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ONSOZ

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Anabilim dali’ndaki egitimim sirasinda
degerli bilgi ve deneyimlerinden yaralandigim tiim ogretim iiyelerine ve asistanligim sirasinda
yakinligin1 ve yardimlarmmi her zaman hissettigim tezimi yOneten saymn hocam Prof. Dr.
Ahmet Dobrucali ya tesekkiir etmeyi bir bor¢ bilirim. Tezimin olugsmasinda katkilar1 bulunan
Endokrinoloji Diabet ve Metabolizma bilim dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Pinar Kadioglu na,
asistanlik siiremde bana hem bir egitmen hemde agabeylik yapan sayin Yrd. Dog¢. Dr. Serdar
Ugurlu'ya, uzmanlik egitimim boyunca bana yol gosteren basasistanlarimiza, desteklerini
esirgemeyen asistan arkadaslarima, I¢ Hastaliklar1 Anabilim dali hemsire, sekreter ve
personeline, Ozellikle yardimlarindan dolay1 gastroenteroloji, endokrinoloji poliklinik ve
merkez laboratuvar calisanlarina ve asistanlik egitimimde bana her zaman destek olan aileme

tesekkiir ederim.
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KISALTMALAR

ANA: Anti niikleer antikor

Anti-ICA: Adacik hiicre antikoru
Anti-GAD: Anti-glutamat dekarboksilaz
Anti-TG: Anti-tiroglobulin

Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz
ASMA: Diiz kas antikoru

LKM: Bobrek-karaciger mikrozomal antikor
AMA: Anti-mitokondrial antikor
Anti-ds DNA: Cift sarmal DNA antikoru
Anti-Sm: Smith antikoru

Anti-SSA: Sjogren sendromu-A antikoru
Anti-SSB: Sjogren sendromu-B antikoru
FT4: Serbest tiroksin hormonu

TSH: Tiroid uyarict hormon

GKD: Gluten kisith diyet

Anti-t TG: Doku transglutaminaz antikoru



GIRIiS ve AMAC

Colyak hastaligi ince barsak mukozasini tutan otoimmiin koékenli bir hastaliktir.
Bugday, arpa ve cavdarda bulunan gluten isimli bitkisel proteine yonelik hiicresel ve hiimoral
immiin sistem aktivasyonun olusturdugu villiis hasarinin  sonucunda ortaya ¢ikan
malabsorpsiyon tablosu ile karakterizedir. Giiniimiizde ¢olyakli bireylerin dogustan genetik
bir yatkinliga sahip oldugu ve bunun uygun cevresel kosullar altinda hastaliga doniistiigi
kabul edilmektedir (1). Olayin baslangicinda barsak hiicreleri arasindaki siki baglantilarin
limendeki antijenik yapilarin gegisine izin verecek sekilde bozulmasi, bu antijenlerin
mukozadaki immun sistemle (antijen sunan hiicreler vb.) asir1 temasina yol agar. Bunun
sonucunda olusan immiin cevabin villiis harabiyetine neden olurken ayni zamanda bagska
otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir (2). Colyak
hastalig ile otoimmiin hastaliklar arasindaki iliski ¢esitli caligmalarda incelenmistir. Sistemik
lupus eritematosiz, Sjogren sendromu gibi sistemik otoimmiin hastaliklarin ¢6lyak hastaligi
ile birlikteligi gosterilmistir (3). Ayrica ¢olyak hastaliginda otoimmiin etyolojiye sahip
endokrinolojik hastaliklarin goriilme sikliginin da artmisg oldugu bilinmektedir. Bunlardan
otoimmiin tiroidit (Hashimato tiroiditi, Graves hastalig), tip 1 diabetes mellitus (tipl DM) ve
Addison hastalarinda ¢olyak hastalifi siklifinin normal populasyondan fazla oldugu
goriilmiistiir (4-8). Bu birlikteligin hastaliklarin tedavisi yoniinden de ©Onemli oldugu
bilinmektedir. Ornegin ¢olyak hastalig1 ile birlikte olan tip 1 DM’ de o6zellikle iyi bir kan
sekeri regiilasyonu icin ¢olyak hastaliginin tedavi edilmesi yani glutensiz diyet uygulanmasi
gerekmektedir. Hashimato tiroiditi veya Graves hastaligt bulunan bireylerde tedaviye
yeterince cevap alinamamasi eslik edebilecek bir ¢olyak hastaligini diisiindiirmelidir (2). Ayni1
hastaliklarda bulunabilecek transaminaz yiiksekliginin bir nedeni subklinik ¢olyak hastalig
olabilir (1). Hepatobiliyer sistemin otoimmiin hastaliklarindan otoimmiin hepatit ve primer

biliyer sirozun, ¢6lyak hastaligi ile birlikteligi gosterilmistir (9,10).



