abdominal kitle, kanama,
obstriiksiyon, perforasyon bulgular1 goriiliir. Prognoz ¢ok kotiidiir, 5 yillik survi
%10 bulunmustur Kemoterapi ile de yanitsiz ise bir merkezde Otolog Kok Hiicre
nakli yapilmis ve basarili olmustur(44, 60).

Agir CH; colyak krizi olarak adlandirilan hospitalizasyon gerektiren akut
baslangi¢ ve hizli progresyon gosteren semptomlarla prezente olan bir durumdur.
Agir dehidratasyon, hemodinamik instabilite, norolojik ve renal disfonksiyon,
metabolik asidoz, elektrolit bozukluklar1 ve hipoalbuminemi ile karakterizedir.
Hastalarin yaklasik %50’sinde aylar Oncesinde cerrahi, gebelik veya ciddi bir

enfeksiyon Oykiisii mevcuttur. Hasta hospitalize edilip hidrasyon, gliitensiz diyet,
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elektrolit replasmanmi yapilmalidir. Yaklasik yarisinda TPN veya steroid

gerekebilir (22, 61).

2.2 SERUM AMILOID A

SAA seviyeleri enfeksiyon, travma, kanser veya diger inflamatuar
olaylarda artar. Kandaki konsantrasyonlarinda birkag¢ saat igerisinde gii¢lii bir
artisa yol acar. Proinflamatuar ve antiinflamatuar etkileri olduguna dair yanitlar
mevcuttur. SAA ana akut faz reaktanlarindan biridir. 4 tipi vardir. SAA1, SAA2,
SAA3, SAA4 den olusur. SAAl‘in 3 izoformu mevcuttur. SAAla, SAAIlD,
SAAlg olarak adlandirilmaktadir. SAA2’nin 2 izoformu mevcuttur. SAA2a ve
SAA2b olarak adlandirilmaktadir (62-64). SAA dolasimda HDL’ye baglanir ve
yer degistirir. SAA3 insanlarda ¢ok diisiik diizeylerde bulunmaktadir. SAA4
yapisal olarak kan dolasiminda bulunmaktadir. TLR2 ve FPR2 reseptorleriyle
dogrudan kemotaktik etki yaparak proinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Sitokinleri
ve kemokinleri indiikler. Antimikrobiyal o6zellikleri 1ise tam olarak
aydinlatilamamistir. Akut faz proteinlerinin birinci kaynagi karacigerdir (65, 66).
IL1 ozellikle de IL1b, IL6 ve TNFa SAA’nin ylikselmesine sebep olan bir
sitokinlerdir (67, 68). TNFo SAA yiikselmesinde zayif bir indiikleyicidir.
Glukortikoidler IL1, IL6 ve TNFa’y1 azaltmasina ragmen SAA gibi baz1 akut faz

reaktanlarini da artirirlar (66, 69).

SAA diizeyleri gram negatif bakterilerin dis zarinda bulunan LPS
tarafindan uyarilan TLR reseptdrleri nedeniyle yiikselmektedir. inflamasyonda
makrofajlar ve lokositler tarafindan sitokinler tretilir. Bu sitokinlerin hiicre
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yilizeyindeki reseptorlere baglanmasi sonrasinda farkli hiicre i¢i ¢esitli sinyal
yolaklar1 aktive olur. SAA iiretimi igin NF-kB, IL-1 ve TNF, NF-IL6 olmak iizere
dort transkripsiyon faktorii 6nemlidir.

Akut faz proteinlerinden SAA ailesi, esas olarak ASAA proteinleri
SAAl ve SAA2 ve C-SAA protein SAA4'ten olusmaktadir. Inflamatuar
kemokinler, A-SAA'nin enflamatuar o6zellikleri vardir. inflamasyon sirasinda
1000 kata kadar yiikselebilir. SAA bazi proinflamatuar ve antiinflamatuar
fonksiyonlar buna olduk¢a atfedilmistir. SAA'nin nétrofiller, monositler, T
hiicreleri ve mast hiicreleri i¢in kemotaktik oldugu bulundu ancak kemotaktik
aktivitesinin etkisi yakin zamana kadar net degildi (70).

Inflamasyon ve immiin sistemin diizenlenmesinde, proenflamatuar
sitokinlerin / kemokinlerin ekspresyonunu indiikleme ve enflamasyon bdlgesinde
immiin sistemde rol alan hiicrelerinin aktivasyonunda SAA'min roliine dair
kanitlar vardir(71, 72). SAA inflamatuar yaniti sinirlandirarak kemik iliginden
dendritik hiicre farklilasmasini inhibe eder (73). Karsinomda timor metastazini
SAA'nin matris metaloproteinaz ve anjiyogenez ekspresyonunu indiikleme
yetenegi sebebiyle tesvik eder (74).

SAA’nin 6nemli bir yonii degredasyon iirlinleri Amiloid A(AA)
fibrillerinin belirli hayati organlarda biriktigi ve islevlerini tehlikeye atabilecegi
AA tipi amiloidoz gelisimiyle iligkilidir ve bu kronik inflamatuar hastaliklarda

ciddi bir komplikasyondur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar ve Calisma Dizayni

Calismaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigi’nde 1
Haziran 2019 - 1 Aralik 2019 tarihleri arasinda poliklinik bagvurusu yapmis olan
hastalarin klinik, serolojik ve histolojik degerlendirmeler sonrasinda CH tanisi
konulmus veya takipte olan toplam 90 hasta dahil edilmistir. Colyak hastaligi
disinda ek hastalik olarak mevcut malignite tanisi, aktif enfeksiyon, Romatolojik
Hastaliginin bulunmasi ve diger ciddi enflamasyonla seyreden hastaligi olanlar,
18 yasindan kiiciik olmasi, ¢aligmaya katilmay1 istememek arastirmadan diglama
kriterleridir. Calismaya saglikli grup dahil edilmeyecektir. Karsilagtirma eski

caligmalarin verileri ile yapilacaktir.

Colyak Hastalar1 yas, cinsiyet, BKI, ALT, AST, hemoglobin, B12, Folat,
Ferritin, Vitamin D verileri tTG antikor pozitifligi, diyette kacamak siklig1 ve
SAA diizeylerine gore smiflandirihp bu veriler tTG antikor negatif grupla

karsilastirilmistir.

Calismanin etik kurul onamlar1 Ankara Kegioren Egitim Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu’ndan 08-05-2019 tarihinde 2012-KAEK-15/1895 nolu karar ile onay
alinmig, calisma hakkinda hastalardan aydinlatilmis onam alinmis ve hastalar
sozel olarak bilgilendirilmistir. Calisma igin gerekli biite, I¢ Hastaliklarl

Mezuniyet Sonrasi1 Egitim Dernegi tarafindan karsilanmaistir.

22



3.2. Calisma Degiskenleri
3.2.1. Demografik Ozellikler

Yas (yil), cinsiyet, viicut kitle indeksi (BKI) (kg/m?) , sigara ve alkol
kullanimi, ailede ¢6lyak Oykiisii, ek hastaliklari, ¢olyak hastaligi tanisi aldiktan

sonraki gecen siire, muayene anindaki semptom sorgusu
3.2.2. Laboratuvar Degiskenleri

Sistemde tetkikleri bulunan hastalardan daha once yapilmis olan; tam kan
sayimi, tTG IgA-IgG antikorlari, vitamin D diizeyleri, CRP (mg/L), serum demir
diizeyi (png/dL), serum ferritin diizeyi (mg/L), serum BI2 vitamini diizeyi
(pg/mL), serum folat diizeyi (ng/mL), serum ALT(U/L), serum Ig A ve temin

edilen kit ile nefelometrik olarak 6lgiilen Serum Amiloid A diizeyi(mg/L )
3.2.3 Serum Amiloid A Analizinin Yapilmasi

SAA 6l¢ilimii i¢in tiim olgulardan poliklinige bagvurduklar tarihte en az 8 saat
aclik sonrast 1 kirmiz1 tiipe 5 mL venoz kan alindi. Biyokimya tiiplerine aktarilan
kanlar beklenmeden 4000 devir hizinda 10’ santrifiij edildi ve serumlar1 eppendorf
tiiplerine ayrildi. Ornekler tek seferde calisilmak iizere analiz giiniine kadar -80
°C’de saklandi. Uygun kosullarda ¢oziildiikten sonra SAA diizeyleri ol¢iildii.
SAA 6lgmek icin kullandigimiz N-Latex SAA kiti immunnefelometre yoluyla

hastalarimizda SAA’nin kantitatif tayini (mg/L diizeyinden) yapildu.
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3.3 Kullamlan istatistiksel Yontem

