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OZET

Amag: Bu calismada Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’'nde takip edilen gluten enteropatilisi ile takip
edilen hastalarin alkolsiz yagli karaciger durumunun incelenmesi ve

karaciger fonksiyon testlerinin degerlendiriimesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz tek merkezli retrospektif olarak
gerceklestirildi. Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Falkiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'nde takip edilen ve endoskopik biyopsi ile gluten
enteropati tanisi dogrulanmig olan 18 yas ve Uzerinde 100 hasta dahil edildi.
Hastalarin demografik, laboratuvar verileri, glukoz, albumin, total protein, INR,
CRP, sedimentasyon, ferritin, HbAlc, lipit profili, hemogram parametreleri,
Anti-endomisyum IgA, anti-endomisyum IgG, anti-doku transglutaminaz IgA,
anti-doku transglutaminaz IgG, anti-gliadin IgA, anti-gliadin 1gG, serum IgA,
AMA, ASMA, ANA, ANCA, anti-LKM-1, anti-SLA, HBsAg, anti-HBs, anti-HBs
total, anti-HCV), radyoloji ve biyopsi sonuglari excel dosyasina kaydedildi. Bu

veriler dogrultusunda hastalarin BMI, NFS, APRI ve FIB-4 skorlari hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin 67’si (%67) kadin, 33’0 (%33) erkekti. Hastalarin
ortanca yasi 39 (min=18, max=77) yildi. Hastalarin %77’sinin diyet uyumunun
tam oldugu, %36,6’sinin diyet uyumunun olmadigi saptandi. Diyet uyumsuz
ALT ve AST sonuglarina ulagilabilen 90 hastanin 15’inde (%16,7) ALT
yuksekligi, 31’'inde (%34,5) ise AST yuksekligi tespit edildi. AST yuksekligi ve
diyet uyumu arasinda istatiksel olarak anlaml iligski saptandi (p=0,021). Tani
aninda ALT yuksekligi tespit edilen 15 hastanin 13’Unde (%86,6), AST
yuksekligi tespit edilen 31 hastanin 16’sinda (%51,6) diyet sonrasi ALT ve AST
dizeylerinin normal degerlere geldigi goruldu. Bu dususler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). Goéruntlleme yapilan 81 hastadan 9 hastada
(%11,1) grade 1 steatozis, 8 hastada (%9,8) grade 2 steatozis, 2 hastada
(%2,4) grade 3 steatozis, 1 hastada ise (%1,2) siroz saptandi. NFS’ye goére 10



hastada (%10), FIB-4 skoruna gore ise 14 hastada (%14) fibrozis saptandi.
APRI skoruna gore fibrozis saptanan hasta olmadi.

Sonug: Gluten Enteropatisi olanlarda karaciger enzimleri rutin olarak
kontrol edilmelidir. Anormal laboratuvar testleri ile karsilasildiginda, kati bir
glitensiz diyet uygulanmasi ve 6nimuzdeki 6-12 ay boyunca tekrar test

ederek yanitin izlenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: gluten enteropatisi, karaciger fonksiyon testleri,

steatozis

Vi



SUMMARY

Retrospective Investigation of Liver Functions and Fatty Liver in

Gluten-Sensitive Enteropati

Aims: In this study, it was aimed to examine the non-alcoholic fatty
liver status and evaluate liver function tests in gliten sensitive enteropathy
patients followed in Bursa Uludag University Medical Faculty Hospital

Gastroenterology Clinic.

Materials and Methods: Our study was carried out as a single-center
retrospective. A total of 100 patients aged 18 years and over, who were
followed up in Bursa Uludag University Medical Faculty Hospital
Gastroenterology Clinic and whose gliten sensitive enteropathy was
confirmed by endoscopic biopsy, were included in the study. Demographic
data of patients , laboratory, glucose, albumin, total protein, INR, CRP,
sedimentation, ferritin, HbAlc, lipid profile, hemogram parameters, Anti-
endomysium IgA, anti-endomysium IgG, anti-tissue transglutaminase IgA,
anti-tissue transglutaminase IgG, anti-gliadin IgA, anti-gliadin IgG, serum IgA,
AMA, ASMA, ANA, ANCA, anti-LKM -1, anti-SLA, HBsAg, anti-HBs, anti-HBs
total, anti-HCV), radiology and biopsy results were recorded in an excel file.
BMI, NFS, APRI and FIB-4 scores of the patients were calculated in line with

these data.

Results: Of the patients, 67 (67%) were female and 33 (33%) were
male. The median age of the patients was 39 (min=18, max=77) years. It was
determined that 77% of the patients had complete dietary compliance, and
36.6% did not comply with the diet. Elevated ALT was found in 15 (16.7%) of
90 patients whose diet-inconsistent ALT and AST results were available, and
AST elevation was found in 31 (34.5%). A statistically significant relationship
was found between AST elevation and dietary compliance (p=0.021). It was
observed that ALT and AST levels returned to normal values in 13 (86.6%) of
15 patients with elevated ALT at the time of diagnosis, and in 16 (51.6%) of 31

vii



patients with AST elevation. These decreases were found to be statistically
significant (p<0.001). Grade 1 steatosis in 9 (11.1%) patients, grade 2
steatosis in 8 patients (9.8%), grade 3 steatosis in 2 patients (2.4%), and
cirrhosis in 1 patient (1.2%) out of 81 patients who underwent imaging
detected. Grade 1 steatosis in 9 (11.1%) patients, grade 2 steatosis in 8
patients (9.8%), grade 3 steatosis in 2 patients (2.4%), and cirrhosis in 1
patient (1.2%) out of 81 patients who underwent imaging detected. According
to the NFS score, fibrosis was detected in 10 patients (10%). According to the

FIB-4 score, fibrosis was detected in 14 patients (14%).

Conclusion: Patients with gliten sensitive enteropathy should have
liver enzymes routinely checked. If abnormal laboratory tests are found, it is
reasonable to implement a strict gluten-free diet and monitor for response with

repeat testing over the next 6-12 months.

Key words: gliten sensitive enteropathy, liver function tests, steatosis
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1. GIRIS VE AMAG

Gluten enteropatisi diger bir adiyla ¢olyak hastalgi bugday, ¢avdar,
arpa, yulaf gibi tahillarin tiketilmesi ile baslayan, ince bagirsagin kronik
hastaligi olup, spesifik bir genotip (HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 genleri) ve
otoantikorlar (anti-doku transglutaminaz ve anti-endomisyum) ile karakterize
edilen, gliten kaynakli immun aracili bir enteropatidir. inflamatuar sireg
spesifik olarak bagirsak mukozasini hedef alsa da, hastalar gastrointestinal
belirti veya semptomlar, ekstraintestinal belirti veya semptomlar veya her
ikisiyle de basvurabilmektedir (1).

Gluten enteropatisini ayirt edici 6zelligi enteropati olmasina ragmen
karaciger dahil birgcok organi etkileyebilmesidir. Direkt karaciger hasari
yapabilecegi gibi diger karaciger hastaliklari ile birlikte de goérulebilmektedir.
Kronik karaciger hastaliginin klinik belirtileri yoklugunda transaminazlarin hafif
yukselmesi (normal sinirin 3-5 kati) tedavi edilmemis gluten enteropatisi
hepatitinin 6zeligidir (2,3).

Non alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) basit steatozdan non
alkolik steatohepatite (NASH) ve siroza kadar degisen bir karaciger hastaligi
spektrumunu ifade eder. Gluten enteropatisinde karaciger steatozunun
patogenezi belirsiz olmasina ragmen steatohepatitli vakalarin %4-13’Unde
gliten enteropatisi bildiriimistir. Son vyillarda yapilan c¢alismalarda anormal
karaciger fonksiyon testleri ve herhangi bir spesifik etyoloji olmayan NAYKH
ile takip edilen hastalarda gliten enteropatisi taranmasinin Anemi
vurgulanmaktadir (4).

Bu calismada Bursa Uludag Universitesi Tip Falkiltesi Hastanesi
Gastroenterolji bolimuinde takip edilen gliten enteropatisi tanisi alan
hastalarda alkolsiiz yagh karaciger durumunun ve karaciger fonksiyonlarinin

degerlendiriimesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gluten Enteropatisi

2.1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Gluten enteropatisi diyetle alinan bugday, arpa, c¢avdar, yulaf gibi
tahillarda bulunan glitene kargi immun temelli ve altinda genetik yatkinligi
olanlarda oncelikle ince bagirsagi degisik derecelerde etkileyen bir hastaliktir.
Diyetteki glutenin g¢ikariimasiyla semptomlarin duzeldigi bu hastalgin son 10
yilda tani oranlarinda énemli bir artis olmustur (5). Her yasta tani konulabilen
yetiskinlerde ¢ocuklarda oldugundan daha sik gorulmektedir. Hastaligin klinik
prezentasyonu ve dogal seyri dediskendir. Klasik gluten enteropatisi karin
agrisi, ishal, steatore, siskinlik, kilo kaybi gibi tipik gastrointestinal semptomlar
ile beraber gesitli ekstraintestinal semptomlarla klinik bulgu verebilir (6).

Glatenin ana birlesenleri her ikiside farkli peptit gruplarina ayrilabilen
gliadinler ve gluteninlerdir. Gluten enteropatisinde ortak belirli HLA-DQ
molekulleri bulunur. HLA molekdllerinin gorevi patojen peptitleri baglayarak
onlarin yok edilmesi olan T hucrelerine sunmaktir. Gluten enteropatisinde
immun sistem HLA-DQ’ya baglanan gluten peptitlerine hatali yanit verir.
Bunun sonucunda yanlis T hlcre yaniti ince bagirsakta doku hasari ve
villuslarin duzlesmesine vyol acar. Bagirsaklarda emme kapasitesinin
azalmasina bagl olarak gastrointestineal belirtiler ortaya ¢ikar (7).

Yeni tani . gluten enteropatisi sayisi daha iyi tani yontemleri ve risk
grubunun farkindahgd: artmasi nedeni ile son yillarda énemli élglide artmigtir.
Bati Ulkelerde prevelans histolojik olarak kanitlanmis %0,6 serolojik taramada
da %1 sikliktadir. Kadin/Erkek orani 1:3 ila 1,5:1 arasinda degismektedir. .
Gluten enteropatisi tum yas gruplarini etkileyebilen bir hastalik olmasiyla
beraber yeni tanili hastalarin %70 oraninda 20 yas Uzeri olusturmaktadir. Bu
yetigkinlerden bazilari muhtemelen gocuklugundan beri hastaliga maruz kalip



ileri yasta tani almistir (8). Turkiye’'de yapilan bir calismaya gore saglikh kan
vericilerinden antikor orani %1,3 olarak tespit edilmistir (9).

Tip 1 diyabet, IgA eksikligi, dermatit herpetiformis, Turner Sendromu,
Down Sendromu, birinci derece akrabalarinda gluten enteropatisi olanlar,
otoimmun tiroidit, sjogren hastaligi, addisonu olan kigilerde tani alma orani
artmistir (8,10).

2.1.2. Patofizyoloji

Patofizyolojinin temelinde 3 6énemli baslik vardir: cevresel faktorler,
genetik yatkinhk, inflamasyona neden olan immunolojik reaksiyonlar.
Gunumuzdeki calismalarda gluten enteropatisinin asil patogenezini
immunolojik mekanizmalar Uzerinde durulmaktadir. Hastaligin ortaya ¢ikmasi
genetik yatkinhgr olan Kkigilerde gluten alimi sonrasinda gerceklesen
immunolojik reaksiyonlar ile olugur (11,12).

Cevresel faktorlerde en onemli unsur gliten iceren gida arunlerini
barindiran diyetlerdir. Gliten alinmadigi muddetce hastalik klinigi goérilmez
(13). Hastaligin genetik temelini insan I6kosit antijeni (HLA) DR3-DQ2 ve/veya
DR4-DQ8 gen grubu olusturmaktadir. Gluten enteropatili olan hastalarin
%90’dan fazlasinda HLA DQ2 pozitiftir, geri kalanin nerdeyse tamaminda HLA
DQ8 pozitiftir. Kuzey Amerika ve Avrupa populasyonun neredeyse %40’inda
bu haptotipler bulunur fakat gluten enteropatisi gelismez. Bu ytizden HLA DQ2
ve HLA DQ8 hastaligin gelismesi icin gereklidir ama yeterli degildir (14).

Hastaligin patofizyolojisinin diger bir basamagi gliadin fraksiyonlarina
kargi mukozal immun yanittir. Lamina proprium ve epitelyumun kronik
inflamatuar hicreler tarafindan infiltrasyonu sonucu villéz atrofi ile karakterize,
hem dogal hem kazaniimis bagisiklik sistemi hucrelerinin aracilik ettigi bir
immun reaksiyon yaniti olusur. HLA DQ2 ve/veya HLA DQS8 gliadin peptitlerini
baglar. Adaptif cevap, antijen sunan hicrelerin lamina propriyaya baglanmis
hasar yapici peptileri taniyan gluten reaktif T htcreleri tarafindan olusturulur
(15).



Kazanilmis immun yanit: Doku transglutaminaz (TG2) enzimi diyet
ile alinan gluten fragmanlarini deamineze eder. Bdylece antijen sunan
hdcrelerin yuzeyinde bulunan HLA DQ2/DQ8 molekullerine deaminize
peptitler baglanir. Antijen sunan hucreler antijenlerini CD4+ T helper (Th)
hicrelerine sunar ve interferon gama (IFN-y)'ninda iginde bulundugu bir takim
sitokinler Uretilir. Bagdirsak epitel hicreleri inflamasyona yanit olarak plazma
hdcrelerinden anti-gliadin antikor (AGA), anti-endomisyum antikor (EMA) ve
anti-doku transglutaminaziar salgilanir (16,17). inflamasyon ile birlikte
gastrointestinal semptomlara sebep olacak villuslarda atrofi sureci baslamig
olur. Antijen sunan hucreler ekstraintestinal bolgelere go¢ ederek de bagirsak
disi birgok semptomun ortaya gikmasina neden olur (18) .