Bu calismanzda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi gastroenteroloji
polikliniginde izlenen ve disaridan katilan ¢Olyak hastalarinda otoantikorlarin sikliginin
arastirtlmas1 amaglanmistir. Calismamizda c¢olyak hastaliginda saghkli  kontroller ve
otoimmiin hipotiroiditli hastalar ile karsilagtirmali olarak, anti-GAD, anti-ICA, anti-TPO,
anti-TG, FANA, anti-ds DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, AMA, ASMA, LKM sikligini

arastirdik.



COLYAK HASTALIGI

Colyak hastaligi(CH) esas olarak gastrointestinal sistemi (GIS) etkileyen ve gluten
entelorans1 ile giden kalici bir hastaliktir. Ana hasar ince barsak mukozasinda ve
submukozasinda kronik inflamasyona sekonder ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin baglangic yasi
cogunlukla ¢ocukluk cagi ve adolesan donemi olmakla beraber eriskin yaslarda da ortaya
cikabilir. Colyak hastaliginin toplumda goriilme sikligr %0.1-1 arasinda degismektedir (11,
12). Avrupa ve Amerika’da ortalama 3 milyon insan hastaliktan etkilenmektedir (13-15).
Ulkemizdeki sikligi 2000 saghikli donorde yapilan taramada %1.3 saptanmistir (16). Ayni
yumurta ikizlerinde ¢olyak hastaliginin birlikte goziikkme sikligt %70, bunun yaninda HLA
0zdes kardeslerde hastaligin birlikte goriilme oran1 %30 saptanmistir. Colyak hastalarinin 1.
derece akrabalarinda hastaligin prevalanst %10 olarak rapor edilmektedir (12). Colyakl
hastalarin %95’inden fazlasinda HLA DQ2 ve HLA DQ 8 haplotipleri bulunmaktadir (17).
Bunlarin yaninda HLA B8 ve HLA DR3 haplotipleride ¢olyakli bireylerde artmis siklikta
goriilmektedir (12). Down sendromu, Turner sendromu ve selektif IgA eksikliginde gluten
entoleransina yatkinlik oldugu bilinmektedir (18).

Colyak hastalar1 klasik semptomlar olan karin agrisi, dispepsi veya ishal sikayetleri ile
bagvurabilecegi gibi atipik semptomlar da goriilebilir. Atipik klinik bagvuru sekilleri i¢inde
gelisme geriligi, infertilite, tekrarlayan diisiikler, anemi, osteoporoz bulunmaktadir. Bu
formdaki hastalar daha ¢ok ileri yastaki ¢olyakl bireylerdir (19).

Colyak hastalig1 cevresel tetikleyicisinin bilinmesi ile diger otoimmiin hastaliklardan
ayrilir. Colyak hastaligi genetik ve immiinolojik yatkinligi olan kisilerde glutenin tetikledigi
ve diger cevresel faktorlerinde katkida bulunmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Gluten bugday, arpa ve cavdarda bulunan ve gastrointestinal traktusta kismen parcalanan bir
bitkisel proteindir. Gluten ince barsakta amino asitlere ve peptidlere parcalanmaktadir. Bu

enzimatik parcalanma sonrasi ortaya c¢ikan 33 amino asitli o-gliadin intestinal epitel



hiicrelerinde IL-15’in ekspresyonunu artirmaktadir. IL-15 tarafindan aktive olmus lenfositler
epitel hiicrelerinde destriiksiyona ve mukozal hasara neden olmaktadir. Enfeksiyon veya
baska bir sebeple intestinal permeabilitedeki artis sonrasi lamina propriaya ulasan gliadin
burada doku transglutaminaz tarafindan deamide edilerek antijen sunan hiicrelerin
ylizeyindeki HLA DQ2 veya HLA DQS8 ile CD4+ T Ienfositlerine sunulmaktadir. T
lenfositlerinden salinan sitokinler doku hasarina, villus atrofisine ve B lenfositlerinin antikor
iretimine neden olmaktadir (11)

Tan1 icin Oncellikle hastaligin varligindan siiphelenmek gerekir (19). Hastaligin tanisi
serolojik ve histopatolojik yOntemlerle konur (20). Mukozal tutulum yama tarzinda
olabileceginden proksimal ince barsagin degisik kisimlarindan doku Ornegi alinmasi
onemlidir (21). Hastalardan alinan duodenal biyopsilerde genel olarak total veya subtotal
villus atrofisi, intraepitelyal lenfosit artis1 ve kript hiperplazisi goriilmektedir.