Toplanan veriler SPSS-22 programi ile analiz edildi. Tanimlayici veriler
ortalama+tstandart sapma, ortanca, min-max degerleri ile sunuldu. >2’den fazla hasta
grubuna ait parametrelerin karsilastirilmasinda, dncelikle verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigine Kolmogorov-Smirnov testleriyle bakilmis ve ardindan
normal dagilim gostermeyen (p<0,05) veriler nonparametrik testler kullanilarak,
normal dagilim gosteren veriler ise parametrik testler kullanilarak
karsilastirilmistir. Analitik testler i¢in; iki ortalamanin karsilastirilmasinda T testi
veya Mann Whitney U testi kullanildi. Nonparametrik analiz yapilan ii¢ grubun
karsilastirilmasinda anlaml farklilik saptanan verilerde, ikili analizler yapilmis ve
farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu anlasilmaya c¢alisilmistir. Bu analizlerde
Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Ardindan tTg pozitif ve tTg hasta grubunda
tim parametrelere yonelik korelasyon analizi yapilmigtir. Nonparametrik
korelasyon analizlerinde Spearman’s rho testi kullanilmis ve p<0,05 anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 28 hasta antikor pozitif grupta, 62 hasta ise antikor negatif grupta

olmak tizere toplam 90 hasta dahil edildi. Tiim olgularin 64’1 (%71,1) kadin, 26’s1
(%28,9) erkek idi. 52’sinin (%57,8) ek hastaligi yok iken 38’inin (%42,2) ek
hastaligt mevcuttu. 15’inde (%16,7) Hashimoto hastaligi, 6’sinda (%6,7)
Hipertansiyon, 5’inde (%5,5) Diyabetes Mellitus saptandi. 3 hastada Tip 1 DM, 2
hastada Tip 2 DM mevcuttu. Hashimoto hastaligi bulunan hastalarin %93,3’i
kadin, %6,7’si erkek cinsiyet idi. Hashimoto Hastaligi ile cinsiyet arasinda
anlamli bir iliski saptanmistir(p=0,038). Hashimoto hastalig1 kadin cinsiyette olma

riski erkek cinsiyete gore 7 kat yiiksektir.

Sigara aktif icici olanlarin sayis1 27 (%30) , sigaray1 birakanlarin sayis1 14
(%15,6) , sigara igmeyen ise 49 hasta (%54,4) idi. Alkol kullanan hastalarin sayis1

10(%11,1) idi. CH’nin akrabalarinda ¢6lyak bulunanlarin sayis1 23 (%25,6) idi.

Colyak hastalarindan  herhangi  bir  gastroenterolojik  semptomu
bulunanlarin sayist 34 (%37,8) idi. Cinsiyet ile semptomlar arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir(p=0,004) . Kadin cinsiyette semptomlar erkeklere gore 5,3 kat
yiiksek goriilmektedir. Colyak hastalarinin 44°1 (%48,9) gliitensiz diyete uyumu
tam iken 19°’u(%21,1) gliitensiz diyet yapmiyor idi. 9 hasta (%10) haftada 1
diyetini bozuyorken, 5 (%5,6) hasta ayda birden fazla, 9 (%10) hasta ayda 1 kez
bozmakta, 4 (%4.4) hasta yilda 1°den fazla diyetini bozmaktaydi. Tablo 3’de

gosterilmektedir.
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Tablo 3. Hastalarin Diyette Kacamak Sikhigina Gore Degerlendirilmesi

Diyette Kagamak Sikhgi

M Yok
M Herglin
m Haftada 1
Ayda 1'den fazla
HAyda 1l

M Yilda 1 den fazla

(Colyak Hastalig tanist aldiktan sonra gecen siire 10 (%11,1) hastanin 1
yildan az, 26’s1 (%28,9) 1-5 yil arasinda, 54’1 (%60) 5 yilin iizerinde idi. Tablo

4’de gosterilmektedir.
Tablo 4. Hastalarin Colyak Hastalik Siiresine Gore Degerlendirilmesi

Colyak hastalik siiresi

70

60

50

40

30

0 - .

e N

0

<lwyl 1-5yil >5 yil
EnHE%

Beden kitle indeksi (BKI) zayif (<18,5 kg/m?) olan 16 hasta (%17,8) ,

normal (18,5-24,99 kg/m?) olan 51 (%56,7) , fazla kilolu (25-29,99 kg/m? ) 18
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(%20), obez (>30 kg/m? ) olan 5 (%5,6) hasta, obezlerin igerisinde yer alan
morbid obezlerin ise sayis1 1(%1,1) idi. Tablo 5’de gosterilmektedir.

Tablo 5. Hastalarin BKI’ya Gore Degerlendirilmesi

BKI
60
50
40
30
20
. | 1
0 i W
<18,5 kg/m? 18,5-24,99 kg/m? 25-29,99 kg/m? >30 kg/m?
En ®B%

Tiim olgularin yas ortalamasi 36,71+13,39 idi. SAA diizeyi ortalamas1 202
mg/L aykir1 deger olmasi ve <3,53 mg/L altinda kantitatif olmamas1 sebebiyle
toplam 41 hasta ortalama hesaplanirken dislanmistir. Diglama sonucunda ¢ikan

SAA degeri ortalamasi 8,44+4,14 mg/L idi (Tablo 5).

Colyak Hastalariin 62’si (%68,9) antikor negatif grupta (tTG Ig A ve tTG
Ig G antikoru negatif) iken 28’i (%31,1) antikor pozitif gruptayd: (tTG Ig A veya
tTG Ig G’den herhangi bir antikoru pozitif). tTG Ig A pozitif saptananlarin sayisi
26 (%28,9), tTG Ig G saptananlarin sayist 12(%13,3)’ydi. tTG Ig A ve Ig G
birlikte pozitif olanlarin sayis1 10’du. Antikor pozitif olanlarin %92,9’unda tTG Ig
A antikoru pozitif idi. Antikor pozitif olanlarin %42,9’unda tTG Ig G antikoru

pozitif idi.

27



Tablo 6. Tiim CH’nin demografik ézellikleri ve laboratuvar bulgulari

Minimum  Maksimum Ortalama+standart
sapma

Yas (y1l) 18 70 36,71£13,39
ALT (U/L) 7,0 92,0 19,36+11,10
B12 (ng/L) 81 1344 280,87+200,14
CRP (mg/L) 5 16,9 3,19+3,19
Demir (pg/dl) 10 235 79,21+38,24
Vitamin D (hg/mL) 5 139 23,61+18,67
Ferritin (ng/mL) 2 133 26,91+25,68
Folik asit (ng/mL) 1 23 8,21+3,77
Hemoglobin (g/dL) 8,9 18,0 14,04+1,68
Lenfosit (mm°®/L) 900 3900 2033,56+621,52
SAA (mg/L) <3,53 202,00 8,44+4,14

(Colyak hastalarinin  12’sinde (%13,3) CRP diizeyi yiiksek saptandi.
29’unun (%32,2) SAA diizeyi yiiksek, 61’inin (%67,8) ise SAA diizeyi normal
idi. 12’sinin (%13,3) Vitamin B12 eksikligi, 5’inin (%5,6) folat eksikligi, 8’inin
(%8,9) anemisi, 37’sinin (%41,1) ferritin eksikligi, 24’tiniin (%26,7) demir
eksikligi, 2’sinin (%2,2) Ig A eksikligi mevcut idi. 5 (%5,6) hastanin ise
polistemisi bulunmaktaydi. ALT degerinin tist limiti kadinlarda 25, erkeklerde 35
olarak alindiginda 76’sinin  (%84,4) ALT degeri normal saptanir iken

14’1linlin(%15,6) yiiksek saptandi.
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Colyak hastalarindan 38(%42,2)’inin  Vitamin D eksikligi (eksik<20
ng/ml), 38’inin (%42,2) Vitamin D yetersizligi (diizeyi 20-30ng/ml arasina )
mevcut iken 14’{iniin (%15,6) Vitamin D diizeyleri normal (>30ng/ml) idi. Ciddi
D vitamin eksikligi (<10ng/ml) olan hasta sayisi ise 9(%10) idi. Sonuglar Tablo
7’da gosterilmektedir.

Tablo 7. Hastalarin Vitamin D Diizeyine Gore Degerlendirilmesi

Vitamin D diizeyi

Hn B%
42,2
38
32,2
29

14 15,6
9 10 I I
<10 pg/L 10-19,99 pg/L 20-29,9 ug/L >30 pg/L

4.1 Antikor ile ilgili bulgular

Yas, vitamin B12, CRP, demir, folik asit, hemoglobin, lenfosit sayisi, SAA
ve vitamin D diizeyi ortalamalar ile antikor arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligski saptanmamistir(p>0,05). Tablo 8’de gosterilmistir. SAA seviyesi < 3.53
mg/L olan antikor pozitif grupta 13 hasta, antikor negatif grupta ise 27 hasta idi.
Tablo 8’de verilen degerler SAA diizeyi kantitatif Olgiilebilen hastalarin

degerleridir.
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Kadnlarin 47’si (%73,4), erkeklerin 15’1(%57,7) antikor negatif iken
antikor pozitiflerin 17’si (%60,7) kadin, 11°1(%39,3) erkek idi. Cinsiyet ile antikor

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir(p=0,144).

En az 1 gastrointestinal semptomu bulunanlarin 14’4 (%41,2) antikor
pozitif iken 20’sinde (%58,8) antikor negatif idi. Antikor pozitifligi bulunan %50
hastanin semptomu yok isen, %50 hastanin semptomu var idi. Antikor ile

semptom arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir(p=0,123).

Ek hastaligi bulunan 9 (%23,7) hastanin antikoru pozitif iken 29(%76,3)
hastanin antikoru negatif idi. Antikor pozitif saptanan hastalarin %32,1’inde ek
hastalik mevcut idi. Ek hastalik ile antikor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmamustir (p=0,193).