Dogal immun yanit: Dogal immun yanitta gorevli olan intraepitel
hicrelerdeki CD8+ sitotoksik T hucreleridir. Gllten bu hticreleri aktiflestirir ve
IL-15 sitokininin  salgilanmasina neden olur. Natural Kkiller (NK)
ekspresyonunun da artisina sebep olan intraepitelyal stress ortaminda,
sitotoksik T lenfositleri rastgele bagirsak epitel hlcrelerine hasar vermeye
baslar (19,20,21) (Sekil-1).
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Sekil-1.Gluten Enteropatisinin patogenezi (21)

2.1.3. Klinik ve Siniflandirma

Klinik bulgular gastrointestinal ve ekstraintestinal olarak ayrilabilir.

Cocukluk ¢caginda ishal, gelisme gerilemesi, apati, kas erimesi, boy kisaligi 6n

planda olup yetigkinlikte inatgi ishal, halsizlik, kilo kaybi 6n plandadir. Asadaki

tablolarda intestinal ve ekstraintestinal bulgular listelenmistir. Hastalarin blyuk

bir kismi sessiz veya atipik bugular ile prezente oldugu icin “Buzdagdi Modeli

Teorisi“ ileri surdlmustar (22,23) (Sekil-2).

Tablo-1. Gluten enteropatisinde gastrointestinal belirtiler (21)

Gastrointestinal Belirtiler

Karinda sigkinlik

ishal veya kabizlik

Karin agrisi

Kilo kaybi

Bulanti kusma

Oral:atrofik glossit,atrofik llserler




Ozefagus: refrakter gastrozefagial reflii eozinofilik dzofajit

Pankreas: reklrren pankreatit

Karaciger: transaminaz yuksekligi, otoimmun hepatit, steatohepatit, primer bilier siroz (PBS)
primer sklerozan kolanijit (PSK)

Bagirsak: inflamatuvar bagirsak hastaligi,gliten enteropatisi krizi

Tablo-2. Gluten enteropatisinde gastrointestinal sistem digi belirtiler (21)

Gastrointestinal sistem digi belirtiler

Deratolojik: Dermatitis Herpetiformis

Endokrinolojik: Otoimmiin tiroit, Vitamin D eksikligi, Osteopeni, Osteoporoz, Tip 1 Diyabet

Jinekolojik: infertilite, Tekrarlayan disikler, Endometriyozis

Kardiyak: Miyokardit, Dilate Kardiyomyopati, iskemik Kalp Hastalig

Pulmoner: Pulmoner Hemositerozis

Genetik: Down, Turner, Williams Sendromu

immunolojik:lg A eksikligi

Noropsikiyatrik: Depresyon, Migren, Periferik néropati, Ataksi

Romatolojik: Sjogren, Romatoid Artrit

Hematolojik: Anemi (demir, b12, folat eksikligi)

Renal: Ig A eksikligi

Gluten enteropatisi 5 subklinik tipe ayriimistir:

1. Klasik hastalik: intestinal bulgular ile birlikte seroloji ve duodenal
biyopsi pozitifligi vardir. Diyetten gluteni ¢ikarinca bulgular geriler.

2. Atipik Hastalik: Ekstraintestinal bulgularla beraber (yorgunluk, artrit,
anemi, infertilite, kemik erimesi, transaminaz yuksekligi ) seroloji ve
duodenal biyopsi pozitifligi gorulir.

3. Sessiz hastalik: Semptomu olmayan kisilerde seroloji ve duodenal
biyopsi pozitifligi goruldr.

4. Latent hastalik: Semptomu olmayan kigilerde seroloji pozitif olup
biyopside vill6z atrofi gértilmez.

5. Refrakter hastalik: En az 12 aylik kati glutensiz diyetten sonra
semptomlar devam ederken kalici villuslarda atrofi gorulmesidir
(21,24).



-

D Belirgin
= mukozal Z=*
=
£ lezyon 5
- =~
: Sessiz o
DR3-DQ2 Célyak Hastah@ -
= DRS5/7-DQ2 e
% DR4-DQS d
2 DQ Gizli =
@ Colyak Hastahg °
o Normal =~
mukozal &
.r l .. —
Saghkh Bireyler anO e “f:
w

Sekil-2. Gluten enteropatisinde buzdagi teorisi modeli(22,23)

Gluteni diyetten ¢ikarmayan hastalarda karaciger fonksiyonlarindaki
anormallikler sik izlenir. Semptomsuz sitolizisten siroza kadar genis yelpaze
gOsteren hepatobilier hastaliklar mevcuttur (25,26) . Gluten enteropatisi tanisi
almis Kisilerin %24-40’Inda izole hipertransaminazemi saptanmistir (25,27).
Bu yuksekligin nedeni semptomsuz karaciger enzim yuksekligi, alkolsuz yagli
karaciger hastaligi (NAYKH), nonspesifk hepatit, kolestatik hepatit olabilecegi
gibi nedeni belirsiz transaminaz yuksekliginin %10’'unda da gluten enteropatisi
saptandigi unutulmamalidir (25,28). Serumdaki aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) yuksekligi bazen tek laboratuvar
bulgusu olmakla beraber yuksekligi en yaygin gorulen enzimlerdir.
Semptomlari daha gurultulu seyreden gluten enteropatisinde sikayeti olmayan
veya hafif seyredenlere gore daha fazla transaminaz yuksekliginin saptandigi
gorulmustir (29,30). AST, ALT yulksekligi olan hastalar yaklasik bir yil
uygulanan glutensiz diyet ile hem karaciger enzimlerinin normal seviyeye
geldigi hem de karacigerdeki histolojik degisikliklerin geri dondugu
gorulmustur. Bu sure sonunda karaciger enzimlerinde normale donus
izlenmiyorsa karaciger fonksiyonlarini bozacak diger patolojilerin tekrar

g6zden gegcirilmesi gerekir (25,29).



2.1.4. Seroloji

Yirmi yili geckin suredir kullanimda olan hastaliga 6zgu serolojik testler
2 amag icin onemlidir: biyopsilerin uygun oldugu hastalari se¢gmek ve
enteropati saptanan vakalarda taniyi dogrulamak (31,32). Gluten
enteropatisinin  serolojik degerlendirilmesi retikulin, gliadin, endomisyum ve
doku transglutaminaza kargi ortaya ¢ikan antikorlarin serumdaki seviyesine
gore yapilir. Retikulin antikorlari spesifiktir ama hassas degildir (33). En duyarh
ve spesifik testler serum doku transglutaminaz IgA ve anti-endomisyum IgA’dir
(21,34). Serolojik testlerin dogru degerlendirilebilmesi igin hastanin en az 4
haftadir gluten iceren diyet aliyor olmasi gerekir. Anti-endomisyum antikor IgA,
serum doku transglutaminaz IgA, anti-gliadin antikor IgA, anti-gliadin antikor
IgG diyetten glitenin ¢ikarilmasiyla normal serum degerlerine diserek diyet
uyumu hakkinda klinisyene fikir verebilir (35) . Gluten enteropatili hastalarin
yaklasik %2-3’Unde IgA eksikligine bagl olarak IgA temelli serolojik testler
negatif bulunur. Dolayisi ile tarama programlarinda serolojik testlerin yani sira
IgA da istenmeli ve disuk bulunan olgularda IgG temelli testlere yonelinmelidir
(36,37)(Tablo-3).

Tablo-3. Gluten enteropasinde kullanilan serolojik testlerin tanida guvenilirligi
(37)

Serolojik test Duyarhilik/Sensitivite (%) | Ozgiinliik/Spesifite (%)
Doku transglutaminaz Ig A 90-100 95-100
Anti-endomisyum antikor IgA 93-100 98-100
Anti-gliadin antikor Ig A 52-100 72-100
Anti-gliadin antikor Ig G 83-100 47-94

2.1.5. Endoskopik Bulgular ve Histopatoloji

Gluten enteropatisinde klinigi gosteren ve/veya serolojide anlamli
bulgular saptanmis hastalarin kesin tanisinin konmasi agisindan endoskopik
biyopsiye ihtiyag vardir. Isik mikroskobu altinda glaten iceren diyet olan

hastada en karakteristik histolojik bulgular sunlardir: Kint veya atrofik villus,



kript hiperplazisi, lamina propriada mononukleer hucre infltrasyonu, epitel
hicrelerinde yapisal anormallikler ile birlikte epitel degisiklikleri, intraepitelyal
hdcre infiltrasyonu (her 100 enterositte >40 lenfosit) (32). Endoskopide
duodenumda sirkuler foldlarin sayica azaldigi, mukozada mozaik ve noduler
kadifemsi goérinime rastlanabilir (Sekil-3). Bu endoskopik gérinim sadece
gluten enteropatisinde gorilmedigdi gibi tropikal sprue veya lenfoma gibi diger
hastaliklarda da rastlanabilmektedir (21,36).

v

Sekil-3. Duodenal sirkuler foldlarda azalma ve mukozada mozaik ve noduler
gorinum (21,36)

American Gastroenterological Association Institute (AGA) tani igin
ideal biyopsi sayisinin 6 oldugunu belirtmekle birlikte tani koyduruculuk
oraninin duodenumun 2. segmenttinden alinan 2 biyopsi %90, 3 biyopsi %95,
4 biyopsi ise %100 oldugunu soylemektedir (21,38). Marsh tarafindan
tasarlanmis galisma, ¢élyak histolojik modifikasyonlarinin normal mukozadan
tam diz villuslara kadar siniflandiriimasiyla glitenin sebep oldugu ¢ok cesitli
mukozal hasari yorumlamaya olanak saglamistir (32). Marsh siniflandiriimasi

Oberhuber tarafindan modifiye edilerek 5 evreye ayrilmigtir (39) (Tablo-4) .

Tablo-4. Marsh-Oberhuber evreleme sistemi (Modifiye Marsh)

Lezyon tipi | Preinfiltratif | Infiltratif | Infiltratif- Diz- Diz- Diiz- Total
hiperplastik | destriktif | destriktif | destriktif atrofik-
hipoplastik




Evre Marsh Marsh Marsh Marsh Marsh Marsh Marsh
0 1 2 3a 3b 3c 4

IEL/100 <40 >40 >40 >40 >40 >40 >40
enterosit
Kript + + + +
hiperplazisi
Villus Hafif Orta Total Total
atrofisi

2.1.6. Tani

Gluten enteropatisi tanisi serolojik testler ve ince barsak biyopsisi ile
konur. Tanida ilk basamak serolojik testlerdir. Biyopside karakteristik

histopatolojik bulgularin gosterilmesi altin standarttir. Gluten enteropatisi ve

diger gastrointestinal hastaliklarin arasinda buyuk benzerlikler bulunur.

Glatensiz diyet sonrasi semptomlarin dizelmesi ve/veya gliten maruziyeti

sonrasinda semptomlarin siddetlenmesi gibi hastalik destekleyici kanitlar

olmadan tani konulmasi i¢in kullaniimamalidir (8,40).

Hangi hastalar test edilmeli:

Kilo kaybi, steatore, post-prandiyal karin agrisi ve sigkinlik ile birlikte
kronik ishal gibi malabsorpsiyon dustundiren semptomlari olan
hastalar

Gluten enteropatisi tanisi almig birinci derece aile yakini olan ve olasi
semptomlari barindiran hastalar. Semptomlari olmayanlarin da test
edilmesi dusunalebilir.
Karaciger enzim vyuksekligi olan hastalar da diger nedenler
dislandiktan sonra gluten enteropatisi agisindan test edimelidir.
intestinal sisteme ait semptom, bulgu ve laboratuvar bozuklugu olan

tip 1 DM hastalari da test edilmelidir (5).

Normal diyetle beslenirken klinik siphe zayif ise serolojik tarama

yapilir. Serum doku transaminaz, endomisyal antikor ve gliadin antikor negatif
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ise tani dislanir. Testlerden bir tanesi pozitif ise duodenal biyopsi yapilir. Klinik
suphe kuvvetli ise duodenal biyopsi ve seroloji beraber bakilir:
1. Seroloji pozitif, histoloji negatif ise 1-2 yil sonra biyopsi tekrarla,
hastayi izle.
Seroloji pozitif, histoloji pozitif ise gliten enteropatisi tanisi kesinlesir.
3. Seroloji negatif, histoloji pozitif ise diger enterit nedenlerini tara, baska
neden yoksa gluten enteropatisi gibi tedavi et (HLA DQ2, HLA DQS8
negatif ise gluten enteropatisi ihtimali neredeyse yok)

4. Seroloji negatif, histoloji negatif tani1 diglanir (21,32).

2.1.7. Takip ve Tedavi

Gluten enteropatisi tedavisinin temel dayanagi glutensiz diyettir (8).
Hayat boyu bu diyete siki bir sekilde baglh kalinmalidir (41). Henlz alternatif
bir tedavi yoktur (42) .Ancak bazi ¢alismalarda toksik prolamin igeren yulafin
az miktarda (50-60 g/gun ) hastali§i hafif seyredenlerin tlketilebilecegi ancak
ciddi semptomu olanlarda tamamiyla yasaklanmasi gerektigi belirtiimigtir
(41,43). Glutensiz bir diyetle morfolojik olarak duzelen, glutene yeniden
baglandiginda tekrarlayan semptomlar ve ince bagirsak mukoza degisikleriyle
seyreden hastaligin tedavisinde en oOnemli basamagi diyete uyum
olusturmaktadir. Bugday, arpa, cavdar icerigindeki gluten icerikligi nedeniyle
sakiniimalidir. Piring, misir, baklagiller, et, balik, yumurta, patates, soya
fasllyesi, meyve ve sebzeler gluten icermez ve tuketilebilir. Tani aldiktan
sonra ilk 3 ay diyetten laktozun da cikarilmasi oOnerlidir. Tedavi ile birgok
hastada ilk iki hafta icinde semptomlarda gerileme gorulur, fakat bazi
hastalarda bu sure 6 aya kadar uzayabilir. Histolojik iyilesme ise genelde 6-24
ay iginde olur (21,44).
Tedavi asamasinda dikkat edilmesi gereken durumlari 6zetleyecek

olursak:

1. Deneyimli bir diyetisyen ile birlikte caligmak

2. Hastalik hakkinda hastanin detayl bir sekilde bilgilendiriimesi

3. Glutensiz bir diyete 6mur boyu bagimlilik
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4. Beslenme eksiklikleri var ise tanimlanmasi ve tedavi edilmesi
5. Multidisipliner bir ekip ile beraber uzun vadeli takip (45).
Tedaviye basladiktan sonra 4 ila 6 hafta arasinda tam kan sayimi,
vitaminler (folik asit, vitamin b12) demir, karaciger fonksiyon testleri ve

serolojik testler gorulmelidir (46).