Klinik pratikte c¢olyak hastaligt taramasi icin degisik serolojik tetkikler
kullanilmaktadir. Antigliadin IgA, IgG sensitivite ve spesifite diisiikliigii nedeniyle giderek
daha az kullanilmaktadir. Endomisyum antikorlarinin (EMA) spesifitesi %935, sensitivitesi ise
%90 dolayindadir. Doku transglutaminaz antikorunun (anti-tTG) spesifite ve sensitivitesi
endomisyum antikorlarina benzerdir (22). Bu antikorlar glutensiz diyet altinda
negatiflesmektedir (23).

Hastaligin tedavisi hayat boyu gluten kisith diyettir (GKD). Bu nedenle hastalarin
diyetlerinden bugday, cavdar, yulaf ve arpa cikartilmali bunlarin yerine misir ve piring
konulmahdir (24,25). Yetersiz klinik veya histolojik yanit hastalarin  %7-30’unda
goriilmektedir. Bunun en sik goriilen nedeni diyete uyumsuzluktur (11). Diyete sikica
uyulmasina ragmen sikayetler devam ediyorsa tan1 gozden gecirilmeli, villus atrofisi yapan
diger hastaliklar acisindan hasta degerlendirilmelidir (11). Anti-endomisyal antikorun ve anti-

tTG’nin tamidan 1 yil sonra bile persiste etmesi diyete uyumun kotii oldugunu gosterir.



Tedaviye iyi yamit vermeyen hastalar birlikte olabilecek ekzokrin pankreas yetersizligi,
lenfositik kolit, refrakter sprue ve klonal T hiicre proliferasyonu yoniinden arastirilmalidir
(26,27).

COLYAK HASTALIGININ DIGER OTOIMMUN HASTALIKLARLA BiRLIKTELiGi
Dermatitis herpetiformis

Colyaklilarin % 4,5-25’inde goriilmektedir (28,29). Kronik, kasintili, simetrik,
vesikiilobiilloz formda bir dermatittir. Genellikle 6n kol, diz, uyluk, el bilegi ve kafa derisinde
ortaya cikmaktadir. Florasans mikroskopta dermal papillarin uclarinda lineal, graniiler IgA
birikimi karakteristiktir. Gluten kisitli diyet sonrasinda derinin iyilesmesi yaklasik 1-2 yil
kadar siirebilir (30).

Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM)

Colyakl bireylerde tip 1 DM sikligi %5-10 arasinda degisebilen oranlarda rapor
edilmektedir. Bu hastalarin yarisinda herhangi bir GIS semptomu bulunmamakta veya hafif
sindirim sorunlar1 goriilmektedir. Tip 1 DM ve ¢olyak hastaligi birlikte bulunanlarda glutensiz
diyetin diabetin sistemik komplikasyonlarinin iizerine nasil bir etkisi oldugu heniiz belli
degildir (19). Bir calismada 335 ¢olyakli hasta ve ayni sayidaki kontrol grubunda tip 1 DM
siklig1 ¢olyaklilarda %5.4 iken kontrol grubunda %]1.5 olarak rapor edilmistir (p=0.0094)
(28). Tersine tip 1 DM’li hastalarda colyak hastaligi sikligt %1.8-4.1 arasinda degisen
oranlarda bulunmustur (31-33). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, 122 tip 1 DM’li hastada
anti-endomisyum IgA antikoru aranmis ve iic hastada pozitif saptanmustir (%2.45). Ust
gastrointestinal endoskopi incelemesi sonrasinda bu 3 diabetli hastaya ¢olyak hastaligi tanisi
konulmustur (31).

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OTH)
Gluten enteropatisi olan kisilerin %2-3’{inde Hashimato tiroditi veya Graves hastalig

goriilmektedir. Bu genel popiilasyona gore 5-10 misli artmus bir sikligr gosterir. Colyakl



hastalarda tiroid otoantikorlari %10-15 kadar gozlenmektedir (34). Yapilan caligmalarda
yetigkin colyaklilarda OTH sikligt %3.5 (kontrol grubunda %2.7; p=0.11) (28), ¢olyakl
cocuklarda ise %26.2 (kontrol grubunda %10; p<0.001) olarak rapor edilmis (35). Tersine
OTH olanlarin %4-10 kadarinda ¢olyak hastaligi bulunabilmektedir. 220 otoimmiin tiroditli,
50 otirodik tiroid nodiilii olan hasta ve 250 saglikli bireyin katildig1 bir calismada anti-tTG ve
anti-endomisyum antikorlarinin siklig1 arastirilmig, 7 otoimmiin tiroiditli hastada (%3,2) anti-
tTG pozitif saptanirken, saglikli grupta antikor sikligr %0.4 olarak bulunmustur (p=0.022).
Calismada 31 Hashimatolu bireyin yalnizca birinde (%3) ¢olyak hastaligi bulundugu rapor
edilmistir ve normal Italyan toplumuna gore Hashimatolu bireylerde ¢olyak hastalifi gelisme
riskinin 5 kat daha fazla oldugu vurgulanmistir (36,37).
Karaciger hastaliklar:

Karaciger enzim (AST ve ALT) yiiksekligi ozellikle cocukluk cagindaki ¢olyaklilarda
ortaya cikmaktadir. CH olan 114 c¢ocuk hastada yapilan calismada tami sirasinda %32
oraninda AST/ ALT yiiksekligi saptanmis, AST/ALT yiiksekliginin glutensiz diyet sonrasinda
ortalama 1 yil icinde diistiigii rapor edilmistir (38). Yiizelliyedi tip 1 otoimmiin hepatitli, 24
tip 2 otoimmiin hepatitli, 62 primer biliyer sirozlu, 20 kronik hepatit B ve 80 hepatit C’li
hastada anti-endomisyum ve anti-gliadin antikorlarinin tarandigi bir ¢alismada sadece
otoimmiin hepatitli hasta grubundaki 8 hastada anti-endomisyal antikor pozitifligi saptanmas,
endomisyum antikoru pozitif 8 hastanin 5’inde ince barsak biyopsisi ¢olyak ile uyumlu
bulunmustur (9). Gluten kisith diyetin otoimmiin hepatitli hastalarda etkisi acik degildir (39-
40). Ancak serum transaminaz yiiksekligi ile giden reversibil karaciger hasar1 varliginda
gluten kisitili diyetin prognozu iyi yonde etkiledigi bildirilmektedir (41). Nonalkolik karaciger
yaglanmasinda c¢oOlyak hastaligt onemli bir risk faktoriidiir. Hepatostetozun etyolojisi

arastirilirken ¢olyak hastaligi unutulmamalidir (19).



Konnektif Doku hastaliklar:

CH’nin Sjogren sendromu, sistemik lupus eritamatosuz (SLE), psoriazis ve diger bag
dokusu hastaliklar1 ile birlikteligi ile ilgili c¢esitli calismalar ve vaka bildirimleri
bulunmaktadir. Anti-gliadin ve endomisyal antikor sikliginin arastirildigi SLE’li 103 hastanin
katildig1 bir calismada 24 hastada (%?23) anti-gliadin antikorlar1 pozitif bulunmus, ancak bu
hastalarin hi¢ birinde endomisyal antikor pozitifligi goriilmemistir. Anti-gliadin pozitifligi
olan hastalardan alinan ince barsak biyopsilerinde ¢olyakla ilgili bir bulguya rastlanmamistir
(12). Yapilan bir diger calismada 34 Sjogrenli hastada ve 28 kisiden olusan kontrol grubunda
¢Olyak hastaligi siklig1 arastirilmis, 5 Sjogrenli’de ¢olyak hastaligi saptanmistir (%14,7) (42).
335 CH’li ile yas ve cinsiyet uyumlu 335 kontroliin karsilastirildig: bir ¢alismada c¢olyakli
grupta 24 hastada (%7.2) konnektif doku hastalig1 saptanirken, kontrol grubundaki siklik
%?2.7 bulunmustur (p=0.011). Colyak grubunda 11 hastada (%3.3) Sjogren sendromu [kontrol
grubunda 1 hasta (%0.3), (p=0.0059)], 7 hastada romatoid artrit (RA) [kontrol grubunda 7
hasta (%2), (p>0.05)] ve 1 hastada (%0.3) ise SLE tespit edilmistir [kontrol grubunda SLE’li
hasta yok, (p>0.05)] (28).

OTOANTIKORLAR

Otoimmiinite, immiin tolerans mekanizmalarinin biri veya birkacinin bozulmasi
sonucunda immiin sistemin kendi viicut dokularimi antikorlar veya T lenfositler aracilig: ile
yikima ugratmasidir. Otoimmiin hastaliklar; bir tarafta organa 6zgiil [Hashimoto tiroiditi,
Graves hastalig1, otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz, primer otoimmiin kolanjit, primer
pulmoner hipertansiyon, tip 1 diabetes mellitus (tip 1 DM) vd. ]diger tarafta sistemik
otoimmiin hastaliklar [SLE, sistemik skleroz (SSc), mikst bag dokusu hastaligt (MBDH),
polimiyozit/dermatomiyozit, RA, romatoid vaskiilit, Sjogren sendromu (SS), ilacla iliskili

lupus, diskoid lupus, pausiartikiiler juvenil kronik artrit vd.] olarak genis bir spektrum



gosterir. Otoimmiin hastaligin mekanizmasindan bagimsiz olarak bu hastaliklarin hepsinde
dolasan otoantikorlar vardir (43).