Tip 1 DM ‘i bulunanlarin %66,7’sinde antikor pozitif, Tip 2 DM ‘i
bulunanlarin %100 ‘i antikor negatif idi. Diyabet ile antikor arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi(p=0,261).

Hashimoto hastalig1 bulunan 4 (%26,7) hastanin antikoru pozitif iken 11
(%73,3) hastanin antikoru negatif saptandi. Antikor pozitif saptanan hastalarin
%14,3’iinde hashimoto hastaligt mevcut idi. Hashimoto hastalig1 ile antikor

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamaistir (p=0,684).

30



Tablo 8. Hastalarin Antikor Sonucuna Goére Degerlendirilmesi

Yas (y1l)
orttss

ALT (U/L)
Median(min-max)

B12 (ng/L)
median(min-max)

CRP (mg/L)
median(min-max)

Demir (ng/dl)
median(min-max)

Vitamin D (ng/mL)
median(min-max)

Ferritin (ng/mL)
median(min-max)

Folik asit (ng/mL)
median(min-max)

Hemoglobin (g/dL)
ort+ss

Lenfosit (mm®/L)
median(min-max)

SAA (mg/L)
median(min-max)

Antikor+ 28 hasta

36+13,75

21,5 (10-92)

231(84-550)

2,05(0,5-16,9)

71,5(10-235)

19,5(5-114)

14(2-54)

6,5(1-23)

13,79+2,15

2035(1030-3640)

7,65(3,69-202)

Antikor - 62 hasta

37,03+13,33

16 (7-54)

238 (81-1344)

2,05 (0,5-14,1)

79 (35-175)

21 (6-139)

19,5(5-115)

8(4-18)

14,21+1,41

1910(900-3900)

7,22(3,57-17,9)

! Independent Simple T-Testi, >Mann-Whitney U Testi

p degeri

0,737}

0,0022

0,8892

0,834?

0,6612

0,4612

0,0242

0,1722

0,346*

0,4542

0,626°
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Antikor ile akrabada ¢Olyak bulunmasi, hipertansiyon varhigi, alkol
kullanimi, sigara kullanimi, demir, Vitamin B12, Ig A eksikligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi(p>0,05). Antikor pozitiflerin

%42.9 sigara icmekte iken %17,9’u alkol kullanimi1 mevcut idi.

Ortanca yast 23 olan gruptakilerin 11’1 (%34,4), ortanca yasi 37olan
gruptakilerin 10°u (%28,6), ortanca yas1 55 olan gruptakilerin 7’si (%30,4) antikor
pozitif idi. Antikor ile yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamaktadir(p=0,874).

(Colyak hastalik stiresi 1 yilin altinda olan hastalarin 6’sinda(%60), 1-5 yil
arasinda olanlarin 8’inde (%30,8), >5 yil olanlarin 14’{inde(%25,9) antikor pozitif
idi. Antikor pozitiflerin %50’sinin 5 yildan fazla CH tanis1 mevcut iken %21,4’0
CH siiresi 1 yildan azdi. CH siiresi ile antikor arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski bulunmamaktadir(p=0,102).

Hastalara sozel olarak sorulan diyette kacamak sikhig1 ile ilgili
karsilagtirma sonucunda hi¢ kagamak yapmayan, diyet uyumu tam olan hastalarin
42’sinde(%95,5) antikor negatif iken 2‘sinde (%4.5) antikor pozitif idi. Glutensiz
diyeti hi¢ yapmayanlarin 4’inde (%21,1) antikor negatif iken 15’inde (%78,9)
antikor pozitifti. Haftada 1 kaciranlarin 2’sinde(%22,2) antikor negatif iken
7’sinde(%77,8) antikor pozitif idi. Ayda 1’den fazla diyette kagamak yapanlarin
4’liniin (%80), yilda 1’den fazla kaciranlarin 3’iiniin(%75) antikoru negatif idi.
Diyette kacamak siklig1 ile antikor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

vardir(p=0,000). Tablo 9 ‘da gosterilmistir.
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BKTI’ya gore zayif olan hastalarin 7°sinde(%43,8), normal olan hastalarin
17’sinde(%33,3) , fazla kilolu olan hastalarin 4’iinde antikor pozitif iken antikor
pozitiflerin %251 zayif, %60,7’si normal BKI’ya sahip idi. BKI ile antikor
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi(p=0,238). Diyette
kacamak ile BKI arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir iliski
saptanmistir(p=0,002). BKI <18,5 kg/m? olanlarin %66,7’si gliitensiz diyet

yapmiyor idi.

Tablo 9. Diyette Kacamak Siklig1- Antikor Iliskisi

45 42
40
35
30
25
20 15
15
10 7 7
4 4 3
5 . 2 1 2 1 2
0 — [ — [
Hergiin Haftada 1 Ayda 1'den Ayda 1 Yilda 1'den Hig
fazla fazla
H Antikor+(n) Antikor- (n)

Tiirk Hematoloji Dernegi kilavuzuna gdre anemi taniminda hemoglobin
smirt erkekler i¢in 13g/dL, kadmlar i¢in 12g/dL, gebelerde 11g/dl kabul edilerek
ve talasemi (2 hasta) dislanarak yapilan Kkarsilastirilmada; CH’de anemisi
bulunanlarin 6’s1(%85,7) antikor pozitif iken anemisi olmayanlarin %27’sinde
antikor pozitifti. Antikor negatiflerin 59’unda(%98,3) anemi mevcut degildi.
Antikor pozitiflerin %21.4’tinde anemi mevcuttu. Antikor ile anemi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p=0,005). Anemisi olanlarin
%75’inde tTG Ig A’st pozitif (p=0,002), %71,4’inde ise tTG Ig G pozitif
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(p=0,000) saptanmustir. Diyet bozma siklig1 ile anemi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmisti (p=0,049). Diyet yapmayanlar ile diyetine tam
uyanlar arasinda anemi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmigtir
(p=0,006). Diyet yapmayanlar diyete tam uyanlara gore anemisi bulunma riskini

18 kat artirmaktadir.

Laboratuar referans araligina gore degerlendirilen parametreler B12
diizeyi, folik asit, CRP, SAA, Vitamin D diizeyiydi. Vitamin B12 diizeyi diisiik
olan 11(%91,7) hastanin antikor negatif iken 1(%38,3) hastanin antikoru pozitif idi.
B12 diizeyi normal saptanan hastalarin 26’sinda(%36,6) antikor pozitifti. Antikor
pozitif olan hastalarin %92,9°’unda B12 seviyeleri normal saptandi. B12 diizeyi ile

antikor arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir iligki bulunmamaktadir(p=0,089).

Folik asit eksikligi bulunan 5(%100) hastanin ve folik asit degeri normal
saptanan 23 (%27,1) hastanin antikoru pozitif saptanirken; antikor pozitif
saptanan hastalarin %82,1’inde folik asit diizeyi normal idi. Folat diizeyi ile

antikor arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmistir(p=0,001).

Vitamin D diizeyi <10 ng/ml bulunanlarin 4’iinde ( %44,3), 10-20 ng/ml
arasinda olanlarin  10’unda(%34,5), 20-30 ng/ml arasinda olanlarin
9’unda(%23,7), >30 ng/ml 5’inde(%35,7) antikor diizeyi pozitifti. Antikor pozitif
saptananlarin %50’sinde D vitamini diizeyi <20 ng/ml saptandi. D vitamin diizeyi

ile antikor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir(p=0,569).

CRP’si yiiksek olanlarin 8’i (%66,7) antikor negatif iken 4’ (%33,3)

antikor pozitif idi. Antikor pozitiflerin 24’tinde (%85,7) CRP normal iken
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%14,3’iinde CRP yiiksek idi. CRP ile antikor arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski yoktur (p=0,858).

SAA diizeyi normal saptanan hastalarin 42’sinde (%68,9) antikor negatif
iken 19’unda (%31,1) antikor pozitif idi. SAA diizeyi yiiksek saptanan hastalarin
20’sinde (%69) antikor negatif saptanir iken 9’unda (%31) antikor pozitif
saptandi. Antikor pozitif saptanan hastalarin %67,9’unda SAA diizeyi normal iken
%32,1’inde SAA diizeyi yiiksek saptandi. SAA ile antikor arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,991). Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. SAA ile Antikor liskisi

45

42
40
35
30
25
19 20
20
15
9
10
0 -

SAA normal SAA yiiksek

€]

M Antikor + (n)  ® Antikor - (n)

ALT’nin st smir1 >35(U/L) alindiginda ALT ile diyabet (p=0,001) ve
alkol (p=0,002) kullanimu ile istatistiksel olarak anlaml bir iligski bulunmaktadir.
Alkol kullananlar kullanmayanlara gore ALT’de yiikselme riski 19,75 Kkat
yiiksektir. AASLD kilavuzuna gore ALT’de iist sinir kadinlarda:25 U/L,
erkeklerde:35 U/L alindiginda antikor, yas grubu, folat ile istatistiksel olarak

anlamli bir iliskisi bulunmaktadir (p<0,05). ALT yiiksekligi olan 8(%57,1)
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hastanin antikoru pozitif iken antikor pozitif olan 8 (%28,6) hastanin ALT degeri
yiiksek saptanmustir. ALT diizeyi ile antikor arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski vardir (p=0,02). Antikor pozitifliginde ALT yiiksekligi riski 3.73 kat
yiiksektir. Ortanca yas grubu 55 olan grup, ortanca yasi 23 olan gruba goére ALT
yiiksekligini 13,6 kat artirmaktadir. Folat eksikligi olanlarda ALT yiiksekligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir(p=0,005).