2.1.8. Refrakter Gluten Enteropatisinde tedavi

Refrakter gliten enteropatisi, 12 aydan daha uzun sureli kati glitensiz
diyete ragmen ve asikar lenfoma dahil diger bozukluklarin yoklugunda, ince
barsak villoz atrofisi ile malabsorpsiyonun devam eden veya tekrarlayan
semptom ve bulgulari olarak tanimlanabilir, nadirdir ve hastalarin %1-2'sini
etkiler. Tip | ve Tip 2 olarak siniflandinlir. Tip 1'de ince bagirsak
mukozasindaki lenfosit infiltrasyonu tedavi edilmemis gliten enteropatisinde
benzer. Tip II'de ise CD3-pozitif intraepitelyal T hucreleri daha agresif
immunofenotip sergiler.Tip 1’e gére Tip 2 daha az siklikla goérilmektedir.Tip
1’in yénetiminde malnutrisyonlu enteropatiden kaynaklanabilecek beslenme
eksikliklerin degerlendiriimesi varsa yerine konmasi, ishali azaltmak igin
semptomatik tedavi uygulanmasidir. Tip 2'de yayinlanmis randomize,
kontrollu tedavi ¢alismasi ve etkinligi kanittanmig tedavi yoktur. Tedavi icin
kullanilan ajanlar arasinda ise sistemik kortikosteroidler, enterik kapl
budesonid, azatiyoprin veya 6-merkaptopurin, metotreksat, siklosporin, anti-

TNF antikorlari veya kladribin yer alir (44) .

2.2. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH)

Non alkolik yagh karaciger hastaligi alkol yoklugunda hepatositlerin
>%>5‘inde makrovezikuler yaglanma olarak tanimlanmistir. Tanim non alkolik
yagh karaciger (NAFL)'den non alkolik steatohepatit (NASH), fibr6z ve siroza
kadar genis bir hastalik grubunu kapsar (47,48).

Non alkolik steatohepatitin NAYK’den farki yaglanmaya ek olarak
karacigerde nekroenflamasyon olmasidir (48,49). Basit yaglanma gogu zaman

klinik olarak selim ve geri donusu olan bir durum olsa da hastalarin bir
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kisminda gelisen steatohepatit, fibrozis, siroz ve hepatoselller karsinoma
kadar ilerleyebilir (50,51). Genel popllasyonda yagli karaciger %20
steatohepatite gidis ise %3 kadardir (52,53). Yagli karaciger hastahgi ile takipli

tum yetiskinlerin siroza gitme orani ise %1-2 arasindadir (54,55).

Non alkolik

Fibrozis

Normal Non alkolik yagl

karaciger (NAFL)

Hepatoseliler
karsinom (HCC)

steatohepatit
(NASH)

Y e

Sekil-4. Non alkolik yagh karaciger hastalijinda siroza ve hepatoselller
karsinoma gidis (48)

karaciger

2.2.1. Epidemiyoloji

Non alkolik yagli karaciger hastahginin gergcek prevelansi ve
evrelendirilmesi ile ilgili nifusa dayali calismalar daha dogru bilgi saglar.
Dallas Kalp Calismasi (ABD'de etnik agidan cgesitlilik gosteren bir toplulukta
gergeklestirilen populasyona dayali bir kohort galismasi), her U¢ yetiskin
Amerikalidan birinde steatoz oldugunu bildirilmistir (56,57). Dlnyada cesitli
toplumlarda gértlme sikhgi ise %10 ile %24 arasinda degismektedir (57,58).
Bazi galismalar hastaligin kadinlarda ve erkeklerde esit siklikta gorulmekte
oldugunu (59,60), bazilar ise erkeklerde kadinlara oranla 2 kati fazla
goéraldugu belirtiimistir (61,62). NAYKH’nin toplumlar arasinda farkliliklar
gOstermesinin  nedeni  kalitimsal farkliliklar oldugu dustnutlmektedir.
Farkhliklarda en cok iligkili genler: insulin sensivitesini belirleyen (PPAR-
gama), yag asidi oksidasyonunda gorevli (PPAR-alfa, acyl-Coa oksidaz),
karacigerde lipit depolanmasinda goérevli ( apolipoprotein E), bazi sitokinler (IL-
4, IL-10, IFN-gama, TGF-alfa ), oksidatif stress ve stresse cevapta Uretilen
proteini kodlayan genlerdir (51). Obezitesi (vicut kutle indeksi >30) olanlarin
%75-80’inde, tip 2 DM’li hastalarin %56-70’inde, metabolik sendrom tanili
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hastalarin yaklasik %70’'inde ve dislipidemisi olanlarin %70’inde NAYKH
saptanmigstir (63—-66).

2.2.2. Etyoloji

Non alkolik yagh karaciger hastaligi bircok klinik durumla birlikte
olabilmektedir. Hastalik primer ve sekonder nedenler olarak ele alinmigtir.
Primer nedenler; oncelikle insulin direncinin eslik ettigi hastaliklar olarak
soyledir: Tip 2 diyabet, metabolik sendrom, hiperlipidemi, obezite ve leptin
eksikligidir. Sekonder nedenler asagidaki tabloda 6zetlenmistir (67) (Tablo-5).
Metabolik risk faktorlerini ise; metabolik sendrom kriterleri olan obezite,

hipertansiyon, hiperglisemi, hipertriglisemi, HDL dusukligu olusturmaktadir

(64) (Tablo-6).

Tablo-5. Non alkolik yadli karaciger hastaliginda sekonder nedenler

Tetrasiklin
Metotreksat
Bleomisin
Antiviral ilaglar
Klorakin
Warfarin
Kokain

Tirozinemi
Fruktoz intoleransi
SistinGri

ilaglar Genetik ve Metabolik Sistemik Hastaliklar
Hastaliklar
Steroidler Abeta-hipobetalipoproteinemi Kaseksi
Sentetik 6strojen Ailesel hipobetalipoproteinemi | inflamatuvar bagirsak
Aspirin Wilson hastaligi hastaliklari
Amiodaron Tip-1 glikojen depo hastaligi Kistik fibrozis
Kalsiyum kanal blokdrleri Galaktozemi HBV, HCV

Cerrahi iliskili Nedenler

Gida iliskili Nedenler

Diger Nedenler

Asiri ince bagirsak
rezeksiyonu

Jejunuileal by-pass
Gastropleksi
Biliopankreatik diversiyon

Gluten Enteropatisi

Total parenteral nitrisyon
Protein kalori malndtrisyonu
Aclik, Bulimia

Hepatik iskemi

ince bagirsak
Divertikilozis ve
Bakteriyel asiri godalma
Gebeligin akut yagli
karacigeri

Demir depolama
bozukluklari
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Cevresel toksinler (fosfor,
organik ¢ozuculer,
dimetilformamin, mantar)
Bacillus cereus toksini

Tablo-6. Non alkolik yagl karaciger hastaliginda metabolik risk faktorleri

Abdominal obezite (Erkeklerde bel gevresi >102, Kadinlarda bel gevresi >88 cm)
Dusuk HDL ( Erkeklerde <40 mg/dIl, Kadinlarda <50 mg/dl )
Hipertriliseridemi (>150 mg/dl )

Hipertansyon (>130/ 85 mm/Hg )

Hiperglisemi (A¢lik kan sekeri >110 mg/dl )

2.2.3. Patogenez

Non alkolik yagh karaciger hastaliginin patogenezi net bir sekilde
aydinlatilamamistir. Cevresel ve genetik faktorlerin bir kombinasyonu ile
beraber multifaktoriyel nedenlerin bir komplikasyonu oldugu diusunulmektedir.
De-nevo yag sentezi artigi, esterlesmemis yag asitlerinin salinimi, diyetle asir
yag alinimi, bozulmus hepatik trigliserid atimi ile azalmig beta oksidayon
sonucu ortaya ¢ikan dengesizligin hepatositlerde yaglanmaya neden oldugu
dusundlmektedir (52,68). Patolojik suregle ilgili en ¢ok kabul goren teori “Gift
vurus hipotezi “ ile isimlendirilir. Birinci darbeyi insulin direnci, ikinci darbe ise
oksidatif stres, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve artan sitokinler (6zellikle
TNF-alfa) olusturmaktadir (49). Bu sure¢ sonucunda baslayan inflamasyon
giderek daha siddetli bir inflamasyona neden olarak karacigerde balonlasma
dejenerasyonuna sebep olur. Sure¢ devam ederse fibrozis, mallory cisimcigi

ve siroz ile birlikte karaciger yetmezligi gorulur (49,69) (Tablo-7).

Tablo-7. Non alkolik yagli karaciger hastaliginda gorulen patolojik degisiklikler

1.Sadece ya§ depolanmasi

2.Yag depolanmasi + inflamasyon

3.Yag depolamasi + inflamasyon + balonlagsma dejenerasyonu

4. Ik 3 tip degisiklige ilave olarak fibrozis/mallory cisimcigi ve sirotik degisiklikler
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2.2.4. Tani

Belirti ve Bulgular: NAYKH saptanan hastalarin g¢ogunlukla
semptomu yoktur. Fakat bazi hastalar yorgunluk, sag Ust kadranda rahatsizlik
hissi ve agri ile bagvurabilir. Sag Ust kadran agrisi olanlar klinisyeni yanlisikla
safra kesesi hastaliklarina yonlendirebilir. Ayrica obezite ile iligki olanlarda
osteoartrit, vicutta yaygin spesifik olmayan gezici agrilar, uyku dizensilikleri
gibi belirtiler olabilir. Daha agir seyreden karaciger hastaligi olanlarda kas
atrofisi, sarilik, gastrointestinal sistem kanamasi, asit gibi siroz ve portal ven
hipertansiyon bulgular gorulebilir. Fizik muayenede siklikla hepatomegaliye
rastlanir.

Fibrozis: NAYKH'nin uzun dénem sonucu karacigerde fibrozisdir
(70,71). Fibrozisi degerlendirmede en iyi ydontem karaciger biyopsisidir.
Karaciger biyopsisi invaziv bir prosudur olup ciddi komplikasyonlara yol
acgabildigi icin klinisyen tarafindan pratikte ilk segcenek olarak kullaniimak
istenmez (71,72). Son zamanlarda risk siniflandirilmasi igin umut veren bir
yontem olarak invaziv olmayan NAYKH belirtegleri kullanilmaya baglandi.
Biyopsinin yerini alabilmesi ve klinik karar vermeye yardimci olmanin yani sira,
klinik arastirmalara katillimin artmasina olanak saglayan bu belirtecler
sunlardir: NAYKH Fibroz Skore (NFS), Fibrozis-4 (FIB-4), AST/ Trombosit
oran indeksi (APRI). NFS ve FIB-4 skorlarinin fibrozisi ekarte etmek icin, APRI
skorunun ise fibrozisi evrelemek amaci ile kullanilmasi énerilmigtir (64,71,73)
(Tablo-8, Tablo-9).

Tablo-8. Non alkolik yagh karaciger hastaliginda invaziv olmayan fibroz
degerlendirme belirtecleri ve anlamlari (74,75,77-79) .

FIB-4 Skor Yas, AST, ALT, Trombosit ishak fibrosiz skoruna gére:
sayisi bakilir. <1,45 = FO-F1
1,45-3,25 = F2-F3
>3,25 = F4-6
NFS Skor Yas, VKI, AST, ALT, <-1,455 = FO-F2
Trombosit sayisi, Albumin, -1,455 — 0,675 = belirsiz
>0,675 = F3-F4
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eslik eden DM varligina
bakilir.

APRI skor AST, ALT, Trombosit >1 siddetli fibréz ya da siroz

sayisina bakilir.

Tablo-9. ishak fibrozis skoru (74,80)

FO Fibroz yok

F1-F2 Hafif-orta derecede fibrozis
F3-F4 ileri derece fibrozis

F5-F6 Siroz

Karin agrisi, yorgunluk, karaciger fonksiyon testlerin anormalligi gibi
semptom ve bulgulari olan hastalardan karaciger ultrasonografi istenir.
Karaciger yaglanmasi >%5 saptanmasi durumunda siroz ya da direngli AST,
ALT yuksekligi varliginda NASH suphesi ile non invaziv karaciger fibrozis
degerlendiriimesi yapilir. Fibrozis degerlendiriimesi FIB-4 skor, NFS skor,
APRI skor, USG elastografi, MR elastografi ile yapilabilir. Direngli transaminaz

yuksekligi ve siroz bulgulari yok ise NAYKH olarak degerlendirilir.