Antiniikleer antikorlar (ANA) sitoplazmik ve niikleoler self antijenlere kars1 gelismis
otoantikorlardir. ANA’lar otoimmiin kokenli bagdoku hastaliklart icin tanisal ve prognostik
oneme sahiptir. Ancak diger inflamatuar kokenli hastaliklarda ve yaghlarda da
bulunabilmektedir. Klinik siiphe yoksa artmig ANA titrelerinin ANA birliktelikli
hastaliklardaki pozitif prediktif degeri %4 gibi diisiik bir seviyededir (44). ANA’lar, organ
spesifik otoimmiin hastaliklarda, sistemik otoimmiin hastaliklarda ve bazi enfeksiyonlarda
pozitif bulunabilir (45-46)

Cift sarmal DNA’ya (Anti-dsDNA) kars1 olusmus antikorlar SLE icin spesifiktir.
SLE’li hastalarin %60-83’tinde bu antikor saptanir. Anti-ds DNA titrelerinin takibi ayni
zamanda hastalik aktivasyonun belirlenmesinde 6nemlidir (47).

Anti-Smith (Anti-Sm) antikorlar1 SLE hastalarinin %5-30’unda saptanirlar. Anti-Sm
antikorlar1 SLE i¢in oldukca spesifik oldugundan tani kriterleri igerisinde yer alir (48) ancak
takip icin uygun bir test degildir.

Anti-SSA ve anti-SSB antikorlar1 Sjogren sendromlu (SS) hastalarda sik saptanan
antikorlardir. Primer Sjogren sendromlu hastalarda anti-SSA antikorlar1 %70-97, anti-SSB
antikorlart ise %70-95 oraninda pozitif saptanir (49). SLE birlikte olan SS/SLE, subakut
kutandz lupus, neonatal lupus ve primer bilyer sirozda anti-SSA antikorlar1 saptanabilir (50).
SLE’1i hastalarin %10-60’1nda anti-SSA, %15’inde anti-SSB tespit edilebilir (51).

Adacik hiicre antikoru [Islet cell antibody- (ICA)] tip 1 DM’li hastalarda en sik
belirlenen antikordur (52). ICA ve glutamat dekarboksilaz (GAD) antikorlarn ile diger
metabolik ve genetik faktorlerin varliginin kombinasyonu, saglikli bireylerde gelisebilecek tip
1 DM icin giiclii prediktorlerdir (53). Yeni tant konulan tip 1 DM’li kisilerin %75-85’inde

ICA, %60 kadarinda ise anti-GAD pozitif bulunmaktadir (54,55).



Anti-TPO, anti-TG ve anti-TSH reseptor antikor testleri otoimmiin tiroid
hastaliklarinin (OTH) tanisinda temel olusturmaktadir (56). Saptanabilen anti-TPO’nun OTH
icin risk oldugu bilinmelidir. Hashimato tiroiditinde anti-TPO %95’in iizerinde pozitif
bulunurken, Graves hastalarinda bu oran % 85’lerdedir. Anti-TG antikoru Hashimato
tiroiditinde %75, Graves hastalarinda %40-50 dolayinda pozitif bulunmaktadir (57). Anti-
TG’nin genel populasyondaki siklig1 % 10 civarindadir (58).

Anti mitokondrial antikor (AMA) primer bilier sirozlu (PBS) hastalarin %90’nindan
fazlasinda pozitif bulunurken (59) normal saglikli popiilasyonun %0.5 kadarinda pozitif
saptanmaktadir (60). AMA paterni ya da titreleri herhangi bir klinik 6nem tagimamaktadir
(61). Diiz kas otoantikoru [Anti-smooth muscle antibody-(ASMA)] kronik otoimmiin aktif
hepatitli hastalarda %70-90 pozitiflikte bulunur, %12 siklikla da saglikli bireylerde pozitif
bulunabilir (62,63). Viral enfeksiyonlarda, 6zellikle infeksiyoz hepatitlerde ASMA %80 kadar
pozitif saptanabilir (64). ANA ve ASMA otoantikorlari tip 1 otoimmiin hepatit icin
belirleyicidir. Bobrek/karaciger mikrozomal antikor [anti-liver/kidney microsomal antibody-1

(LKM-1)] tip 2 otoimmiin hepatitli hastalarda %100’e yakin pozitif saptanmaktadir (65,66).



HASTALAR ve YONTEM

Histopatolojik ve/veya serolojik kriterlere gore tani almig 31 CH hastasi, serum FT4,
TSH, anti-TPO ve anti-TG diizeylerine gore tanist konulmus (67) 34 otoimmiin
hipotiroidizimli (OTH) hasta caligmaya alindi. Saglikli kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet
uyumlu 29 saglik personeli secildi. Tiim gruplarda 18 yas iistii bireyler alindi. Calismaya onay
vermeyen bireyler ¢alismaya alinmadi.