Colyak hastalarinda ferritin (p=0,024) ve ALT (p=0,002) degerleri ile
antikor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmistir. Antikor pozitif
olan grupta ortanca ferritin degeri diisikk, ALT degerinde ise yliksek ortanca

saptanmugstir. Tablo 7°de gdsterilmistir.

4.2 SAA ile ilgili bulgular

Kadin hastalarin 22’sinde SAA diizeyi yiiksek iken 42 hastada normal idi.
Erkeklerin 7’sinde SAA diizeyi yiiksek iken 19’unda SAA diizeyi normal idi.
SAA diizeyi yiiksek saptananlarin %75,9°u kadin, %24.1 ‘i erkek idi. Cinsiyet ile
SAA gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p=0,493).

Ek hastalig1 bulunanlarin 21’inin SAA diizeyi normal iken 17’sinin SAA

diizeyi yiiksek saptandi. SAA diizeyi yiiksek saptananlarin %41,4’linde ek
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Tablo 11. Hastalarin SAA Sonucuna Gore Degerlendirilmesi

SAA diizeyi SAA  diizeyi p degeri
yiiksek 28 hasta normal
(1 hasta disland1) 61 hasta

Yas (y1l) 40,96+14,02 34,85+12,85 0,046*
ort£ss
ALT (U/L) 19(8-36) 16(7-92) 0,136°

Median(min-max)

B12 (ng/L) 241(84-1344
median(min-max) 212,5(81-685) ( ) 0,349°
CRP (mg/L)

median(min-max) 3,55(1,2-14,1) 1,7(0,5-10,4) 0,000
Demir (ng/dl)

median(min-max) 80(28-170) 77,50(10-235) 0,404
Vitamin D (ng/mL)

median(min-max) 17,5(6-50) 22(5-139) 0,130?
Ferritin (ng/mL)

median(min-max) 17(7-115) 18(2-93) 0,710°
Folik asit (ng/mL)

median(min-max) 8(2-13) 8(1-23) 0,6252
Hemoglobin (g/dL)

orttss 14,39+1,57 13,95+1,73 0,262
Lenfosit (mm®/L)

median(min-max) 1965(1160-3640) 1910(900-3900) 0,3542

! Independent Simple T-Testi, > Mann-Whitney U Testi



Hastalik yok iken %58,6’sinda ek hastalik mevcut idi. Ek hastalik ile SAA
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki mevcut idi (p=0,03). Ek
hastalig1 olanlarda olmayanlara gore SAA diizeyinin yiiksek olma riski 2,6 kat

yiiksektir

Hashimoto hastalig1 bulunan hastalarin 7’sinde SAA normal iken 8’inde
SAA diizeyi yiiksek idi. SAA yiiksek saptananlarin %27,6’sinda Hashimoto
hastaligt mevcut idi. Hashimoto ile SAA diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmamistir(p=0,055).

Yas SPSS analiz programlarindan k-means cluster yontemiyle 3 gruba
ayrilmistir. Gruplardan ortanca yasi 55 olanlarin 12°si (%41,4), ortanca yas1 37
olanlarin 11’1 (%37,9), ortanca yas1 23 olanlarin 6’sinin (%20,7) SAA diizeyi
yiksek saptanmistir. Yas gruplart ile SAA arasinda anlamli bir iligki
bulunmaktadir(p=0,032). Ortanca yasit 23 ile ortanca yasi 55 olanlar Ki-Kare
yontemiyle kiyaslandiginda SAA diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmistir(p=0,009). Ortanca yas1 55 olan gruptakiler ortanca yasi 23 olan
gruba gore SAA yiiksek olma riski 4,73 kat yiiksektir. Diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05).

Colyak siiresi <1 yil olanlarin 9’unda(%90) SAA diizeyi normal, 1’inde
(%10) yiiksek saptanmustir. 1-5 yi1l arasinda olanlarin 22’si (%84,6) SAA diizeyi
normal, 4’tinde (%15,4) yliksek saptanir iken >5 yil olanlarin 30’unda(%55,6)
normal, 24’linde (%44.,4) yiiksek saptanmistir. SAA diizeyi yiliksek saptananlarin

%82.,8’inde >5 yil, %13.8’linde 1-5 yil arasinda, %3.4 ‘linde ise <1 yil ¢dlyak
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hastaligi mevcut idi. CH siiresi ile SAA gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmistir(p=0,009). Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. SAA Yiiksek Saptanan Hastalar ile Colyak Hastalik Siiresi Iliskisi
90 %[DEGER]
80
70
60
50
40
30
20 %13,8

0

<lyil 1-5yil >5yil

Colyak Hastalk Stresi

<lyil m1-5yil = >5yil

CRP’si yiiksek saptananlarin 9’unda (%75) SAA diizeyi yiiksek idi. SAA
diizeyi yiiksek saptanan hastalarin %31’inde CRP yiiksek saptandi. CRP normal
saptanan 58(%74,4) hastanin SAA normal, 20 (%25,6) hastanin ise SAA diizeyi
yiiksek saptanmistir. CRP’si yiiksek olan 3(%25) hastanin SAA diizeyi normal
saptanmigtir. CRP ile SAA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir ( p=0,001). CRP’si yiiksek saptananlarin normal saptananlara gore
SAA diizeyi yiiksek olma riski 8,7 kat yiiksektir. CH siiresi >5 yil olan hastalarda
SAA diizeyi yiiksek olanlarin 17’sinde (%70,8) CRP normal saptanmistir. CRP
yiiksek saptananlarin ise %77,8’inde SAA yliksek saptanmistir. CH siiresi>5 yil

olan hastalarda SAA ile CRP arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,033).
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SAA gruplari ile akrabada ¢dlyak, Diyabet hastaligi, Hipertansiyon varligi,
semptom, diyette kacamak sikligi, sigara, alkol, tTG Ig A, tTG Ig G, ALT, anemi,
demir, ferritin, folik asit, Vitamin B12 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p>0,05).

BKI’ya gore zayif olan hastalarin 7’sinde(%43,8), normal olan hastalarin
13’iinde(%25,5), fazla kilolu olan hastalarin 6’sinda(%33,3), obezlerin
3’lnde(%60) SAA diizeyi yiiksek saptanmistir. SAA’s1 yiiksek olanlarin 13’0
(%44,8) normal BKI sahip idi. SAA ile BKI arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir sonug¢ bulunmamistir (p=0,283).

D vitamin diizeyi <20 ng/mL’den olanlarin 16’sinda(%42,1), 20-30 ng/mL
olanlarin 7’sinde (%18,4), >30 ng/mL’den olanlarin 6’sinda (%54,5) SAA diizeyi
yiiksek iken >60 ng/mL’nin hi¢bir hastanin SAA diizeyi yiiksek degildi. SAA
diizeyi yliksek olanlarin %55,2’si <20 ng/mL D vitamin diizeyine sahip idi. SAA
diizeyi ile D vitamini arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir(p=0,03). D vitamin diizeyi <20 ng/mL olanlar ile 20-30 arasinda
olanlar arasinda SAA diizeyi agisindan anlamli bir fark saptanmistir(p=0,025). D
vitamin diizeyi <20 ng/mL olanlar, 20-30 arasinda olanlara gore serum amiloid a
diizeyi yiiksek olma riski 3,23 kat yiiksektir. D vitamini diizeyi normal olan
hastalar ile D vitamin diizeyi 20-30 ng/mL arasinda olanlar arasinda SAA diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir(p=0,017). D Vitamini
diizeyi normal olan hastalarin D vitamin diizeyi 20-30 ng/mL arasinda olanlara

gore SAA diizeyi yliksek olma riski 5,314 kat yiiksektir.