Slcla\oh.c_planf 1.h$k111 karmn agnis1, halsizlik, KQ‘I-"I' Karaciger biyopsi ya da goriintilleme
anormalligi gibi semptom ve bulgular mevcut ise tetkiklerinde steatohepatit meveut ise

[ Karaciger usg I
[ NAFLD: Karaciger yaglanmas: >%S3 ]
x
Evet Siroz ya da direngli transaminaz yiiksekligi, komorbidite Hayir
varhginda NASH siiphesi ?
NAFLD
Non invaziv Karaciger Fibrozisi Degerlendirme
NAFLD fibrozis skoru yada FiB-4 skoru, USG elastografi, MR elastografi
[ Karaciger biyopsi fayda/riskleri degerlendirilmeli ]
[ Karaciger biyopsi yok ] < Biyopsi NASH ile uyumlumu ? >
l Hayir Evet
( NAFLD ya da NASH ) R

Sekil-5. Non alkolik yagl karaciger hastaliginda tanisal yaklagim (62)
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2.2.5. Tedavi

Non alkolik yagh karaciger hastaliginda oncelikli amag¢ hepatik
yaglanma, inflamasyon siddetinde ve/veya fibrozis evresinde azalmanin
gerceklestiriimesidir. Bir diger hedef ise risk faktdrlerini belirlemek ve énlemleri
almaktir. Hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabeti olan hastalarin tedavileri
duzenlenmelidir. Dislipidemi, yuksek kan basinci, santral obeziteye yonelik
asirn yag dokusunun azaltilmasi amacglanan diyet yapilmasi gereklidir.
Hipokalorik diyete (gunlik 500-1000 kcal azaltiimasi) eslik eden orta
yogunluklu bir egzersiz programi seklindeki yagam tarzi degisikligi guinimuzde
NAYKH tedavisinin temelini olusturur. Hem normal kilolu hem obez (vicut
kitle indeksi >30) hastalar kilo kaybindan fayda goérirler (66,81,82). Diyetle
kilo kaybi saglanacak hastalarda uzun sire aglik ve/veya hizl kilo kaybindan
kaginilmahdir. Cunkd bu durumlarda karacigere gelen serbest yag asidi
miktarinda artis olur. Genel yetiskin populasyon igin fiziksel aktivite kilavuzlari
haftada 5 gun, 30 dakika/gun, orta-yogun dizeyde egzersiz ya da haftada 3
gun, 220 dakika/gun, agir yogunlukta egzersiz énermektedir (83). Obez
hastalara davranig terapisi Onerilmekle beraber eder diyet ve egzersiz ile kilo

verememesi durumunda bariyatrik cerrahi dusunulebilir (66).
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. Galismanin Sekli ve izni

Bu calisma, Bursa Uludag Universitesi Tip Falkiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'nde gliten enteropatisi tasnisi alan hastalari kapsayan
retrospektif bir caligmadir. Calismanin etik kurul onayi Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 06.12.2022 tarih ve 2022-19/18

karar numarasi ile alindi (Ek-1).
3.2. Hasta Segimi

Calismaya; Bursa Uludag Universitesi Tip Falkiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'nde 2015-2022 tarihleri arasinda takip edilen ve
endoskopik biyopsi ile gliten enteropatisi tanisi dogrulanmis olan 18 yas ve
uzerinde 100 hasta dahil edildi. Endoskopik biyopsi sonuglarina ulagilamayan

ve 18 yas alti hastalar ¢alisma disi birakildi.
3.3. Verilerin Toplanmasi

Dosya taramasinda hastalarin demografik ozellikleri (cinsiyet, yas,
tani yasi, VKI), eslik eden sistemik hastalik éykiisii (hipertansiyon, diabetes
mellitus vb.) hastane bilgi sistem programi kullanilarak degerlendirildi. Veriler
kayit altina alind.

Hastalarin karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, ALP, GGT), glukoz,
albumin, total protein, INR, CRP, sedimentasyon, ferritin, HbAlc, lipit profili
(total kolesterol, trigliserit, HDL,LDL), hemogram parametreleri (hemoglobin,
I6kosit, notrofil, lenfosit, platelet) kayit altina alindi. Hastanemiz referans
araliklar Tablo-10’da yer almaktadir.

Serolojik ve immunolojik marker (Anti endomisyum IgA, anti-
endomisyum IgG, anti-doku transglutaminaz IgA, anti-doku transglutaminaz
IgG, anti-gliadin IgA, anti-gliadin IgG, serum IgA, AMA, ASMA, ANA, ANCA,
anti-LKM-1, anti-SLA) ve viral hepatik marker (HBsAg, anti-HBs, anti-HBs
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total, anti-HCV) degerleri kayit altina alindi. Bu degerler laboratuvarimiz
tarafindan negatif-pozitif olarak verilmektedir.

Radyoloji ve biyopsi sonuglari da sistem tzerinden incelendi, radyoloji
ve patoloji raporlarina gore veriler alindi.

NAFLD fibrozis skoru (NFS): -1,675 + 0,037 x yas (yil) +0,094 * VKIi
(kg/m?) + 1,13 x bozulmus glukoz toleransi ya da diyabetes mellitus (evet=1,
hayir=0) + 0,99 x AST/ALT orani— 0,013 x trombosit (x 109/L) — 0,66 x albumin
(g/dL) formald kullanilarak hesaplandi.

FIB-4 skoru: yas (yill) x AST/trombosit (x109/L)/N(ALT) formiilii
kullanilarak hesaplandi.

APRI skoru ise Wai'nin formald (AST/Normalin Ust limiti AST
IU/L)/trombosit sayisi (trombosit x 109 /L) x 100 kullanilarak hesaplandi.

Tablo-10. Laboratuvar referans degerleri

Parametre Birim Referans Deger
Lokosit 103/l 4,5-1,1
Notrofil 10%/pl 1,5-6,5
Lenfosit 103/ul 1-3
Platelet 103/ul 155-366
Hemoglobin g/dL 13,2-17,3
Aclik glukoz mg/dL <100
HbAlc % 4-6
Ferritin ng/mL 5-200
ALT U/L 8-55
AST U/L 5-34
ALP U/L 40-150
GGT U/L 12-64
Albumin g/L 40-50
Total protein g/L 65-80
INR sn 0,85-1,15
C-reaktif protein mg/L 0-5
Sedimentasyon mm/saat 2-20
Total Kolesterol mg/dL 130-200
Trigliserit mg/dL 40-150
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HDL mg/dL 35-70
LDL mg/dL 60-130
Serum IgG

HbAlc:Hemoglobin Alc, ALT:Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Aminotransferaz, ALP:Alkalen
fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz, INR:Protrombin zamani, HDL:YUksek Yogunluklu Lipoprotein,
LDL:Dusuk Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

3.4. Verilerin istatistiksel Analizi

Arastirma sonunda elde edilen veriler Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versiyon 20.0 istatistik paket programina girildi ve
verilerin analizleri bu programda yapildi. istatistiksel analizlerde tanimlayici
istatistikler icin sayi, yuzde, ortalama deger, ortanca deger, standart sapma,
en yuksek ve en dusuk degerler kullanildi. Analitik testlere gegmeden 6nce
verilerin normallik dagilmina Kolmogorow Smirnow analizi ile bakildi. Ayrica
arastirmada Pearson Ki Kare, Fisher's Exact, Mann-Whitney U, Wicoxon
Signed Ranks analizleri kullanildi. istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’ten

daha kucuk degerler onemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Calismamiza 100 hasta dahil edildi. Bunlarin 67’si (%67) kadin, 33’0
(%33) erkek idi. Hastalarin ortanca yasi 39 (min=18, max=77) yll, ortanca tani
yasi 34 (min=5, max=72) yil idi.

Hastalarin 12’sinde (%12) diyabet, 16’sinda (%16) hipertansiyon var
idi. Hastalarin diyet uyumlari degerlendirildiginde; 77 (%77) hastanin diyet
uyumunun tam oldugu, 23 hastanin (% 36,6) diyet uyumunun olmadigi

saptandi. Hastalara ait demografik 6zellikler Tablo 11’de verilmistir.

Tablo-11. Hastalarin demografik ozellikleri

Degiskenler Hasta (n=100)
Yag (yil)

Ortanca (min-max) 39 (8-77)
Tani yasi (yil)

Ortanca (min-max) 34 (5-72)

Cinsiyet (n/%)

Kadin 67 (67,0)
Erkek 33 (33,0)
Boy (m)

Ortalama+SS 164,3+8,3
Kilo

Ortalama+SS 63,5+13,4
VKIi (kg/m?)

OrtalamaxSS 23,0+3,7

Ek Hastalik, n (%)
Diyabet 12 (12,0)
Hipertansiyon 16 (16,0)

Diyete Uyum, n (%)

Evet 77 (77,0)

Hayir 23 (23,0)
n:Sayi, SS:Standart sapma, VKi:Viicut kitle indeksi
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4.2. Laboratuvar Degerlerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin tani aldiktan sonra bakilan laboratuvar degerleri Tablo

12'de yer almaktadir.

Tablo-12. Hastalarin laboratuvar degerleri

Degiskenler Ortanca (min-max) OrtalamaxSS
Hemoglobin (g/dL) 12,7 (8,1-17,9) 12,5+1,8
Lokosit (103/ul) 7065 (3400-14000) 7326,9+2050,5
Platelet (10%/pl) 255650 (92000-497000) 268882,0+85845,9
Notrofil (103/ul) 3900 (1060-10000) 4206,4+1594,2
Lenfosit (103/ul) 2100 (770-4500) 2218,9+723,8
Ferritin (ng/mL) 20 (1-318) 40,2 (51,6)
Glukoz (mg/dL) 91 (63-391) 99,0+40,7
HbAlc (%) 5,5 (4,8-8,6) 5,7+1,0
Albumin (g/L) 45 (15-56) 44,345,6
Total protein (g/L) 73,5 (18-91) 72,4+9,8
INR (sn) 0,9 (0,8-36,0) 1,3+3,7
Total kolesterol (mg/dL) 174,5 (69-179) 177,4+40,4
Trigliserit (mg/dL) 92 (12-284) 103,4+56,4
HDL (mg/dL) 48 (5-226) 52,7+27,2
LDL (mg/dL) 108 (31-202) 113,2+40,1

HbA1c:Hemoglobin A1c, INR:Protrombin zamani, HDL:YUksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL:Duguk
Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

Laboratuvar degerlerinin hastalar tzerindeki dagilimi Tablo 13’de yer
almaktadir.

Calismaya dahil edilen 100 hastanin hemoglobin degerinin ¢alisildidi,
bu hastalarin 66’sinda (%66) degerin dusuk oldugu goézlendi. 97 hastanin
ferritin degerinin g¢alisildigl, bu hastalarin 11’inde (%11,3) degerin dusuk
oldugu gozlendi. 92 hastanin glukoz degerinin galigildigi, bu hastalarin 21’inde
(%22,8) degerin yuksek oldugu goézlendi. 32 hastanin HbA1c degerinin
calisildigi, bu hastalarin 5’inde (%15,6) degerin yliksek oldugu gdézlendi. 99
hastanin albumin degerinin ¢alisildigl, bu hastalarin 10’'unda (%10,1) degerin

dusuk oldugu gozlendi. 94 hastanin total protein degerinin galisildigi, bu
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hastalarin 9’unda (%9,6) degerin dusuk, 11’inde (%11,7) ylksek oldugu
g6zlendi. 86 hastanin INR degerinin ¢alisildigi, bu hastalarin 4’GUnde (%4,7)
degerin yuksek oldugu gozlendi. 68 hastanin total kolesterol degerinin
¢alisildigi, bu hastalarin 18’inde (%26,5) degerin yuksek oldugu goézlendi. 68
hastanin trigliserit degerinin ¢alisildidi, bu hastalarin 13’Gnde (%19,1) degerin
yuksek oldugu gozlendi. 68 hastanin HDL dederinin ¢alisildidi, bu hastalarin
7’sinde (%10,3) degerin dusuk, Qunda (%13,2) degerin ylksek oldugu
goOzlendi. 65 hastanin LDL degerinin ¢ahligildigi, bu hastalarin 22’sinde (%33,8)

degerin yuksek oldugu gozlendi.

Tablo-13. Laboratuvar de@erlerinin hastalar Gzerindeki dagilimi

Degiskenler Toplam Dusiik Normal Yiksek
Hasta (n) n (%) n (%) n (%)
Hemoglobin (g/dL) 100 66 (66,0) 34 (34,0)
Ferritin (ng/mL) 97 11 (11,3) 78 (80,4) 8(8,2)
Glukoz (mg/dL) 92 - 71 (77,2) 21 (22,8)
HbALc (%) 32 - 27 (84,4) 5 (15,6)
Albumin (g/L) 99 10 (10,1) 84 (84,8) 5 (5,1)
Total protein (g/L) 94 9 (9,6) 74 (78,7) 11 (11,7)
INR (sn) 86 15 (17,4) 67 (77,9) 4(4,7)
Total kolesterol (mg/dL) 68 7 (10,3) 43 (63,2) 18 (26,5)
Trigliserit (mg/dL) 68 4 (5,9) 51 (75,0) 13 (19,1)
HDL (mg/dL) 68 7 (10,3) 52 (76,5) 9 (13,2)
LDL (mg/dL) 65 5(7,7) 38 (58,5) 22 (33,8)

n:Sayi, HbA1c:Hemoglobin A1c, INR:Protrombin zamani, HDL:Yiksek Yogunluklu Lipoprotein,
LDL:Dusuk Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

Hastalarin diyet uyumuna gore karaciger enzim duzeylerinin
degerlendiriimesi Tablo 14’de yer almaktadir.

Calismaya dahil edilen 100 hastadan 99unun ALT ve AST
degerlerinin galisildigi, 92’sinin GGT degerinin ¢ahisildigi, 86’sinin ALP
degerinin ¢ahgildig1 saptandi.

Diyet uyumu olan 77 hastanin 1’inde (%1,3) ve diyet uyumu olmayan
23 hastanin 1’inde (%5,5) ALT yuksekligi saptandi. Diyet uyumu olan 77
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hastanin 8’inde (%10,4) ve diyet uyumu olmayan 22 hastanin 7’sinde
(%31,8) AST yuksekligi saptandi (p=0,021). Diyet uyumu olan 73 hastanin
3’'Unde (%4,1) GGT yuksekligi saptandi. diyet uyumu olan 68 hastanin 1’inde
(%1,5) ALP yluksekligi saptandi.