Tiim bireylerden 8 saatlik aclik sonrasi sabah 10 cc venoz kan alindi. Alinan kanlar
2000 devirde 10 dakika santriifiij edilerek serum elde edildi. Calisma tamamlanincaya kadar
serumlar -80 santigrad derecede saklandi. Hasta ve kontrollerden yaslari, hastalik siireleri ve
aldiklar1 tedavi soruldu ve hastane kayitlar1 incelendi. Hasta, hastalikli kontrol grubu ve
saglikli konrol grup sayilari tamamlandiktan sonra Euroimmun marka ticari kit
(EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG: Germany) kullanilarak asagida
aciklanan yontemlerle anti-GAD IgG, anti-ds DNA IgG, anti-SSA IgG, anti-SSB IgG, anti-
Sm IgG, anti-TPO IgG, anti-TG IgG, AMA-LKM IgG, ASMA IgG, ANA IgG ve ICA IgG
calisildi.

A-Elisa yontemiyle;

Bu yontemle hastalarin serumlarinda, semikantitatif ve kantitatif IgG subgrubundan
antijenlere karsi olusan antikorlar arastirildi. Anti-GAD, anti-ds DNA, anti-SSA, anti-SSB,
anti-Sm, anti-TPO, anti-TG calisildi.

Ornek inkiibasyon: 100 mikrolitre kalibrator pozitif kontrol ve hasta serumlarinin bulundugu
mikro kuyucuklara konularak oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyona birakildi.

1.Yikama (el ile): 3 defa 300 mikrolitre yikama soliisyonuyla her bir odacik yikandi.
Konjugat inkiibasyonu: 100 mikrolitre enzim konjugati her odaciga konuldu ve 30 dakika
oda sicakliginda bekletildi.

2.Yikama: Odaciklar bosaltilarak yukarida tarif edildigi gibi yikama tekrarlandi.

10



Substrat inkiibasyon: 100 mikrolitre kromojen substrat soliisyonu her mikro kuyucuga
konuldu. 15 dakika oda sicakliinda 1siktan korunarak bekletildi.

Reaksiyonun durdurulmasi: 100 mikrolitre stop soliisyonu her mikro kuyucuga ayri ayri
konuldu.

Olciim: Ol¢iimden 6nce kiiciik kuyucuklar hafif¢e sallanilarak soliisyonun homojen bir
sekilde dagilmasi saglandi. Stop soliisyonu eklendikten 30 dakika sonra renk yogunlugu 450
nm dalga boyundaki 1sikta fotokromatik ol¢iim yapildi. Semikantitatif analizde ratio < 1.0
altinda negatif, ratio > 1.0 ise pozitif olarak degerlendirildi. Kantitatif analizde ticari kitte
belirtilen esik degerler pozitif kabul edildi. Anti-TPO titresi >50 IU/ml ise pozitif olarak
alindi. Anti-TG titreleri > 100 IU/ml iistiinde ise pozitif olarak kabul edildi.

Anti-GAD elisa testi: Bu test hasta serumlarinda glutamik asit dekarboksilaza karsi olusmus
otoantikorun kantitatif tayinini i¢in kullanildu.

Ornek inkiibasyonu: 25 mikrolitre kalibratér pozitif kontrol, negatif kontrol ve hasta
serumlarin bulundugu mikro kuyucuklarin her birine transfer edildi. Mikro kuyucuklar iyice
sarilip oda sicakliginda 1 saat kadar 500 rpm’de salland.

1.Yikama (el ile): Odaciklar bosaltilarak her yikamada 300 mikrolitre yikama soliisyonu ile
kuyucuklar 3 defa yikanda.

GAD inkiibasyon: 100 mikrolitre biotin isaretli GAD her bir odacigin icine konuldu.
Ornekler yine 1 saat oda sicakliginda 500 rpm’de sallandu.

2.Yikama (el ile): Kuyucuklar bosaltilip yukarida tarif edilen sekilde tekrardan yikama islemi
yapildi.

Substrat inkiibasyonu: Her bir mikro kuyucuga 100 mikrolitre kromojen substrat eklendi. 20
dakika oda sicakliginda giines 1s18indan korunarak bekletildi.