40



Colyak hastalarinda SAA ve calisma degiskenleri arasindaki iliskiyi
belirlemek iizere yapilan korelasyon analizi sonucunda SAA diizeyi ile CRP
(r=0,453; p=0,001), ALT (r=0,314; p=0,026) ile pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptand1 (Tablo 13). Buna karsin SAA diizeyi ile yas, Hb,
lenfosit sayisi, Vitamin B12, Vitamin D, folik asit, ferritin, demir, arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. SAA Diizeyi ve Calisma Degiskenleri Arasindaki Korelasyon Sonuglari

r p degeri

Yas (y1) 0,053 0,718
ALT (U/L) 0,366 0,01

B12 (ng/L) 0,007 0,964
CRP (mg/L) 0,418 0,003
Demir (pg/dl) 0,080 0,585
Vitamin D (ng/mL) -0,177 0,223
Ferritin (ng/mL) 0,251 0,082
Folik asit (ng/mL) -0,027 0,856
Hemoglobin (g/dL) 0,229 0,113
Lenfosit (mm?/L) -0,003 0,983

SAA diizeyi ile tTG IgA + hastalarin antikor diizeyleri yiiksek ve ¢ok
yiksek (>100 U/ml) diye smiflandirildiginda yapilan Spearman korelasyon
analizinde 13 hastanin ¢ok yiiksek antikor titresi olup, SAA ile ¢ok yiiksek grubun
antikor diizeyleri arasinda (r:-0,776; p=0,002) negatif yonde istatistiksel olarak
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anlamli bir korelasyon saptandi. Antikor diizey gruplari ile SAA gruplar1 arasinda
Ki-KARE analizi yapildiginda SAA ile Antikor diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki saptanmistir. SAA diizeyi normal olan grupta 9’unda (%50) tTG IgA +
antikor diizeyi yliksek iken 9’unda (%50) antikor diizeyi c¢ok yiiksekti. SAA
diizeyi yiiksek olanlarin 8’inde antikor diizeyi yliksek iken hic¢bir hastada antikor
diizeyi ¢ok yliksek saptanmamistir. SAA diizeyi yiiksek olanlarin %75’inde tTG
antikoru negatif idi. tTG IgA + antikor diizeyi c¢ok yiiksek olan grubun

%100’iinde SAA diizeyi normal saptand1 (p=0,016).

Antikor ile SAA iizerine etkili faktorlerin Logistic Regresyon sonrasi

modellenmesi Tablo14, Tablo 15 ‘de gosterilmistir.

Tablo 14. Antikor iizerine etkili faktorlerin Tek Degiskenli Ve Cok
Degiskenli Logistic Regresyon Analizi ile degerlendirilmesi

Univariate Multivariate Logistic Regresyon
Adjusted OR
0,
OR(95% GA) P (95% GA) P

Yas 0,994 (0,961-1,028) 0,734

ALT 1,070(1,010-1,134) 0,021 1,143(1,039-1,258) 0,006
Ferritin 0,971(0,946-0,997) 0,027 0,969(0,933-1,007) 0,112
Diyette kacamak

sikh@n(hergiin/hi¢) ~ 78,750(13,06-471,91) 0,000 94,04(1057-836,42) 0,000
SAA 1,044(0,907-1,202) 0,545

* Tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile belirlenen P <0,05 olan degiskenler gok degiskenli lojistik
regresyon analizine alinmistir.

42



Tablo 15. SAA iizerine etkili faktorlerin Tek Degiskenli Ve Cok Degiskenli
Logistic Regresyon Analizi ile degerlendirilmesi

Univariate

OR (95% GA)

Yas 1,033(1,00-1,069)
CRP 1,535(1,201-1,962)
CH siiresi 4,960(1,674-14,70)
D vitamin 5,52 (1,17-26,3)
Ek hastalik 2,698(6,69-81,088)
Diyet uyumu

0,059

0,001

0,004

0,030

0,032

0,502

Multivariate Logistic Regresyon

Adjusted OR
(95% GA)

1,006(0,959-1,057) 0,795

1,519(1,154-1,999) 0,003

9,008(1,869-43,41) 0,006

21,739(1,812-250) 0,015

3,944(1,053-14,779) 0,042

7,002(1,074-46,831) 0,045

* Tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile belirlenen 6nemli degiskenler ¢cok degiskenli lojistik

regresyon analizine alinmustir.

43



5. TARTISMA

Bu c¢alismada esas olarak CH’de SAA diizeyinin antikor pozitifligi,
inflamasyon belirtegleri ve hastalik aktivitesi ile bir iligkisinin olup olmadigin
arastirmaktir. CH’nin takibinde kullanilabilecek mukozal hasar1 yansitan objektif,
dogru ve noninvaziv bir markera ihtiyacimiz bulunmaktadir. CRP degeri ¢ogu
hastada normal bulunmaktadir. Bu c¢alismada SAA ile CRP, yas, CH siiresi, tTG
antikor diizeyi, D vitamini, ek hastalik ile iligkisini saptadik. SAA yiiksekligi
durumunda SAA'dan tiiretilen AA fibrillerin belirli hayati organlarda biriktigi ve
islevlerini tehlikeye atabilecegi ve AA tipi amiloidoz gelisimiyle alakali oldugu
diisiiniilmiistiir. Hem primer hem de sekonder olan izole kutandz amiloidoz
vakalariin ¢6lyak hastaligr ile iliskili oldugu bildirilmistir (75, 76). Bununla
birlikte, literatiirde ¢olyak ile renal amiloidoz sistemik sekonder amiloidoz
arasindaki iliskiyi vurgulayan vaka bildirimi olmustur (77). Colyak hastaligi,
kardiyak, hepatolojik, romatolojik, endokrinolojik ve norolojik olmak tizere gesitli

ekstraintestinal manifestasyonlardan sorumludur (78).

Bu c¢alismada SAA ile es zamanli endoskopik olarak mukozal hasar
derecesi  karsilastirilamamistir; ancak literatirde CH’de pozitif  doku
transglutaminaz antikor tTG diizeylerinin (=100 U/A) hemen daima villoz atrofiye
isaret ettigi gosterilmistir(79, 80). Pek ¢ok calismada eriskin ya da pediatrik
CH’de mukozal hasar ve antikor seviyeleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(47, 81). Bizde tTG antikor titresi siniflandirmada bu siir degeri kullandik. Bu
calismada SAA diizeyi ile tTG IgA pozitif hastalarin antikor diizeyleri arasinda

negatif korelasyon bulundu. Bunun sebebinin CH’nin protein kaybettiren
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enteropati olmasina bagli olabilecegi veya yanlis negatiflik olabilecegi diisiiniildii.
Literatiirde AA amiloidozunda amiloid yiikii ve serum amiloid A proteininin
dolasimdaki konsantrasyonu ile ilgili yapilan bir calismada takip edilen
amiloidozlu hastalarin SAA degerleri, referans araligi (<10 mg / L) olan 42
hastanin 25'inde amiloid birikimi gerilemis ve bu vakalarin 39'unda amiloidotik
organ fonksiyonu stabilize olmus veya diizelmis. SAA diizeyi <10 mg/L ve
median takip siiresi 48,5 ay olan 42 hastadan biri 6lmiis iken ortalama SAA
konsantrasyonu 10 mg / L'nin iistiinde, persistan inflamatuar aktivitesi bulunan ve
median takip siiresi 32,5 ay olan 38 hastanin 9‘u Glmiistiir. Kronik persistan
inflamatuar hastalarin survisinde belirgin bir azalma goriilmistiir. Takip
stiresince, SAA's1 siirekli olarak 50 mg/L'nin {izerinde olanlarin ¢ogunda amiloid
yiikii artmig ve organ fonksiyonlarinda kotiilesme goriilmiis (81). Bu c¢aligmayla
SAA diizey takibinin 6nemi vurgulanmistir. CH’li hastalar da SAA diizeyi
acisindan takip edilmeli ve persistan inflamatuar aktivitesi bulunanlarda AA tipi

amiloidoz riski agisindan dikkat edilmelidir.

CH’de hiicre hasari, mukozal erozyonlar sonrast meydana gelen
permeabilite artis1 ya da lenfatik obstruksiyon sonrasi ince barsaktan protein kayb1
meydana gelmektedir. Yeni tani, diyet uyumsuz hastalarda ¢olyak hastalarinin %
95’inde alfa-1 antitripsin klirensinde artis saptanmaktadir. Glutensiz diyetle
¢olyak hastaligi kontrol altina alinan vakalarda alfa-1 antitripsin Klirensinde
belirgin diizelme goriilmektedir (82). CH’de SAA kaybi ya da sentezi ile iliskili
literatiirde c¢alisma bulunmamakta olup klinik olarak ¢alismaya ihtiyag

bulunmaktadir.
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Literatiir bilgileri incelendiginde, SAA ile ilgili ¢alismalarin biiyiik
cogunlugunun SAA diizeyi ile akut veya kronik inflamatuvar hastaliklar
arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmak igin yapildigi gozlenmistir. SAA protein
diizeyleri ile bobrek fonksiyon bozuklugu dahil olmak tizere hastalik aktivitesi ve
ilerlemesi ile iliskili yayinlar mevcuttur (77). Bu ¢alismalarda diger akut faz
reaktanlar1 ile SAA karsilastirilmistir. Romatoid artritli hastalarda yapilan
caligmalarda SAA diizeyi CRP’den inflamasyonu gdstermekte daha sensitif
bulunmustur (83). Literatirde CH’de SAA diizeyi ile ilgili bir g¢alismaya
rastlanilmamustir. Bu nedenle verilerimiz baska verilerle karsilastirilamamustir.
Ayrica literatiirde CH’de SAA ile antikor titresi, diyete uyumsuzluk sikligi,
inflamasyon belirtegleri arasinda iliskiyi gosteren veri mevcut degildir.