Tablo-14. Diyet uyumuna gore karaciger enzim duzeylerinin degerlendiriimesi

Degiskenler Diyet Uyumu p*
Var n (%) Yok n (%)

ALT (n=99) Normal 76 (98,7) 21 (95,5) 0,397
Yiksek 1(1,3) 1(5,5

AST (n=99) Normal 69 (89,6) 15 (68,2) 0,021
Yiksek 8 (10,4) 7 (31,8)

GGT (n=92) Normal 70 (95,9) 19 (100,0) 0,495
Yiksek 3(4,1) 0 (0,0)

ALP (n=86) Normal 67 (98,5) 18 (100,0) 0,791
Yiksek 1(1,5) 0 (0,0)

n:Sayl, ALT:Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Aminotransferaz, GGT:Gama glutamil transferaz,
ALP:Alkalen fosfataz, *Pearson ki-kare testi veya Fisher's exact testi

Hastalarin tani aninda ve diyet sonrasinda bakilan ALT ve AST
dizeylerinin degerlendiriimesi Tablo 15’de yer almaktadir.

Calismaya dahil edilen 100 hastadan 90 (%90) hastanin hem tani
aninda hem de diyet sonrasinda ALT ve AST duzeylerine bakildigi saptandi.

Tani anindaki ALT sonuglarina ulasilan 90 hastanin 15’'inde (%16,7)
yukseklik tespit edildi. ALT yuksekligi tespit edilen 15 hastanin 13’Unde
(%86,6) diyet sonrasi ALT dlzeylerinin normal degerlere geldigi goraldu.

Tani anindaki AST sonuglarina ulagilan 90 hastanin 31’inde (%34,5)
yukseklik tespit edildi. AST yuksekligi tespit edilen 31 hastanin 16’sinda

(%51,6) diyet sonrasi AST duzeylerinin normal degerlere geldigi goérulda.
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Tablo-15. Diyet 6ncesi (tani anindaki) ve diyet sonrasi ALT ve AST
duzeylerinin degerlendiriimesi

Degiskenler Diyet Oncesi Diyet Sonrasi
n (%) n (%)
ALT (n=90) Normal 75 (83,3) 88 (97,8)
Yiksek 15 (16,7) 2(2,2)
AST (n=90) Normal 59 (65,5) 75 (83,3)
Yiksek 31 (34,5) 15 (16,7)

n:Sayi, ALT:Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Aminotransferaz

ALT ve AST duzeyleri yluksek tespit edilen hastalarin diyet éncesi ve
diyet sonrasi ALT ve AST duzeylerinin degisimi Tablo 16’da yer almaktadir.
Diyet oncesi ve diyet sonrasi bakilan ALT ve AST duzeyleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0,001, p<0,001).

Tablo-16. Hastalarin ALT ve AST duzeylerinin glitensiz diyet ile degisimi

Degiskenler Diyet Oncesi Diyet Sonrasi p*
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)

ALT (n=15) 77 (56-160) 19,5 (6-55) <0,001

AST (n=31) 45 (35-163) 25 (13-50) <0,001

n:Say1, ALT:Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Aminotransferaz, *Wicoxon Signed Ranks Testi

Gluten enteropatisi ile iligkili otoantikorlarinin degerlendiriimesi Tablo
17°de yer almaktadir.

Anti-endomisyum IgA sonucuna ulasilabilen 82 (%82) hastanin
37’sinde (%45,1) negatif, 45’inde (%54,9) pozitif sonug saptandi.

Anti-endomisyum IgG sonucuna ulagilabilen 22 (%22) hastanin
18’inde (%81,8) negatif, 4’Unde (%18,2) pozitif sonug saptandi.

Anti-gliadin IgA sonucuna ulasilabilen 79 (%79) hastanin 27’sinde
(%34,1) negatif, 52’sinde (%65,9) pozitif sonug saptandi.

Anti-gliadin 1gG sonucuna ulasilabilen 52 (%52) hastanin 9’'unda
(%17,4) negatif, 43’Uinde (%82,6) pozitif sonug saptandi.

Anti-gliadin 1gG sonucuna ulasilabilen 52 (%52) hastanin Qunda
(%17,4) negatif, 43’Gnde (%82,6) pozitif sonug saptandi.
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Anti-tTG IgA sonucuna ulagilabilen 82 (%82) hastanin 29’unda
(%35,4) negatif, 53’lUinde (%64,6) pozitif sonug saptandi.

Anti-tTG IgG sonucuna ulagilabilen 29 (%29) hastanin 16’sinda
(%55,1) negatif, 13’'Unde (%44,9) pozitif sonug saptandi.

Tablo-17. Gluten enteropatisi ile iligkili otoantikorlarinin degerlendiriimesi

Degiskenler Toplam hasta Test Sonug
sayisi (n) Negatif Pozitif
n (%) n (%)
Anti-endomisyum IgA 82 37 (45,1) 45 (54,9)
Anti-endomisyum IgG 22 18 (81,8) 4(18,2)
Anti-gliadin IgA 79 27 (34,1) 52 (65,9)
Anti-gliadin 1gG 52 9 (17,4) 43 (82,6)
Doku transglutaminaz IgA 82 29 (35,4) 53 (64,6)
Doku transglutaminaz 19G 29 16 (55,1) 13 (44,9)
n:SayI

Gluten enteropatisinde diger otoantikorlarin degerlendiriimesi Tablo
18'de yer almaktadir.

ANA sonucuna ulaslilabilen 43 (%43) hastanin 34’Unde (%79) negatif,
9’unda (%21) pozitif sonug saptandi.

ANCA sonucuna ulagilabilen 13 (%13) hastanin tamaminda negatif
sonug¢ saptandi.

AMA sonucuna ulasilabilen 29 (%29) hastanin 28’inde (%96,5)
negatif, 1’inde (%3,5) pozitif sonug saptandi.

ASMA sonucuna ulagilabilen 23 (%23) hastanin 22’sinde (%95,6)
negatif, 1’inde (%4,4) pozitif sonug saptandi.

Anti-LKM-1 sonucuna ulasilabilen 15 (%15) hastanin tamaminda
negatif sonug saptandi.

Anti-SLA sonucuna ulagilabilen 10 (%10) hastanin tamaminda negatif
sonug saptandi.
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Tablo-18. Hastalarda diger otoantikorlarin degerlendiriimesi

Degiskenler Toplam hasta sayisi Test Sonug

(n) Negatif Pozitif

n (%) n (%)

ANA 43 34 (79,0) 9 (21,0)
ANCA 13 13 (100,0)
AMA 29 28 (96,5) 1(3,5
ASMA 23 22 (95,6) 1(4,4)
Anti-LKM-1 15 15 (100,0)
Anti-SLA 10 10(100,0)

n:Sayl, ANA:Anti nikleer antikor, ANCA:Anti notrofil sitoplazmik antikor, AMA:Anti mitokondriyal antikor,
ASMA:AnNti diiz kas antikor, Anti-LKM-1:Liver-Kidney mikrozomal antikor Tip 1, Anti-SLA:Anti soluble
liver antigen

Gluten enteropatisinde viral hepatik belirteglerin degerlendiriimesi
Tablo 19’da yer almaktadir.

HBsAg sonucuna ulagilabilen 68 (%68) hastanin 67’sinde (%98,5)
negatif, 1’inde (%1,5) pozitif sonug saptandi.

Anti-HBs sonucuna ulagilabilen 52 (%52) 36’sinda (%69,2) negatif,
16’sinda (%30,8) pozitif sonug saptandi.

Anti-HBc (Total) sonucuna ulasilabilen 35 (%35) hastanin 31’inde
(%88,5) negatif, 4’Ginde (%11,5) pozitif sonug saptandi.

Anti-HCV sonucuna ulagilabilen 64 (%64) hastanin tamaminda negatif

sonug¢ saptandi.

Tablo-19. Hastalarda viral hepatik belirteglerin degerlendirilmesi

Degiskenler Toplam Hasta Sayisi Test Sonug

(n) Negatif Pozitif

n (%) n (%)
HBsAg 68 67 (98,5) 1(1,5)
Anti-HBs 52 36 (69,2) 16 (30,8)
Anti-HBc (Total) 35 31 (88,5) 4(11,5)
Anti-HCV 64 64 (100,0)
n:Sayi
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Diyet oncesi ALT yuksekligi olan hastalarda gluten enteropatisi
varhginin degerlendiriimesi Tablo 20’de yer almaktadir.

Anti-endomisyum IgA sonucuna ulagilabilen ve ALT degeri ylksek
olan 10 hastanin 7’sinde (%70) Anti endomisyum IgA pozitifligi oldugu
saptandi.

Anti-endomisyum IgG sonucuna ulasilabilen ve ALT degeri yuksek
olan 4 hastanin 1'inde (%25) Anti endomisyum IgG pozitifligi saptandi.

Anti-gliadin IgA sonucuna ulasilabilen ve ALT degeri yuksek 10
hastanin 8’inde (%80) Anti-gliadin IgA pozitifligi saptandi.

Anti-gliadin IgG sonucuna ulasilabilen ve ALT degeri yuksek 7
hastanin 6’sinda (%85,7) Anti-gliadin 1gG pozitifligi saptandi.

Anti-tTG IgA sonucuna ulasilabilen ve ALT degeri yuksek 12 hastanin
11’inde (%91,6) Anti endomisyum IgA pozitifligi saptandi.

Anti-tTG IgG sonucuna ulasilabilen ve ALT dederi ylksek 6 hastanin
2’sinde (%33,4) Anti endomisyum IgA pozitifligi saptandi.

Tablo-20. Diyet 6ncesi ALT yuksekligi olan hastalarda gliten enteropatisi ile
iligkili otoantikorlarin varhginin degerlendiriimesi

Degiskenler ALT Yuksek (n=15)
Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Anti-endomisyum IgA 3 (30,0) 7 (70,0) 10 (100,0)
Anti-endomisyum IgG 3 (75,0) 1(25,0) 4 (100,0)
Anti-gliadin IgA 2 (20,0) 8 (80,0) 10 (100,0)
Anti-gliadin 1gG 1(14,3) 6 (85,7) 7 (100,0)
Doku transglutaminaz IgA 1(8,4) 11 (91,6) 12 (100,0)
Doku transglutaminaz 1gG 4 (66,6) 2 (33,4) 6 (100,0)
n:Sayi

Diyet Oncesi AST yuksekligi olan hastalarda gliten enteropatisi
varhginin degerlendiriimesi Tablo 21'de yer almaktadir.
Anti-endomisyum IgA sonucuna ulasilabilen ve AST degeri yuksek

olan 20 hastanin 18’inde (%90) Anti endomisyum IgA pozitifligi saptandi.
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Anti-endomisyum IgG sonucuna ulasilabilen ve AST degeri yuksek
olan 5 hastanin 1’'inde (%20) Anti endomisyum IgG pozitifligi saptandi.

Anti-gliadin IgA sonucuna ulagilabilen ve AST degeri yuksek olan 23
hastanin 17’sinde (%73,9) Anti-gliadin IgA pozitifligi saptandi.

Anti-gliadin IgG sonucuna ulasilabilen ve AST degeri yliksek olan 16
hastanin 14’Gnde (%87,5) Anti-gliadin IgG pozitifligi saptandi.

Anti-tTG IgA sonucuna ulasilabilen ve AST degeri yuksek olan 25
hastanin 22’sinde (%88) Anti endomisyum IgA pozitifligi saptandi.

Anti-tTG IgG sonucuna ulasilabilen ve AST degeri ylksek olan 11
hastanin 8’inde (%72,7) Anti endomisyum IgA pozitifligi saptandi.

Tablo-21. Diyet 6ncesi AST vyuksekligi ve gliten enteropatisi ile iliskili
otoantikor varliginin degerlendiriimesi

Degiskenler AST Yiiksek (n=31)
Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Anti-endomisyum IgA 6 (10,0) 18 (90,0) 24 (100,0)
Anti-endomisyum IgG 4 (80,0) 1(20,0) 5 (100,0)
Anti-gliadin IgA 6 (26,1) 17 (73,9) 23 (100,0)
Anti-gliadin 1gG 2(12,5) 14 (87,5) 16 (100,0)
Doku transglutaminaz IgA 3(12,0) 22 (88,0) 25 (100,0)
Doku transglutaminaz 1gG 3(27,3) 8 (72,7) 11 (100,0)
n:SayI

Diyet uyumlu ALT yuksekligi ve gliten enterepatisi ile iligkili otoantikor
varliginin degerlendiriimesi Tablo 22’de yer almaktadir.

Anti-endomisyum IgA sonucuna ulasilabilen ve ALT degeri yuksek 2
hastada Anti-endomisyum IgA pozitifligi oldugu saptandi.

Anti-endomisyum IgG sonucuna ulasilabilen ve ALT degeri yuksek 1
hastada Antiendomisyum IgG pozitifligi oldugu saptandi.

Anti-gliadin IgA sonucuna ulasilabilen ve ALT degeri yliksek 2 hastada
Anti-gliadin IgA pozitifligi oldugu saptandi.

Anti-gliadin IgG sonucuna ulagilabilen ve ALT degeri yuksek 1

hastada Anti-gliadin IgG pozitifligi oldugu saptandi.
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Anti-tTG IgA sonucuna ulasilabilen ve ALT degeri yuksek 2 hastanin
1’'inde (%50) Anti endomisyum IgA pozitifligi oldugu saptandi.

Tablo-22. Diyet uyumlu ALT ylksekligi ve gliten enteropatisi il iligkili
otoantikor varliginin degerlendiriimesi
Degiskenler ALT Yiksek (n=2)
Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Anti-endomisyum IgA - 2 (100,0) 2 (100,0)
Anti-endomisyum IgG 1 (50,0) 1(100,0)
Anti-gliadin IgA - 2 (100,0) 2 (100,0)
Anti-gliadin 1gG - 1 (100,0) 1(100,0)
Doku transglutaminaz IgA 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100,0)

Doku transglutaminaz 1gG

n:SayI

Diyet uyumlu AST yuksekligi ve gluten enterepatisi ile iligkili otoantikor
varliginin de@erlendirilmesi Tablo 23’de yer almaktadir.