Reaksiyonun stoplanmasi: 100 mikrolitre stop soliisyonu her mikro odaciga ayni hizda ve

ayn1 yontemle konuldu.
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Olciim: Olciimden 6nce kuyucuklar hafif sallamlarak 6rneklerin homojen dagilmas: sagland.
Fotokromatik oOl¢iimle renk dansitesi 450 nm’de reaksiyon durdurucu soliisyonunun
eklenmesinden 5 dakika sonra okundu. Kantitatif analizde serum orneklerindeki bulunan
GAD titreleri ticari kitte belirtilen esik degeri alindi (> 10 IU/mlt ise pozitif olarak
degerlendirildi). Elisa testlerinin yikama asamalari maniiel yapilmig, okuma islemleri ise
Tecan Sunrise Touch Screen cihazinda okutulmustur.
B-immunflorasans yontemi ile;

Bu yontem ile hasta serumlarinda AMA-LKM IgG, ANA IgG, ICA IgG ve ASMA
IgG arandi. ANA testi icin substrat olarak insan Hep 20-10 ve maymun karaciger hiicreleri,
ASMA i¢in sigan mide hiicreleri, ICA icin maymun pankreas hiicreleri ve AMA-LKM testi
icin sican karaciger hiicreleri kullanildi.
IFA icin: 1/100 6rnek serumlar 4 dakika vortekste karistirtlarak diliisyonlar hazirlandi. Diliie
hasta serumlari, substratlarin bulundugu biochip slaytlara temas ettirilerek asma damla
yontemi ile oda sicakliginda 30 dakika kadar inkiibe edildi. Biochip slaytlar1 5 dakika PBS ve
Tween kullanilarak yikandi. Biochip slaytlar1 20 mikrolitre florasans isaretli anti-human
globulinle temas ettirilerek 30 dakika oda sicaklifinda asma damla yontemi ile inkiibe edildi.
Biochip slaytlar1 PBS-Tween ile calkalandi ve ayr bir kiivette 10 damla evans blue ve 150
mililitre PBS kullanilarak hazirlanmis ortamda 5 dakika kadar tekrar yikandi. Kiivetten
cikartildiktan sonra arkadan kurutularak iistiine 10 mikrolitre emmeding medium damlatildi.
Biochip slaytlarindaki substratlarin iistiine lameller kapatildi. Biochipler Euroimmun marka
Eurostar mikroskobunda 40X biiylitmede bakilmistir. Sonuglar pozitif veya negatif seklinde
degerlendirilmistir.

Calismanin ana degerlendirme Olgiitii otoantikorlarin sikligi olmustur. Degerlendirme
sonucunda elde edilen verilerin istatiksel analizleri, bilgisayarda istatistik paket programi

(SPSS 13.0 for Windows, SPSS, Inc, Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapildi. Devamlilik
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gosteren degerler icin ANOVA kullanilmig olup sonuglar ortalama standart sapma (ortxsd),
median, ¢eyrekler arasi aralik (interquartile range-IQR) olarak verildi. Kategorik degerler icin
ise kikare (x2) kullanilmistir.

Calismamiz Istanbul Universitesi biitce arastirma projeleri birimi tarafindan
desteklenmis olup (Proje no: 781), 1.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan

onaylanmistir.
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BULGULAR
Calismaya alinan CH’li hastalarin ortalama yas1 ¢olyakli grupta 38.32+12.58, OHT li
hasta grubunda 39.79+11.48 ve saglikli kontrollerde 36.13+10.02°idi (p=0.525). Colyakl
hasta grubunun 20’si kadin 11’1 erkek, OHT hastalarinin 24’ii kadin 10’u erkek, saglikli
kontrollerin ise 22’si kadin 7’si erkekti (p=0.629). Colyakl1 hastalarin basvurusu sirasindaki

bulgular1 tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1:Colyak hastalarinin tan1 oncesi sikayetleri

Sikayet Hasta sayis1 (%)
Anemi 24 77.4
Ishal 24 77.4
Karn agrisi 23 74.2
Atralji 19 61.3
Kabizlik 15 48.4
Oral aft 10 32.3

Colyakli hasta grubunda median glutensiz diyet (GKD) uygulama siiresi ve tani
sonrasi gecen siire sirasi ile 18 [%25-%75 1QR; (9-48)] ay, 30 [%25-%75 1QR; (18-60)] ay
bulundu. FT4 ve TSH degerleri OHT’li hastalarin poliklinik dosya kayitlarindan alindi.
Median FT4 ve TSH sirast ile 1.04 [%25-%75 IQR; (0.89-1.12)] ng/dL, 8.9 [%25-%75 IQR;
(5.66-21.60)] mIU/mL olarak saptandi.