SAA kan seviyeleri enfeksiyon, travma, kanser veya diger inflamatuar
olaylarda birkag saat igerisinde hizla artis gosterir (62, 64, 84). SAA diizeyindeki
artisin Ailesel Akdeniz Atesi, romatoid artrit, anterior iiveit, kronik respiratuar
hastaliklar, hashimoto hastaligi, inflamatuar barsak hastaliklart ile iliskisi
gosterilmistir (84-88). Bir ¢alismada Hashimoto hastalarinda 6tiroid olsalar bile
saglikli kontrol gruplarina gére SAA diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (85).
Bagka bir ¢alismada Hashimoto hastalig1 ile SAA diizeyi, Anti TPO/Anti TG+
olan grupta Anti TPO/Anti TG- olan gruba gore daha diisiik tespit edilmis, ancak
bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (89). Bizim ¢alismamizda ise
antikor pozitif ya da negatif olan gruplarda Hashimoto hastalig1 acisindan SAA

diizeyleri ortalamasi arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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Calismamizda, inflamasyon belirteclerinden birisi olan CRP ile SAA
arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir. CRP’si yiiksek saptananlarin 9’unda
(%75) SAA diizeyi yiiksek bulundu. SAA diizeyi yiiksek saptanan hastalarimizin
%?31’inde CRP yiiksekligi tespit edildi. CRP degeri normal olan 20 hastada SAA
diizeyinde yiikseklik saptanmis olup, inflamasyonu gostermede SAA’nin daha
sensitif oldugunu diisiindiirmiistiir. Ancak, bu kaniy1 desteklemek i¢in daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir. Ayrica literatiirde yiiksek SAA ve CRP seviyeleri artmis
kardiyovaskiiler risk ile iligkili bulunmustur (40, 81).

Obezlerde SAA diizeyi yiiksek saptanmistir (90), BKI normale yaklastik¢a
SAA diizeyi gorece olarak azalmaktadir, ancak BKI <18,5kg/m? (zayif) olanlarda
SAA diizeyinin ylikselme olasilig1 artmaktadir. Calismamizin sonuglar literatiir
ile uyumluydu; BKI diisiik (<18,5kg/m?) olan hastalarin 7’sinde (%43,8), normal
(18,5-24,99 kg/m?) olan hastalarin 13’iinde (%25,5), fazla kilolu (25-29,99 kg/m?)
olan hastalarm 6’sinda (%33,3), obezlerin ( >30 kg/m?) 3’iinde (%60) SAA
diizeyi yiiksek saptanmistir. SAA diizeyi yliksek olanlarin 13’1 (%44,8) normal
BKI’na sahipti. Fakat SAA ile BKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamamaistir (p=0,283).

Calismamizda antikor pozitif hastalarin demir ortalamalar1 ile antikor
negatif grubun demir ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir.
Benzer sekilde antikor pozitif gruptaki CH’nin Vitamin D ve B12 ortalamalar ile
antikor negatif gruptaki Vitamin D ve B12 diizey ortalamalar1 arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir. Hastalarimizin ¢ogunlugu takipli CH olmasi sebebiyle

bu durumun replasman almis olmalarina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Calismamizda CH’de anemisi bulunanlarin 6’sinda(%385,7) antikor pozitif
saptanmis olup, antikor negatiflerin 59’unda(%98,3) anemi mevcut degildi.
Antikor ile anemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p=0,005). Folik asit eksikligi bulunan 5(%100) hastanin antikoru pozitif
saptanmas1 sebebiyle antikor ile folik asit eksikligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmaktadir(p=0,001). Bu durumun bazi hastalarin B12
vitamin ve D vitamini replasmanlarini daha diizenli yaptirirken folat ve demir
replasmanlarint  diizenli  olarak  yaptirmamalarina  bagli  olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Bir diger faktor ise B12 vitamin depolarinin eksikligi folik asit
ve demir depolarina gore daha uzun siire dayanmasina baglanilmistir(91).
Calismamizda D vitamin diizeyi normal olan sadece 14 hasta bulunmakta olup
antikor pozitif olanlar hastalarin 5’inde Vitamin D degeri normal saptanmuistir.
Antikor negatif grupta olan demir eksikligi ve anemi bulgulari, kadin hastalarin
cogunun premenopozal dénemde olmasi nedeniyle menstruasyona bagli demir
kaybinin karsilanmamasina bagli oldugu disiinildii. Antikor negatif grupta 2
hasta talasemi tasiyict olmasi  nedeniyle hemoglobin ve ferritin

karsilastirmalarinda hari¢ tutulmustur.

Serum Amiloid A diizeyi 3,53 mg/L’nin altinda ¢ikan toplam 40 hastanin
SAA diizeyi kantitatif bir deger olarak verilememistir. Bu hastalarin 13’1 antikor
pozitif grupta iken 27°si antikor negatif grupta yer almakta idi. SAA diizeyinin
antikor pozitif grupta median degeri 7,65 mg/L olup, antikor negatif grupta 7,22
mg/L saptanmustir. Antikor pozitif ve negatif grupta SAA ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ ¢ikmamistir ve bunun nedeni antikor negatif
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olan hastalarin toplam CH’nin %68,9’unu olusturmasi, yani antikor pozitif grupta
hasta sayisinin az olmasina ve SAA diizeyi kantitatif olarak sonug verilemeyen 40
hastanin olmasina bagli olabilecegi diistiniildii. Bu ¢alismada SAA ile kantitatif
karsilagtirmalar 50 hasta iizerinden yapilmistir ve ¢alismanin 6nemli

kasitliliklarindan birisidir.

Bazi hastalarin tan1 aninda seronegatif CH olmasi ve baslangi¢ antikor
diizeylerine ulasilamamis olmasi sebebiyle ve sozel beyana dayanilarak sorulan
bazi sorulara (hastanin diyet bozma sikligi, semptom) yaniltict beyanda
bulunanlarin olmasi ¢alismanin kisitlayic faktoriinii olusturmustur. Ornegin; diyet
uyumsuz ancak antikorlar1 negatif seyreden hastalarin olmasi veya diyet uyumu
tam antikor pozitif saptanan hastalarin bulunmasi gibi. Hastalarda eslik eden reflii,
gastrit, laktoz intolerans1 ve IBS sebebiyle semptom-antikor iliskisinin anlaml
¢ikmadigr distiniilmiistiir. Hashimoto hastaliginda da reflii, kabizlik, dispepsi,
bakteriyel asirt ¢ogalma riskinin artmasi nedeniyle hastalarin gastrointestinal

semptomlarinda artig goriilebilmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu caligmada elde ettigimiz veriler, CH siiresi 5 yildan fazla olan
hastalarin, hastaligin o anki aktivitesinden bagimsiz olarak SAA diizeyinde
anlamli yliksek saptanmig, SAA'dan tiiretilen AA fibrillerin belirli hayati
organlarda biriktigi ve islevlerini tehlikeye atabilecegi AA tipi amiloidoz
gelisimiyle alakali oldugunu disiindiirmiistiir. CH siiresi 5 yilin istiinde olan

hastalarda sekonder amiloidoz agisindan yakin takip edilmelidir.

(Colyak Hastalarinda SAA yiiksekligi agisindan riskli gruplarda (D vitamin
diizeyi <20 ng/mL olmasi, ileri yas, komorbiditesi olan) amiloidoz agisindan

dikkatle degerlendirilmeli ve D vitamini takviyesi mutlaka yapilmalidir.

Colyak Hastalarinda sekonder amiloidoz, iizerinde durulmasi gereken

onemli bir konudur. Bu konuda daha ileri ¢galismalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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8.0ZET
Yorulmaz Cakmak R. Colyak Hastalarinda Doku Transglutaminaz
Antikorlarma Goére Serum Amiloid A Diizeyleri Karsilastirilmasi. Gazi

Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020

Colyak hastaligi(CH), genetik olarak yatkin kisilerde gliiten aracili
inflamatuar yanitin neden oldugu yaygimn bir enteropatidir(4). Tani, seroloji ve
ince bagirsak biyopsisinin bir kombinasyonuna dayanmaktadir. Serum anti-doku
transglutaminaz (tTG) antikorunun ¢6lyak hastaligina o6zgilligi % 96-100
arasindadir. Tedavide gliitenden kaginmak, belirti ve semptomlarin gerilemesine
yol acar(4, 24, 66).

Gliiten alimimin tetikledigi T hiicresi kaynakli inflamasyon, c¢olyak
hastaliginda pro-inflamatuar sitokinlerin salinimma neden olur. Bu sitokinler
Serum Amiloid A(SAA)' y1 yiikseltebilir, ancak bu hipotezi test eden ¢aligmalar
eksiktir. Bununla birlikte, literatiirde ¢olyak ile sistemik sekonder amiloidoz
arasindaki iligki hakkinda bildirilen vakalar vardir(77).

Bu caligmada esas olarak otoantikorlarin ¢olyak tanisi ve takibinde 6nemli
olmas1 nedeniyle tTG, diyet uyumuna, CH siiresine gore SAA diizeylerinin
anlamli bir farklilik olup olmayacagini aragtirmaktir.

Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigine
gelen 1 Haziran 2019 - 1 Aralik 2019 tarihleri arasinda rutin kontrol amactyla

bagvuran ve hastalar tarafindan onam verilerek ¢dlyak hastaligi tanili 90 eriskin
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hasta kabul edildi. Biyokimya anabilim dalinca SAA diizeyleri analiz yapilarak
degerlendirildi. Hastalardan 1 kirmiz1 tiip fazla alindi. Alinan kan 6rneklerinden
SAA immunonefelometre yontemi ile c¢alisildi. Veriler SPSS 22.0 paket
programinda degerlendirildi

Bulgular: Calismaya katilan hastalarda SAA diizeyi ile CH siiresi>5 yil,
ek hastaligt bulunan, ileri yas, D vitamin diizeyi <20’ninn altindaki hastalarla
anlamli bulunmugtur. Antikor pozitif ya da negatif olmasiyla iliskili
bulunmamustir.

Sonu¢: CH siiresi 5 yildan fazla olan hastalarin, hastaligin o anki
aktivitesinden bagimsiz olarak SAA diizeyi anlaml yiiksek saptanmis olup, AA
tipi amiloidoz gelisimiyle alakali oldugu diisiiniilmiistiir. CH siiresi>5 yil olan;
CH’de SAA yiiksekligi acisindan riskli gruplarda (D vitamin diizeyi <20 ng/mL,
ileri yas, komorbiditesi bulunan) hastalarda sekonder amiloidoz agisindan yakin
takip edilmelidir. D vitamini takviyesi mutlaka yapilmalidir. Bu konuda daha

genis capli calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, serum amiloid a diizeyi
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9. ABSTRACT

Yorulmaz Cakmak R. Comparison Of Serum Amyloid A Levels According to
Tissue Transglutaminase Antibodies in Celiac Patients. Gazi University
Faculty of Medicine, Thesis of Internal Medicine, Ankara, 2020

Celiac disease(CD) is a common enteropathy caused by gluten-mediated
inflammatory response in genetically predisposed individuals(1). Diagnosis of CD
is based on a combination of serology and small bowel biopsy. The specificity of
serum anti-tissue transglutaminase antibody to CD is between 96-100%. Avoiding

gluten in CD treatment leads to regressive signs and symptoms(1-3).

T cell-induced inflammation triggered by gluten uptake causes the release
of pro-inflammatory cytokines in CD. These cytokines can elevate Serum amyloid
a(SAA). Although this hyphothesis has not been tested in literature, there are
some reported cases about the relationship between celiac and systemic secondary

amyloidosis(4).

The aim of this study is to investigate whether or not autoantibodies are
important in celiac diagnosis and follow-up treatment as well as SAA levels can
be significantly different compared to antibody groups, dietary compliance and

duration of CD.

Method: 90 adult patients with CD were admitted to Gastroenterology outpatient
clinic of medical school in Gazi University for their routine check-ups June 1 and
December 1, 2019. They were informed and have given their consents to

participate the study. One red tube was taken from each patients. SAA levels
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were analyzed and evaluated by the Department of Biochemistry by using SAA
immunonephelometer method. Data were evaluated in SPSS 22.0 package

program.

Results: SAA level and CD duration>5 years, additional disease, advanced age,
vitamin D level <20 ng/mL was found to be significant in the patients
participating to the study. The antibody results were not associated with being

positive or negative.

Conclusion: The SAA level was significantly higher in patients with CD duration
more than 5 years, regardless of the current activity of the disease and it was
thought to be related to the development of amyloidosis type AA. CD duration>5
years; the risk groups for SAA height (vitamin D level <20 ng/mL, advanced age,
comorbidity) in patients with secondary amyloidosis should be closely monitored.
Vitamin D supplements should be taken by patients. More extensive studies are

needed to be done on this subject to be conclusive.

Key words: celiac disease, serum amyloid A level
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10. EKLER

10.1 EK-1 Goniillii Olur Formu

ANKARA KECIOREN EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Aragtirma Projesinin  Adi: Colyak hastalarinda Doku Transglutaminaz
Immiinglobulin A veya Ig G antikoru pozitif saptanan hastalar ile Doku
Transglutaminaz antikorlar1 negatif saptanan hastalarin Serum Amiloid A(SAA)
diizeyinin karsilastirilmasi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Mehmet Arhan

Diger Arastiricilarin Adi: Prof. Dr. Mustafa Kavutcu, Prof. Dr. Ozlem Giilbahar,
Dr. Refika Yorulmaz Cakmak

Destekleyici (varsa): I¢ Hastaliklart Mezuniyet Sonras1 Egitim Dernegi

““Colyak hastalarimda Doku Transglutaminaz Immiinglobulin A veya Ig G
antikoru pozitif saptanan hastalar ile Doku Transglutaminaz antikorlar1 negatif
saptanan hastalarin Serum Amiloid A diizeyinin karsilastirilmasi” isimli bir
calismada yer almak lizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismaya davet
edilmenizin nedeni sizde Colyak Hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu ¢alisma,
aragtirma amacl olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden oOnce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Caligma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra
ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamamz istenecektir. Bu arastirma, i¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Bilim
Dalinda, Prof. Dr. Mehmet Arhan sorumlulugu altindadir.
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Calismanin amaci nedir; benden baska kag kisi bu ¢calismaya katilacak?
Bu baslik altinda asagidaki bilgiler yer almalidir:

* Amacit: Bu calismada ¢olyak tanisi ve takibinde kullanilan antikorlarin
(Viicuda giren yabanci maddelere karst bagisiklik sistemi tarafindan
iiretilen bir ¢esit protein-ornegin: ¢colyak hastaliginda gliadine kars1 olusan
antikorlar gibi ) pozitifliklerine ve diyet uyumuna gére Serum Amiloid A
diizeylerinin antikor pozitif olmayan gruplara gore anlamli bir farklilik
olup olmayacagini arastirmaktir.

« Katilime1 sayisi: en az 72

Bu ¢alismaya katilmali miyim? (Bu b6liim aynen korunacaktir)

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baglidir.

Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin hicbir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.
Eger katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, herhangi bir cezaya
veya yaptirrma maruz kalmayacaksiniz ve doktorunuz tarafindan sizin i¢in en
uygun tedavi plan1 uygulanacaktir. Ayni sekilde c¢alismay1 yiiriiten doktor
caligmaya devam etmenizin sizin i¢in yararlt olmayacagina karar verebilir ve sizi
calisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.
Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde size zamaninda bilgilendirilme
yapilacaktir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Bu bagslik altinda asagidaki bilgiler yer almalidir:
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* Bir adet kirmiz1 tiipe 4 cc kan alinacaktir.
» Alinan kan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda Serum Amiloid A diizeyi ¢alisilacaktir.

Goniilliiniin arastirmaya devam etmesi icin 6ngoriilen siire:
Kontrolleri sirasinda bir kez kan alinacak olup sonrasinda ek tahlil
yapilmayacaktir. 6 ay icinde yeterli sayiya ulasana kadar caligmaya alinma
kriterlerini saglayan tim goniillii hastalardan kan alindiktan sonra SAA diizeyi
Olciilecektir.
Cahsmanin riskleri ve rahatsizhiklar1 var mdir?
Kan alimi sirasinda 0 bolgede agri hissedilebilinir ve sonrasinda morluk olusabilir
Calismada yer almamin yararlari nelerdir?
Hastaliginiz ile Serum Amiloid A diizeyi ile iligki saptanirsa, hastaliginizin
aktifligi ve diger organlariniza olan zarar1 (bobrek, kalp gibi) ile ilgili 6ngori
sahibi olunmasi saglanabilir ve sonrasinda takipte kullanilabilinir.
Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu boliim aynen korunacaktir)
Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
O0deme yapilmayacaktir.
Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu boliim aynen korunacaktir)
Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri
yiirtitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca
geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar

inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye
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hakkiniz vardir. Calisma sonuclart c¢alisma bitiminde tibbi literatiirde
yayinlanabilecektir ancak kimliginiz a¢iklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi i¢cin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen
iletisime geginiz.

ADI . Refika Yorulmaz Cakmak

GOREVI  : Ar. Gér. Dr.

TELEFON  :5372354705

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

GUTF I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Bilim dalinda calisan doktorlar tarafindan
tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya
“katilime1” olarak davet edildim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayir reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden
arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin
arastirmadan  ¢ekilecegimi ~ onceden  bildirmemim  uygun  olacaginin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma ic¢in yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
O0deme yapilmayacaktir. Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin

gizliliginin korunacagini biliyorum. Arastirma uygulamasindan kaynaklanan
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nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi
halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yilk altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Gazi
Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ¢alisan1 Dr. Refika Yorulmaz Cakmak
05372354705 i arayabilecegimi biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik
igerisinde katilmay1 kabul ediyorum. Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana
verilecektir.