Anti-endomisyum IgA sonucuna ulasilabilen ve AST degeri yiksek 10
hastani 8’inde (%80) Anti endomisyum IgA pozitifligi oldugu saptandi.

Anti-endomisyum IgG sonucuna ulagilabilen ve AST degeri yuksek 2
hastanin 1’inde (%50) Anti endomisyum IgG pozitifligi oldugu saptandi.

Anti-gliadin IgA sonucuna ulasilabilen ve AST degeri ylksek 10
hastanin 8’inde (%80) Anti-gliadin IgA pozitifligi oldugu saptandi.

Anti-gliadin IgG sonucuna ulasilabilen ve AST degeri yuksek 7
hastanin 5’inde (%71,4) Anti-gliadin 1gG pozitifligi oldugu saptandi.

Anti-tTG IgA sonucuna ulagilabilen ve AST degeri yuksek 13 hastanin
10’unda (%76,9) Anti-tTG IgA pozitifligi oldugu saptandi.

Anti-tTG IgG sonucuna ulasilabilen ve AST degeri yuksek 3 hastanin
higbirinde Anti-tTG IgG pozitifligi saptanmadi.
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Tablo-23. Diyet uyumlu AST ylksekligi ve glliten enterepatisi ile iligkli
otoantikor varliginin degerlendirilmesi

Degiskenler AST Yiiksek (n=15) Toplam
N:%;)t)lf I;o(zOZ;f n (%)
Anti-endomisyum IgA 2 (20,0) 8 (80,0) 10 (100,0)
Anti-endomisyum IgG 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100,0)
Anti-gliadin IgA 2 (20,0) 8 (80,0) 10 (100,0)
Anti-gliadin IgG 2 (28,6) 5(71,4) 7 (100,0)
Doku transglutaminaz IgA 3(23,1) 10 (76,9) 13 (100,0)
Doku transglutaminaz 1gG 3 (100,0) - 3 (100,0)
n:SayI

ANA otoantikorunun pozitif oldugu toplam 9 hastanin ALT ve AST

degerlerinin normal aralikta oldugu saptandi (Tablo 24).

Tablo-24. ALT ve AST duzeylerine gore ANA degerlendirmesi

Degiskenler ANA
Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
ALT (n=99) Normal (n=97) 34 (79,0) 9 (21,0) 43 (100,0)
Yiksek (n=2) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
AST (n=99) Normal (n=84) 27 (75,0) 9 (25,0) 36 (100,0)
Yiksek (n=15) 7 (100,0) 0 (0,0) 7 (100,0)

n:Say1, ANA:Anti nikleer antikor, ALT:Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Aminotransferaz

AMA otoantikorunun pozitif oldugu toplam 1 hastanin ALT ve AST
degerlerinin normal aralikta oldugu saptandi (Tablo 25).
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Tablo-25. ALT ve AST dlzeylerine gére AMA deg@erlendirmesi

Degiskenler AMA
Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
ALT (n=99)  Normal (n=97) 28 (93,1) 1(6,9) 29 (100,0)
Yiksek (n=2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
AST (n=99)  Normal (n=84) 23 (95,8) 1(4,2) 24 (100,0)
Yiksek (n=15) 5 (100,0) 0 (0,0) 5 (100,0)

n:Sayl, AMA:Anti mitokondriyal antikor, ALT:Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Aminotransferaz

ASMA otoantikorunun pozitif oldugu toplam 1 hastanin ALT ve AST

degerlerinin normal aralikta oldugu saptandi (Tablo 26).

Tablo-26. ALT ve AST dlzeylerine gére ASMA degerlendirmesi

Degiskenler ASMA
Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
ALT (n=99)  Normal (n=97) 22 (95,6) 1(4,4) 23 (100,0)
Yiksek (n=2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
AST (n=99)  Normal (n=84) 19 (95,0) 1(5,0) 20 (100,0)
Yiksek (n=15) 3(100,0) 0 (0,0) 3(100,0)

n:Sayi, ASMA: Anti diiz kas antikor, ALT:Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Aminotransferaz

4.3. Gorintlileme Bulgularinin Degerlendirilmesi

Gluten enteropatisinde goéruntuleme bulgularinin degerlendiriimesi
Tablo 27°de yer almaktadir.

Hastalarin 81’ine (%81) goéruntileme yapildigi, 19'una (%19) ise
gorintileme yapiimadigi saptandi. USG yapilan 33 (%84,6) hastadan 2’sinde
hemanjiyom raporlandigi saptandi.

Goruntileme yapilan 81 hastanin 2’sinde (%2,4) organomegali,
9’unda (%11,1) grade 1 steatozis, 8'inde (%9,8) grade 2 steatozis, 2’sinde
(%2,4) grade 3 steatozis, 1'inde (%1,2) siroz saptandi.
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Tablo-27. Hastalarin gortintileme bulgularinin degerlendiriimesi

Degiskenler n (%)
Gorintileme  Var 81 (81,0)
Yok 19 (19,0)
Gorintileme  Ultrasonografi 33 (84,6)
(Normal) Bilgisayarli Tomografi 4 (10,2)
Manyetik rezonans gorintiileme 2 (5,2)
Organomegali Var 2(2,4)
Yok 79 (97,6)
Steatozis Grade 1 9(11,1)
Grade 2 8 (9,8)
Grade 3 2(2,4)
Siroz Var 1(1,2)
Yok 80 (9,8)
n:SayI

Diyet dncesi ALT yuksekligi olan hastalarda goruntuleme bulgularinin

degerlendiriimesi Tablo 28’de yer almaktadir.

Tablo-28. Diyet o6ncesi ALT yuksekligi olan hastalarda goéruntileme
bulgularinin degerlendiriimesi

Degiskenler ALT Yiksek (n=15)
n (%)
Goéruntlileme  Var 13 (86,6)
Yok 2(13,4)
Goéruntlileme  Ultrasonografi 6 (40,0)
(Normal) Bilgisayarli Tomografi -
Manyetik rezonans géruntileme -
Organomegali Var 1(6,7)
Yok 14 (93,3)
Steatozis Grade 1 2(13,3)
Grade 2 2(13,3)
Grade 3 1(6,6)
Siroz Var 1(6,7)
Yok 14 (93,3)
n:SayI
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Diyet 6ncesi AST yuksekligi olan hastalarda goruntileme bulgularinin

degerlendiriimesi Tablo 29'da yer almaktadir.

Tablo-29. Diyet 6ncesi AST yuksekligi olanlarda goruntileme bulgularinin
degerlendiriimesi

Degiskenler AST Yiiksek (n=31)
n (%)
Goruntileme  Var 27 (87,0)
Yok 4 (13,0)
Gorintileme  Ultrasonografi 13 (41,9)
(Normal) Bilgisayarli Tomografi 1(3,2)
Manyetik rezonans gorintileme 1(3,2)
Organomegali Var 1(3,3)
Yok 30 (96,7)
Steatozis Grade 1 2 (6,5)
Grade 2 2 (6,5)
Grade 3 1(3,2)
Siroz Var 1(3,3)
Yok 30 (96,7)
n:SayI

4.4. Hastalarin Duodenum Biyopsi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalardan 75’inin (%75) duodenum biyopsi

sonugclarina ulasilabilmis olup, Tablo 30’da bulgularin analizi yer almaktadir.
53 (%70,6) hastada villus atrofisi, 52 (%69,3) hastada kript hiperplazisi, 75
(%100) hastada intraepitelyal lenfosit artigl saptandi. 100 hastadan 43 (%43)

hastanin  biyopsisinin dig merkezde vyapildigi ve sonuglarin glaten
hipersensitivitesiyle uyumlu geldigi saptandi.
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Tablo-30. Hastalarin duodenum biyopsi bulgularinin degerlendiriimesi

Degiskenler Sayi (%)
Villus Atrofisi (n=75) Var 53 (70,6)
Yok 22 (29,4)
Kript Hiperplazisi (n=75) Var 52 (69,3)
Yok 23 (30,7)
intraepitelyal Lenfosit Artisi (n=74)  Var 75 (100,0)
Yok 0(0,0)
n:Sayi

Patoloji raporuna ulagilabilen 56 (%56) hastanin Marsh-Oberhuber
evrelemesi (Modifiye Marsh) Tablo 31’de yer almaktadir.

Tablo-31. Hastalarin Marsh-Oberhuber evrelemesi (Modifiye Marsh)

Evre Toplam Hasta Marsh 1 Marsh 2 Marsh 3
Sayisi (n)
Sayi (%) 56 13 (23,2) 2(3,6) 41 (73,2)

4.5. Hastalarin Fibrozis Skorlarinin Degerlendirilmesi

Calismamiza dahil edilen ¢olyak hastalarinda NAYKH varhgr NFS,
APRI ve FIB-4 skorlari ile degerlendirildi. NFS degeri -1,455 Uzerinde fibrozis
olarak degerlendirilen hasta sayisi 10 (%10,0) olarak saptandi. Hastalarin
hicbirinde APRI skoru 1,5 Uzerinde saptanmadi. FIB-4 skoru 1,3 Uzerinde

fibrozis olarak degerlendirilen hasta sayisi 14 (%14,0) olarak saptandi (Tablo
32).
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Tablo-32. Hastalarin NFS, APRI ve FIB-4 skorlarinin degerlendiriimesi

Degiskenler Sayi (%) Fibrozis
NFS (n=100) <-1,455 90 (90,0) yok
>-1,455 10 (10,0) var
APRI skor (n=100) <15 100 (100,0) yok
>1,5
FIB-4 skor (n=100) <1,3 86 (86,0) yok
>1,3 14 (14,0) var

n:Sayl, NFS:NAYKH Fibroz Skore, APRI: AST/ Trombosit oran indeksi, FIB-4: Fibrozis-4

NFS degeri -1,455 Uzerinde olan toplam 10 hastanin ALT deg@erlerinin
normal aralikta oldugu saptandi. NFS degeri -1,455 Uzerinde olan toplam 10

hastadan 3’Unin AST degerlerinin ylksek oldugu saptandi (Tablo 33).

Tablo-33. ALT ve AST dlzeylerine goére NFS’nin degerlendirmesi

Degiskenler NFS
<-1,455 >-1,455 Toplam
Fibrozis yok Fibrozis var (n/%)
(n/9%) (n/%)
ALT (n=99)  Normal (n=97) 87 (89,6) 10 (10,4) 97 (100,0)
Yiksek (n=2) 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)
AST (n=99)  Normal (n=84) 77 (91,6) 7 (8,4) 84 (100,0)
Yiksek (n=15) 12 (80,0) 3(20,0) 15 (100,0)

n:Sayi, NFS:NAYKH Fibroz Skore, ALT:Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Aminotransferaz

FIB-4 skoru 1,3 uzerinde olan toplam 14 hastanin ALT degerlerinin
normal aralikta oldugu saptandi. FIB-4 skoru 1,3 Uzerinde olan toplam 14

hastadan 6’sinin AST degerlerinin yuksek oldugu saptandi (Tablo 34).

Tablo-34. ALT ve AST duzeylerine gore FIB-4'Un degerlendirmesi

Degiskenler FIB-4
<1,3 >1,3
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(n/%) (n/%) Toplam

(n1%)

ALT (n=99) Normal (n=97) 83 (85,5) 14 (14,5) 97 (100,0)
Yiiksek (n=2) 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)

AST (n=99)  Normal (n=84) 76 (90,4) 8(9,6) 84 (100,0)
Yiiksek (n=15) 9 (60,0) 6 (40,0) 15 (100,0)

n:Sayi, FIB-4: Fibrozis-4, ALT:Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Aminotransferaz

NFS ve FIB-4 fibrozis degerlendirimesinde 10 (%10,0) hastada
hem NFS hem de FIB-4 skoruna gore fibrozis saptanmistir.4 (% 4,0) hastada
FIB-4 skorunda fibrozis olup NFS skorunda fibrozis saptanmamistir.
Calismaya alinan 100 hastanin higbirinde APRI scoruna gore fibrozis

sapanmamistir (Tablo 35) .

Tablo-35. NFS ve FIB-4 skorlarina gore fibrozis degerlendirilmesi

Fibrozis var Fibrozis yok
(n /%) (n /%)
NFS (n=100) 10(10,0) 90(90,0)
FIB-4 (n=100) 14(14,0) 86(86,0)
NFS + FIB 4 10(10,0) 86(86,0)

NFS ve FIB-4 skorlarina gore fibrozis saptanmis hastalarda
hepatosteatozis dederlendiriimesinde NFS skoruna gore fibrozis saptanmis 10
hastanin 7 (%70)'sinde hepatosteatozis, FIB-4 skoruna gore fibrozis
saptanmis 14 hastanin 10(%71,4)Gnde hepatosteastozis saptanmistir.
Hepatosteatozisi olan 19 hastanin 7(36,8)’'sinde NFS ve FIB-4 skoruna gore

fibrozis saptanmistir (Tablo 36) .
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Tablo-36. NFS ve FIB-4 skorlarina gore fibrozis saptanmis hastalarda

hepatosteatozis degerlendirilmesi .

Hepatosteatozis var Hepatosteatozis yok
(n /%) (n /%)
NFS (n=10) 7(70,0) 3(30,0)
FIB-4 (n=14) 10(71,40) 4(28,6)
NFS + FIB 4 (n=10) 7(70,0) 3(30,0)

Hepatosteatozise gére NFS ve FIB-4 skorlaniyla fibrozis
degerlendiriimesinde hepatosteatozis saptanmis 19 hastanin 7(36,8) sinde
NFS sckoruna gore, 10(52,6)'unda FIB-4 skoruna gore , 7(36,8)'sinde hem
NFS hem de FIB-4 skoruna gore fibrozis saptanmistir (Tablo 36) .