Katilhmel

Adi, soyadu:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimer ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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10.2 EK-2 Olgu Kayit Formu

Hastaya verilen kod:
Yasti:

Cinsiyet:

Colyak hastaligr siiresi:

Ek hastaliklar:

e Hipertansiyon varligt:
e Diyabetes Mellitus varligi:

e Hashimoto troiditi varlig::
Ailede ¢olyak hastalig1 varligt:
Diyet uyumu:
Sigara Oykiisii:
Alkol dykiisii:
Muayene anindaki herhangi bir ¢6lyak hastaligi semptom varligi:
BKI(Beden kitle indexi )

Laboratuvar Parametreleri:

Doku transglutaminaz Ig A/ Ig G: ALT:

CRP: Lenfosit: Hemoglobin:
SAA: Ferritin: Folik asit:
Demir: D vitamin: Vitamin B12:
Folik asit: B12 vitamin:
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10.3 EK-3 Etik Kurul Onay1

T.C.
/;\ ANKARA VALILIGI
7 iL SAGLIK MUDURLUGU

",
S
N

X x

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Ankara Kegitren Egitim ve Aragtirma Hastanesi Bastabipligi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

* o

*

Say1 :2012-KAEK-15/1895 08.05.2019
Konu:Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurul Karar

KECIOREN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINiK ARASTIRMA
ETiK KURULU

“Coliak Hastalarinda Doku Transglutaminaz immiinglobulin A Veya G Antikoru
Pozitif Saptanan Hastalar {le Doku Transglutaminaz Antikorlari Negatif Saptanan Hastalarin
Serum Amiloid A Diizeyinin Karsilagtirilmasi “adli klinik aragtirma bagvuru dosyasi ve ilgili
belgeler aragtirmanin gerekge, amag,yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis,
galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
sakinca bulunmadigina ve kurulumuz Kararinin bagvuru sahibi tarafindan Saglik Bakanligi’na
arzina gerek olmadigina toplantiya katilan Etik Kurul tiye tam sayisinin salt gogunlugu ile
karar verilmistir.

Klinik Arajyrmalar Efik Kurulu Bagkani

Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul

Pinarbagi Mahallesi Sanatoryum Cad.

Ardahan Sokak No:25Kegitren / ANKARA
Web: www.akeah.gov.tr



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Coliak Hastalarinda Doku Transglutaminaz [mmiinglobulin A Veya G Antikoru
ARASTIRMANIN AGIK ADI | Pozitif Saptanan Hastalar [le Doku Transglutaminaz Antikorlari Negatif Saptanan
Hastalarin Serum Amiloid A Diizeyinin Kargilagtiriimas

VARSA ARA§TIRMANIN

PROTOKOL KODU
ETIK KURULUN AD! Kegioren Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
w z 2012-KAEK-15
g, : -
zg ACIK ADRESI: Pinarbasi Mah. Sanatoryum Cad. Ardahan Sok. No:25 06380 Kegioren /
= Ankara
% S TELEFON 0312 356 90 00-1065
ge FAKS
E-POSTA | etikkurulkeah(@gmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMAC
UNVANVADUSOYADI Prof Dr Mehmet ARHAN
KOORDINATOR/SORUMLU o "
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI | CJastroenter oloji
KOORDINATOR/SORUMLU AL P et iltac) s
ARASTIRMACININ BULUNDUGU MRz | G821 Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADVSOYADI
2 DESTEKLEYICI i Hastaliklari Mezuniyet Sonrasi Egitim Dernegi
S PROJE YORUTUCUSU
b= UNVANVADI/SOYADI
Q | (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek alanlar
_’_'_J igin)
g DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISI
% FAZ | O
P FAZ2 (]
3’ FAZ) o
[~ FAZ4 u]
ARASTIRMANIN FAZI VE G(ﬁzl;m}cl ila? q.;all§ma51 0
TURU Tibbi cihaz klinik aragtirmas 0
In vitroubbi tan cihazlari ile yapilan
performans degerlendirme galigmalari
{lag disi klinik aragtirma ®Uzmanlik tezi
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN TEKMERKEZ | GOK MERKEZLI | ULUSAL
MERKEZLER B 0 \ I DRSO
z Belge Adi Terii | Yersiyon Dil
= Numarasi
By - —
% § | ARASTIRMA PROTOKOLU Tarkge Bingilizee (] Diger [
zu BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
o5 HOoRMU Turkeelingilizee O Diger 0
§ @ | OLGURAPOR FORMU Turkge Pingilizee (] Diger (]
a ARASTIRM (
ATIBMABRRYORY Turkge[Jingilizee O Diger O

Flik Kurul Baskani Unvam/AddSoynd&Op Dr Omcrv &%ER
mza: \

Not: Etik kurul bagkani, imzasimn yer almadigt her sayfaya imza atmalidir.,
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Coliak Hastalarinda Doku Transglutaminaz Immiinglobulin A Veya G Antikoru

ARASTIRMANIN ACIK ADI | Pozitif Saptanan Hastalar {le Doku Transglutaminaz Antikorlari Negatif Saptanan

Hastalarin Serum Amiloid A Diizeyinin Karsilagtiniimasi

VARSA ARASTIRMANIN

PROTOKOL KODU
. Belge Adi | | _Agiklama
S « |SIGORTA J
= '; ARASTIRMA BUTCES! X
E BIYOLOJIK MATER YEL TRANSFER FORMU
a 3 Ry
& [laN L]
- % YILLIK BILDIRIM L
E % [SONUC RAPORU
=S [GUVENLILIK BILDIRIMLERI L)
28 [DIGER O
Karar No: 1895 Tarih:08.05,2019
3 E Yukanda bllgllm verilen bagvuru dmynsl ile ilgili belgeler nnsl|mmum/;;ahsmnmu gerckye amag, yukla;un ve yontemleri dikkate alinarak incelenmig
é;’ ve uygun b s alup § bagvuru d gekley de etik ve bilimsel sakinca
§ 3 bulunmadigina loplnmnu kuulnn etik \unlllm tam sayisinin salt wgunlugu ile k.nar \enlmlsur
= | Hag ve Biyolojik Uranlerin Klinik Arag 1 Hakkinda Y, K kap Ja yer alan igin Tarkiye llag ve Tibbi Cihaz
2
Kurumu'ndan izin alinmasi gerekmektedir.
B
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI llag ve Biyolojik Uranlerin Klinik A lar Hakkinda Y lik, Iyt Klinik Uygt lart Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: Op.Dr.Omer Faruk TANER
Ui /AdVSoyad U ik Alam Kurumu Cinsiyet A"’ii;g' el Katihm * ( imza ;
. Plastik Ve Kegioren Efium ve
?x#ég‘;;{kmuk SZhiT:lmkur Aragtima Hastanesi E® (KO eQ (H® [ EQ | 8O K
Op. Dr.S. § Erkmen 9 i v Atatirk Gogas Hst Ve . " > . N
GULHAN Bk Yrd. Gogus Cerrahisl | Gy cerEAH E® | kO |0 [HR | EO [ HO :
Prof. Dr Ahmet ERGON Fizyoloji Ankara Unv. Tip Fakaitest | E KO [0 |H® |0 | HO
E’:égg Mehmet Ali Tibbi Genetik Gaai Unv. Tip Faklesi ER kO k0 (v® |0 | 1O W
Prof. Dr. lsmet Faruk . Dr Sami Ulus Kadin Dogum, . !
o Cocuk Cerrahisi Cocuk Sagh Ve ER® KO |0 | H® [ QD | 1O
OZGUNER | Mastaliklan £ A H ( ~
Dr. Ogr.Uyest lgil 7\
OiAKéAy ¥ Farmakoloji (PhD) | Ankara Unv Ecz Fakaltes) 0 |k® [0 |u® (e | HO b
Prof. Dr. Selma UYSAL 3 i Kegioren Egitim ve > LE
RAMADAN Radyodiagnostik Aragtinna Hastanesi EQ KB |ED | HR | E D Ha I} s
A o
Endokrinoloji ve Kegivren Egitim ve " " " . 7
FiGh D MU ol ACTAY, Metabolizma Hst Aragtirma Hastanesi ER@ | kO |e0 |H@® (e0 (HD 0‘ /(/A'
” cocuk Saghgi ve ) \ !\J‘
Dog.Dr.Ash GELEB! Goou Keyiaren Eitim ve ; s . )
TAYFUR H“mhk.!a"/coc"k Araghrma Hastanest EQ (K@ | EO [HR® (EO | HO
Nefroloji % L .
Dog.Dr Galgin GULER & Kegioren Egitim ve . 3 N
SIMSEK Patoloji Aragtinma Hastanesi E0 | k@ 0 (H® (e0 |00 % \ ( \ M
LY
Uzm.Dr.Ost . 1
Dl Noroloji oo A E® (kO [0 (W@ | e0 [HO >‘< 2
Uzm. Dr Volkan Halk Saghg: Aok GERAs Fk Ve E® | K E ~
MEDEN Sagh Goglis CerEA H £ kO |EO |H® (e0 | HO
Av. Abdullah Emin Avukat Serbest E® | KO |0 |H® [0 | HO
TEKIN
Kegioren Egitim ve
Necmeddin TEKIN Din Gorevlisi Aragtirma Hastanesi ER | kO [e0O
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10.4 EK-4 Ozgecmis Formu

A.l. | Adisoyadi: Refika Yorulmaz Cakmak

A.2. | Dogum tarihi ve yeri: 03.09.1991, Eskischir

A.3. | Yabanc dil bilgisi: ingilizce

A.4. | Gorev yeri: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklart
B.D.
A5, | Iletisim bilgileri (e-posta adresi / telefon): refikayorulmaz@gmail.com /

05372354705

o EGITIM BILGILERI

B.1.

Mezun oldugu iiniversite / fakiilteyi liitfen belirtiniz: Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi

B.2. | Mezuniyet tarihini liitfen belirtiniz (yi/ olarak): 2015
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