Tablo-36. Hepatosteatozis gore NFS ve FIB-4 skorlariyla fibrozis

degerlendiriimesi

NFS ve FIB-4 NFS FIB-4

fibrozis fibrozis fibrozis

(n /%) (n /%) (n /%)
Hepatosteatozis var (n=19) 7(36,8) 7(36,8) 10(52,6)
Hepatosteatozis yok (n=62) 3(4,8) 3(4,8) 4(6,4)
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5.TARTISMA

Gluten enteropatisi sistemik, kronik bir otoimmin hastalik olup
adindan da anlagilacag! Uzere glutenin hassasiyetine bagl enteropati olarak
tanimlanmaktadir (84). Diyete uyuldugu muddetge normal bir yagam beklentisi
ile karakterize edilen iyi huylu bir hastaliktir. Bununla birlikte, siki glutensiz
diyet yapilmamasi durumunda mortalite artar. Son 50 yilda hastaligin
prevalansinda ciddi bir artis olmustur. Hastaligin Bati dinyasindaki ntfusun
yaklasik %1'ini etkiledigi on gorilmektedir (85). Bu durum gliten enteropatisini
son yillarda dinya capinda ve Ulkemizde 6nemli hale getirmistir. Gluten
enteropatisini karaciger dahil birgcok organi etkiledigi, direk karaciger hasari
yapabilecegi gibi diger karaciger hastaliklariyla birlikte de goérulebildigi
bildirilmigtir. Spektrum, hepatik inflamasyonu olan veya olmayan basit
steatozdan, otoimmun hepatite ve karaciger yetmezligine kadar uzanir (86).
Bu konu ile ilgili yayinlanan kilavuzlarda yagh karaciger hastahdi olan
hastalarda gliten enteropatisi i¢in tarama yapilmasini 6nermektedir (87,88).

Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Falkiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'nde takip edilen gliten enteropatisi tanisi almig
alkolstiz yagh karaciger durumunun ve karaciger fonksiyonlari retrospektif
olarak degerlendirilmigtir.

Gluten enteropatisi prevalansi yas, cinsiyet ve cografi kosullara gore
degisiklik gostermektedir. Kadinlarda erkeklere kiyasla 1,5 kat daha sik
gorulmektedir. Bu durumun sebebi; kadinlarin saglik hizmetlerinden
yararlanma bigimlerindeki cinsiyet farkhliklariyla iligkilendirilebilir. Kadinlarin
hastalikla karsilastiklarinda daha sagduyulu sekilde saglik hizmeti arama
davranigl kadinlarda daha yuksek bir teshis oranina neden olabilir (17,18).
Bizim calismamizda gliten enteropatili hastalarin 67’si (%67) kadin, 33U
(%33) erkek, kadin/erkek orani 2:1°dir. Jansson-Knodell ve ark.’nin 2018
yihinda 282 gluten enteropatili hasta iceren bir kohort ¢alismasinda, kadin
erkek orani 1,85:1 saptanmistir (89). Rubio-Tapia ve ark.’nin 2016 yilindaki bir
kohort galismasinda ise 385 gluten enteropatili hastalarin %71’i kadin olarak

saptanmigtir (90). Serin ve Akbulut'un yaptiklari ¢aligsmalarinda kadin/erkek
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orani 3:1 olarak bulunmustur (91). Bizim ¢galismamizdaki cinsiyet dagiliminin

lititeratUr verileri ile benzer 6zellikler gosterdigi gorulmektedir.

Gluten enteropatisi tum yas gruplarini etkileyebilen bir hastaliktir.
Calismamizda hastalarin ortanca tani yasi 34 (min=5, max=72) yil olarak
saptanmigtir. Sanders ve ark.’nin yaptidi ¢alismada ortalama tani yasi 44,9
olarak tespit edilmis olup yas araligi 1-82 arasinda degismektedir (92). West
ve ark.’nin yaptig1 4732 hastay! kapsayan bir calismada ortalama tani yagi 44
olarak saptanmistir (93). ABD’de yapilan c¢alismalarda hastaligin
prevalansinin 3 ile 4. dekatlarda 4 ila 5 kat arttigi bildirilmistir (94,95).
Bulgularimiz literaturle benzer sekilde bulunmustur.

Gluten enteropatisi diyabet sikliginda mekanizma olarak adacik hucre
antikor Uretiminin neden oldugu artis gosterilmistir (96). Bizim ¢alismamizda
da hastalarin 12’sinde (%12) diyabet mevcuttu. ABD’de 83,090 hasta ile
yapilan bir calismada 11,660 (%14) hastada diyabet birlikteligi bildirilmistir
(97). Benzer sekilde Tip 1 diyabet hastalarinda yapilan tarama ¢alismalarinda
gluten enteropatisi sikhginda artis bulunmustur. 2014 yilinda yapilan bir meta
analizde 26,605 Tip 1 diyabet hastasinin %6’sinda tanisi biyopsi ile
dogrulanmig gluten enteropatisi saptanmistir (98).

Gluten enteropatisi tedavisinin temel prensibi glutensiz diyettir. Gluten
maruziyetinin devam etmesi mukozal hasarin ve beraberinde getirdigi klinik
sonuglarin (agri, ishal, malabsorbiyon, kilo kaybi vs. ) tekrarlamasina ve/veya
ilerlemesine sebep olur. Glutensiz diyete sadik kalindiginda klasik semptom
ve bulgularin yani sira bazi ekstraintestinal bulgulari gerilemektedir. Bu
nedenle glutensiz diyete tam uyum tim hastalarda mutlak gereklidir (99-102).
Ancak yapilan ¢alismalarda hastalarin diyet uyumu degerlendirildiginde bircok
hastanin bu noktada gereken 6zeni gdstermedidi oldukg¢a acgiktir. Bizim
calismamizda 77 (%77) hastanin diyet uyumunun tam oldugu, 23 hastanin (%
36,6) diyet uyumunun olmadigi saptanmistir. Leffer ve ark.’nin yapmis oldugu
bir galigmada glutensiz diyet uyumu olanlarin sikligi %78,6, diyet uyumu
olmayan hasta sikligi ise %21,4 oldugu bildirilmigtir (63). Sainsbury ve ark.’nin
¢cOlyak hastalarinda glutensiz diyet uyumunu degerlendirdigi ¢calismasinda iyi

diyet uyumu olanlarin sikhigr %92,1, basarisiz diyet uyumu olanlar ise %7,9
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siklikta bildirilmistir (64). Calismamizda ise literatlirle paralel olarak hemen
hemen benzer oranlarda diyet uyumu saptanmistir.

Demir eksikligi anemisi, gastrointestinal semptomlarin yoklugunda bile
gluten enteropatisinin izole bir belirtisi olabilir. Demir eksikligi anemisi
hastaligin en yaygin anemi seklidir (103-105). Demir eksikligi anemisi olan
hastalarda yapilan bir meta-analizde gluten enteropatisi prevalansi Asya
ulkelerinde Avrupa Ulkelerine gore anlamli derecede ylUksek bulunmustur.
Tarkiye igin bu oran %4,1’dir (105). Dube ve ark. tarafindan 2005 yilinda 13
blyulk calismaya atif yaptiklari sistematik incelemesinde, asemptomatik demir
eksikligi anemili hastalarda %2,9 ila %6 arasinda hastalik prevalansi
bildirilmigtir; bu oran, demir eksikligi anemisine eslik eden gastrointestinal
semptomlar varliginda %10-15'lere kadar ¢ikabilmektedir (106). Wierdsma ve
ark.’nin yaptid1 bir calismada hastalarin %32,4'Unde anemi, %46,2'sinde
ferritin eksikligi ve %25'inde demir eksikligi anemisi goéralmagstir (107). Bizim
calismamizda da, her ne kadar tek basina demir eksikligi gostergesi olarak
kabul edilmese de; hemoglobin dlzeyi dusuklugu gorilme sikligi %66 olarak
gorulmas, ferritin dlizeyine bakilan 97 hastanin 11’inde (%11,3) degerin dusuk
oldugu gozlenmigtir.

Gluten enteropatisinde transaminaz yuUksekligi intestinal gegirgenlik
artisi ve potansiyel ortak genetik arka plan etkisiyle saglikh populasyondan
daha sik gorulmektedir. 2017'de ABD'de ‘World Congress of
Gastroenterology’de 35 milyondan fazla kisinin degerlendirildigi ve 83.090
kisinin oldugu veri tabanindan elde edilen verilerin sunuldugu bir bildiride,
gluten enteropatisi olanlarda karaciger hastahigr sikligi %23,2 iken,
olmayanlarda siklik %4,2 olarak saptanmig olup gliten enteropatisi varligiyla
riskin oldukga arttigi belirtiimistir (108). Kronik karaciger hastaliginin klinik
belirtilerinin olmamasi durumunda transaminazlarin hafif dizeyde ylkselmesi
(normalin Ust sinirinin 3 ila 5 kati) gliten enteropatisi hepatitini akla getirmelidir
(109). Calismamizda diyet uyumsuz ALT ve AST sonuglarina ulagilabilen 90
hastanin 15’'inde (%16,7) ALT yuksekligi, 31’'inde (%34,5) ise AST yuUksekligi
tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalarda gluten enteropatisi tanisi alan hastalarda
transaminaz yuksekligi sikligi %15-61 arasinda saptanmistir (110-118).
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Calismamizda gluten enteropatisi olanlarda diyet uyumuna gore transaminaz
yuksekligi degerlendirildiginde diyet uyumu tam olanlar ile olmayanlar arasinda
AST yuksekligi agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptadik. Diyet uyumu
tam olanlarda eslik eden AST ylksekligi sikhdginin daha az oldugunu
g6zlemledik (p=0,021).

Gluten enteropatisine bagh hepatiti olan hastalarin glitensiz diyete
baslanmasiyla karaciger fonksiyon terstlerinin zamanla duzeldigi bilinmektedir
(119). Bu nedenle, tani aninda karaciger fonksiyon testleri yuksek ise, siki
glitensiz diyet sonrasi 6-12 ay sonra tekrar kontrol edilmelidir (120).
Calismamizda tani aninda ALT yUksekligi tespit edilen 15 hastanin 13’lUnde
(%86,6), AST yuksekligi tespit edilen 31 hastanin 16’sinda (%51,6) diyet
sonrasi ALT ve AST duzeylerinin normal degerlere geldigi goruldi. Bu
dususler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bardella ve ark.’nin 158
gliten enteropatili hasta ile yaptigi calisamada tani aninda hastalarin 67’sinde
(% 42) ALT ve AST yuksekligi saptanmistir. Bu hastalara siki glutensiz diyet
verilip birinci yilda baslangigta transaminaz yuksekligi olan vakalarin %95’inde
enzim dlzeylerinin normale dondigu gorulmustiar (110). Glaten enteropatili
hasta ile yapilan klinik ¢alismalarda tani esnasinda transaminaz yuksekligi
saptanan hastalarin %85-100’Unde 6-12 ay siki glutensiz diyet sonrasinda
transaminaz degerlerinin normale dondugu gorulmustar (110-113,121-123).

Literatirde anti-gliadin, anti-doku transglutaminaz ve anti endomisyum
testlerinin sensitivitesi %84,4-%96,6 arasinda degismektedir (124). Bizim
calismamizda da hastalarin %85’inde bu Ug testten en az biri pozitif saptandi.
Calismamizda tani aninda ALT yuksekligi tespit edilen 15 hastanin 14’Gnde
(%93,3) bu Ug testten en az biri pozitif saptandi. Calismamizda tani aninda
AST yuksekligi tespit edilen 31 hastanin 27’sinde (%87) bu Ug testten en az
biri pozitif saptandi. Sebebi agiklanamayan karaciger enzim yuksekligi olan
hastalarda gliten enteropatisi sikliginin arastirildigi bir calismada hastalarin
%9’unda hem anti-endomisyum hem anti-gliadin antikorlari pozitif saptanmig
olup duodenum biyopsisi ile tum hastalarda gluten enteropatisi tanisi
dogrulanmistir. Hastalarin higbirinde gastrointestinal semptom olmamakla

birlikte tUm hastalarda glutensiz diyet ile karaciger enzim dizeyleri dizelmis,
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anormal antikorlar negatiflesmis ve duodenal mukozal anormallikler
dizelmistir (125). Bardella ve ark. sebebi agiklanamayan transaminaz (ALT,
AST) yuksekligi olan 140 hastanin anti-endomisyum ve anti-gliadin
antikorlarini degerlendirmigler ve 13 hastada (%9,3) antikorlarin pozitif
oldugunu saptamiglardir (110). Dolayisi ile sebebi agiklanamayan karaciger
enzim yuksekligi durumunda gliten enteropatisi akla gelmelidir (126).
Calismamizda diyet uyumlu AST yuksekligi tespit edilen 2 hastada bu U¢
testten en az biri pozitif saptandi. Calismamizda diyet uyumlu AST yuksekligi
tespit edilen 15 hastanin 13’Unde (%86,6) bu U¢ testten en az biri pozitif
saptandi.

Bazi otoimmun hastaliklarin gluten enteropatisi olanlarda sikliginin
artmasindan yola ¢ikarak birgok otoantikor arastiriimistir. Yang ve ark.’nin
yapmis oldugu bir meta analizde gliten enteropatisi olanlarda ANA
pozitifliginin %13 siklikta oldugu belirtiimistir (127). Baska bir calismada gliten
enteropatisi tanisi alan 161 hastanin 14’ande (%8,7) ANA pozitif saptanmistir
(128). Dogruel’in 2020 yilinda 150 hasta ile yapmis oldugu galismada ANA
pozitifligi %12,9 (n=19) olarak bulunmus, ANA pozitif saptanan toplam 19
hastanin 3’Unde ALT, 1’'inde GGT, 2’sinde ise ALP ylksek oldugu tespit
edilmistir (129). Caglar ve ark.’nin yapmis oldugu bir calismada ise CH olanlar
ve saglikli gonullilerden olusan kontrol grubunun karsilastiriimasinda ANA
pozitifliginin sikhgr yoninden anlamli fark saptanmamistir (130). Calismamiz
retrospektif bir calisma oldugundan saglikli génulltlerle sikhdin karsilastirmasi
yapilamamistir. Calismamizda ANA sonucuna ulasilabilen 43 (%43) hastanin
9'unda (%21) pozitif sonug saptanmig, ANA otoantikorunun pozitif oldugu
toplam 9 hastanin ALT ve AST degerlerinin ise normal aralikta oldugu
gorulmustar.

Hertervig ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada gluten enteropatisi
olanlarda ANCA pozitifligi %7,7 olarak bildirilmis (131). Utiyama ve ark.’nin 56
¢Olyak tanih hastanin verilerini degerlendirdigi bir dider calismada tim
hastalarin ANCA degeri negatif saptanmistir (132). Calismamizda ANCA
sonucuna ulasilabilen 13 (%13) hastanin tamaminda literaturle benzer sekilde

negatif sonu¢ saptanmistir. Otoantikor spektrumumun degerlendirildigi iki
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farkh calismada anti-LKM ve AMA tim hastalarda negatif saptanmistir
(133,134). Cagdlar ve ark.’nin calismasinda AMA-LKM, 2 (%6,5) hastada pozitif
saptanmigtir (130) . Calismamizda AMA sonucuna ulasilabilen 29 (%29)
1’inde (%3,5), ASMA sonucuna ulasilabilen 23 (%23) hastanin 1’inde (%4,4)
pozitif sonug¢ saptanmistir. AMA otoantikorunun pozitif oldugu 1 hastanin ALT
ve AST degerlerinin normal aralikta oldugu, ASMA otoantikorunun pozitif
oldugu 1 hastanin ALT ve AST degerlerinin normal aralkta oldugu

saptanmigtir.

Calismamizda hastalarin 81’ine (%81) goéruntileme yapildigi, 19'una
(%19) ise goruntlleme yapilmadidi saptandi. Hastalarin 33’Unde (%33) USG
bulgulari normal iken, 2 hastada hemanjiyom, 2 hastada (%2,4) organomegali,
9 hastada (%11,1) grade 1 steatozis, 8 hastada (%9,8) grade 2 steatozis, 2
hastada (%2,4) grade 3 steatozis, 1 hastada ise (%1,2) siroz saptanmistir.
Dogruel'in 2020 yilinda 150 tanili hasta ile yapmis oldugu c¢alismada
Hastalarin 52’sinde (% 64,1) ultrasonografi bulgulari normal iken; 3 hastada
(%3,7) hemanjiyom, 4 hastada (%4,9) hepatomegali, 9 hastada (%11,1)
hepatosteatoz, 9 hastada (%11,1) hem hepatomegali hem de hepatosteatoz,
3 hastada (%3,7) kronik karaciger hastahdi bulgulari saptanmistir (129).
Calismamizda hastalarin %23,3’Unde hepatosteastozis saptanmis olup
Dogruel'in 2020 yilinda yaptigi ¢calismada bu oran % 14,8'dir. Calismamizda
AST ylksekligi olan 31 hastanin 27 (%81,3) hastada goéruntileme yapilmis 5
(%16,2) hastada hepatosteatozis saptanmis olup 1 (%3,3) hastada
hepatomegali, 1 (3,3) hastada siroz bulgularina rastlanmistir. Calismamizda
tani aninda ALT yUksekligi olan 15 hastada 13 hastanin (%86,6) gorintileme
bulgularina ulasilmigtir. Bu hastalardan 5 hastada (%83,3) karaciger
USG’sinde steatozis raporlanmigtir. ALT yuksekligi olan 1 hastada siroz
raporlanmigtir. Bardella ve Valenti’nin yaptigi hepatosteatozisi olan 59 kigilik
calismada 6 (%10) hastada serum doku transglutaminaz antikorlari ve 2
(%3.4) hastada anti-endomisyum pozitif saptanmig; hem anti-endomisyum
hem de anti-transglutaminaz igin pozitif olan 2 (%3.4) hasta histolojik bulgulara
gore gluten enteropatisi tanisi konmus ve 6 aylik glutensiz diyetin ardindan

karaciger enzimleri normale dondugu gorulmustir (110) .
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Marsh evrelemesi gluten enteropatisi tanisi igin gelistirilmis bir
modeldir. Marsh evrelemesinin glliten enteropatisi diginda klinik kullanimi
yoktur (102). Calismamizda 56 hastanin (%56) patoloji raporlarina ulasiimigtir.
Tani aninda duodenum biyopsileri olan 56 hastanin 13’andn (%23,2) Marsh
skoru 1, 2’'sinin (%3,6) Marsh skoru 2, 471’inin (%73,2) Marsh skoru 3’t0.
Bekdas ve ark.’nin 132 hastada yaptigi bir calismada en ¢ok Marsh 3a
(%55,3) bulgular saptanmistir (134). Sengun’in 2020 yilinda 396 glaten
enteropatisi olan hastalarda yaptigi ¢calismada hastalardan 336 (%84,8)’sinin
patolojisine ulasiimig, en fazla evre 3 tanisi konulmustur (135).

Glaten enteropatisi, 6zellikle glitensiz diyete basladiktan sonra,
NAYKH ve diger ilgili metabolik bozukluklarin gelismesi i¢in ylksek riskli bir
durum olarak kabul edilir. Literatirde gluten enteropatisi ile NAYKH arasindaki
iliskiyi inceleyen galismalar mevcuttur. Calismamizda NAYKH'yi tespit etmek
amaciyla NFS, APRI ve FIB-4 skorlari hesaplanmistir. NFS’ye gore hastalarin
10’unda (%10) fibrozis saptanmigtir. FIB-4 skoruna gore 14 hastada (%14)
fibrozis saptanmigtir. APRI skoru hesaplanan 100 hastanin higbirinde fibrozis
saptanmamistir. Calismamizda NFS’ye gore fibrozis saptanan 10 hastadan
tamaminin ALT degerlerinin normal aralikta oldugu, 3’Gnin ise AST
degerlerinin ylksek oldugu saptanmistir. Calismamizda FIB-4 skoruna gore
fibrozisi olan toplam 14 hastanin ALT degerlerinin normal aralikta oldugu,
6’sinin ise AST degerlerinin yliksek oldugu saptanmistir.

Calismamizda NFS ve FIB-4 skorlarina goére fibrozis saptanmis
hastalarda hepatosteatozis degerlendiriimesinde NFS skoruna gore fibrozis
saptanmis 10 hastanin 7 (%70)'sinde hepatosteatozis, FIB-4 skoruna gore
fibrozis saptanmis 14 hastanin  10(%71,4)unda hepatosteastozis
saptanmistir. Hepatosteatozise gére NFS ve FIB-4 skorlariyla fibrozis
degerlendiriimesinde hepatosteatozis saptanmis 19 hastanin 7(36,8)'inde
NFS skoruna goére fibrozis, 10(52,6)unda FIB-4 skoruna gore fibrozis,
7(36,8)’inde hem NFS hem de FIB-4 skoruna gore fibrozis saptanmigtir. 2017
yilinda Mcpherson ve ark’nin yaptigi non alkolik yagh karaciger hastaligi
kanitlanmig 634 hastanin dahil edildigi bir galismada NFS ve FIB-4 skorlarina
gore 456(%71,9) hastada fibrozis saptanmistir (74). Angulo ve ark’'nin yaptigi
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non alkolik yagh karaciger hastaligi kanitlanmis 733 hastanin katildigi bir
calismada NFS ve FIB-4 skorlarina gore 496(67,6) hastada fibrozis

saptanmigtir.

Tovoli ve ark.’nin glitensiz diyetine uyan hastalari ve saglikh bireyleri
NAYKH riski acisindan karsilastirdiklari galismalarinda glitensiz diyetine bagl
olan (IgA negatif, son 6 ay igerisinde gluten almayan ve gliten enteropatisi ile
ilgili semptomu olmayan) 202 hastanin ugte birinden fazlasinda (%34,7)
NAYKH oldugunu saptamis ve saglikli populasyona gore 3 kat artmis risk
oldugunu bildirmislerdir. ilave olarak daha az metabolik risk faktorii varliginda
bile gluten enteropatili hastalarin saglikli kontrollere gére NAYKH gelisiminin
daha fazla oldugunu saptamiglardir (136). Rispo ve ark.’nin 2018 yilinda 221
katihmcili NAYKH prevalansini arastirdi§i ¢alismasinda 2 vyillik takipte
hastalarin 65’inde (%29,4) NAYKH saptanmistir (137).

Gluten enteropatisi olan hastalarda NAYKH prevalansinin arttigini
One suren birkag kuguk c¢alisma yapimistir. Bununla birlikte, buyuk
populasyona dayali caligmalar eksiktir. Ayrica, artan prevalansin gluten
enteropatisinin kendisine mi yoksa diger iligkili faktor(ler)e mi bagh oldugu agik
degildir. Bu nedenle, gliten enteropatisi olan hastalarda NAYKH prevalansini
belirlemek ve risk faktorlerini degerlendirmek icin populasyona dayali kesitsel

ve prospektif galismalara ihtiyag vardir.
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6.SONUG VE ONERILER

Sonu¢ olarak; CH olan hastalarda karaciger enzimleri rutin olarak
kontrol edilmelidir. Anormal laboratuvar testleri ile karsilasildiginda, kati bir
glutensiz diyet uygulanmasi ve onumuzdeki 6-12 ay boyunca tekrar test
ederek yanitin izlenmesi gerekmektedir. Hasta glitensiz diyete siki sikiya
bagl oldugu halde iyilesme olmamasi durumunda, diger karaciger hastaligi

nedenleri ve/veya karaciger biyopsisi i¢in daha ileri tetkikler disunilmelidir.

1. Calismamizda 77 (%77) hastanin diyet uyumunun tam oldugu, 23
hastanin (%36,6) diyet uyumunun olmadigi saptanmigtir.

2. Cahsmamizda diyet uyumsuz ALT ve AST sonugclarina ulagilabilen 90
hastanin 15’inde (%16,7) ALT yuksekligi, 31'inde (%34,5) ise AST
yuksekligi saptanmistir.

3. Diyet uyumu tam olan hastalarda eslik eden AST yuksekligi sikliginin
daha az oldugu saptanmistir.

4. Calismamizda tani aninda ALT yuksekligi tespit edilen 15 hastanin
13’Unde (%86,6), AST yuksekligi tespit edilen 31 hastanin 16’sinda
(%51,6) diyet sonrasi ALT ve AST dizeylerinin normal degerlere geldigi
gorulmustir. Bu dusugler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

5. Calismamizda hastalarin %85’inde  anti-gliadin, anti-doku
transglutaminaz ve anti endomisyum antikorlarindan en az biri pozitif
saptanmistir.

6. Calismamizda tani aninda ALT yuksekligi tespit edilen 15 hastanin
14’Gnde (%93,3) anti-gliadin, anti-doku transglutaminaz ve anti
endomisyum antikorlarindan en az biri pozitif saptanmigtir.

7. Cahsmamizda tani aninda AST yuksekligi tespit edilen 31 hastanin
27’sinde (%87) anti-gliadin, anti-doku transglutaminaz ve anti
endomisyum antikorlarindan en az biri pozitif saptanmistir.

8. Calismamizda diyet uyumlu AST yuksekligi tespit edilen 2 hastada anti-
gliadin, anti-doku transglutaminaz ve anti endomisyum antikorlarindan

en az biri pozitif saptanmistir.
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9. Calismamizda diyet uyumlu AST ylksekligi tespit edilen 15 hastanin
13’Unde (%86,6) anti-gliadin, anti-doku transglutaminaz ve anti
endomisyum antikorlarindan en az biri pozitif saptanmigtir.

10.Calismamizda ANA sonucuna ulasilabilen 43 (%43) hastanin 9'unda
(%21) pozitif sonug saptanmig, ANA otoantikorunun pozitif oldugu
toplam 9 hastanin ALT ve AST degerlerinin ise normal aralikta oldugu
gordimustar.

11.Calismamizda ANCA sonucuna ulasgilabilen 13 (%13) hastanin
tamaminda literattirle benzer sekilde negatif sonu¢ saptanmistir.

12.Calismamizda AMA sonucuna ulasilabilen 29 (%29) hastanin 1’inde
(%3,5), ASMA sonucuna ulasilabilen 23 (%23) hastanin 1’inde (%4,4)
pozitif sonu¢ saptanmistir. AMA otoantikorunun pozitif oldugu 1
hastanin ALT ve AST degerlerinin normal aralikta oldugu, ASMA
otoantikorunun pozitif oldugu 1 hastanin ALT ve AST degerlerinin
normal aralikta oldugu saptanmistir.

13.Calismamizda goéruntileme yapilan 81 hastadan 9 hastada (%11,1)
grade 1 steatozis, 8 hastada (%9,8) grade 2 steatozis, 2 hastada (%2,4)
grade 3 steatozis, 1 hastada ise (%1,2) siroz saptanmistir.

14.Calismamizda tani aninda ALT ve AST yuksekligi olan 1 hastada siroz
raporlanmigtir.

15.Calismamizda 56 hastanin (%56) patoloji raporlarina ulasiimis olup,
13’0ndn (%23,2) Marsh skoru 1, 2’sinin (%3,6) Marsh skoru 2, 41’inin
(%73,2) Marsh skoru 3 olarak bulunmustur.

16.Calismamizda NFS’ye gore hastalarin 10’'unda (%10) fibrozis
saptanmisgtir.

17.Calismamizda FIB-4 skoruna goére 14 hastada (%14) fibrozis
saptanmigtir.

18.Calismamizda APRI skoruna gbére higbir hastada fibrozis
saptanmamistir.

19.Calismamizda NFS’ye gore fibrozis saptanan 10 hastadan tamaminin
ALT degerlerinin normal aralikta oldugu, 3’Gnin ise AST degerlerinin

yuksek oldugu saptanmistir.
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20.Calismamizda FIB-4 skoruna gore fibrozisi olan toplam 14 hastanin
ALT degerlerinin normal aralikta oldugu, 6’sinin ise AST degerlerinin
yuksek oldugu saptanmistir.

21.Calismamizda hepatosteatozis saptanmig toplam 19 hastanin

7(36,8)’inde hem NFS hem de FIB-4 skoruna gore fibrozis saptanmistir
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