Antikor pozitiflik sikliklar1 tablo-2’de goriilmektedir.
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Tablo 2: Gruplardaki antikor pozitiflik oranlar

CH OHT SK x? P

n:31 n:34 n:29
ANA n (%) 4 (12.9) 9 (26.5) 4(13.8) 2536 0281
ICA n (%) 1(3.2) 1(2.9) - 0918  0.632
AMA-LKM 2 (6.5) - - 4153  0.125
ASMA n (%) 1(3.2) 2(5.9) 2(6.9) 0434  0.805
SSA n (%) 2 (6.5) - - 4153 0.125
SSB n (%) 2 (6.5) - - 4153 0.125
TG n (%) - 23 (67.7) "% 2(6.9) 4081  <0.001
TPO n (%) 3(9.7) 29 (85.3)"% 2(6.9) 5572  <0.001
SM n (%) - - - - ;
GAD n (%) 1(3.2) - - 2.05  0.358
ds DNA n (%) - - - - -

CH: Colyak hastaligi
OHT: Otoimmiin hipotiroidili hastalar
SK: Saglikli kontroller

* Otoimmiin hipotiroiditli hastalarla ¢olyak hastalarinin karsilastirilmas: p = <0.05

¥ Otoimmiin hipotiroiditli hastalarla saglikli kontrollerin karsilastirilmasi p = <0.05

Colyakl hastalarin gluten disindaki ek hastaliklari tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo-3: Colyaklilardaki cesitli sistemlere ait diger hastaliklarin sikligi

Colyakla birlikte ek Hasta sayisi (%)
hastalik

Karaciger fonksiyon 6 19.1
bozuklugu*

Dermatitis Herpetiformis 2 6.5
Alerjik hastaliklar 2 6.5
(Astim bronsiale, anaflaksi)

Endokrinopati® 2 6.5
Psoriazis 1 3.2
Sarkoidoz 1 3.2

*Bir hastada etyolojisi bilinmeyen kronik karaciger hastaligi, diger 5 hastada ise daha sonra bir sebebe baglanmamis
transaminaz yliksekligi saptandi.
¥ Bir hastada hipogonadotropik hipogonadizim, diger hastada ise diabetes insipidus vardi.

CH’li hastalarin klinik ve demografik ozellikleri ek-1’de verilmistir.
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TARTISMA

Calismamizda CH’de diger otoimmiin hastaliklara 6zgii antikor sikliklarini arastirdik.
CH’nin diger otoimmiin kokenli hastaliklarla birlikteligi bilinen bir konu olmakla birlikte,
otoimmiin hastaliklara 0zgii otoantikorlarin  ¢Olyak hastaligindaki siklignt  fazla
arastirllmamustir. Diger sistemlere ait otoimmiin hastaliklarin ¢olyaklilarda artmis siklikta
goriilmesini aciklamaya c¢alisan iki hipotez bulunmaktadir. Bu hipotezlerden ilki genetik
olarak hassas c¢oOlyaklilarin tedavisiz kalmasi durumunda glutenin tetikledigi otoimmiinitenin
self antijenlere kars1 da cevap vermeye baslamasidir. Bu da diger sistemlere ait otoimmiin
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Literatiirde CH, Crohn hastalar1 ve saglikli
cocuklar iizerinde yapilan bir calismada ek otoimmiin hastalik sikligi ¢colyaklilarda saglikli
gruptan anlaml sekilde yiiksek bulunurken, Crohn hastalikli ¢cocuklardaki otoimmiin hastalik
sikligr kontrol grubundan farkli bulunmamustir. Colyakli hastalarin tan1 yasi biiyiidiikce
birlikte bulunan otoimmiin hastalik sikliginin arttigir goriilmiis, bunun glutene maruz kalma
siiresi ile baglantili oldugu diisiiniilmiistiir (27). ikinci hipotez ise hem ¢6lyak hem de diger
otoimmiin hastaliklara egilim yaratan genler arasindaki dengesiz baglantiya dayanmaktadir
(linkage disequilibrium; HLA antijenlerinin birinin diger bir antijenle birlikte bulunma
olasiligi antijenlerin goriilme sikliklarinin ¢arpimi ile bulunabilir. Ancak bazi antijenler
tahmin edilenden daha farkli siklikta bulunabilir. Bu durum linkage disequilibrium olarak
adlandirilir. ). Bu diisiinceyi destekleyen baska bir calismada 422 eriskin c¢olyakli ve 605
saglikli kontrolde ek hastalik varligi taranmis ve ¢olyaklilardaki otoimmiin hastalik sikliginin
kontrol grubundan 3 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu calismada ilave otoimmiin
hastalik sikliginin yasla artmakta oldugu ancak gercek gluten maruziyet siiresi ile iliskisiz
oldugu belirtilmistir (68).

Otoimmiin tiroid hastaliklarinin (OTH) ¢olyakla birlikteligi iyi bilinen bir konudur.

Genetik olarak hassas kisilerde glutenin tetikledigi otoimmiinite ayni zamanda OTH
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gelisimine neden olabilir. OTH’de belirgin bir HLA grubunun agirligi gosterilmemis olmakla
birlikte ¢olyak hastalar1 arasinda HLA DQ2 haplotipine sahip olanlarda OTH’nin daha sik
goriildiigli bilinmektedir (34). Collin ve arkadaslar1 OTH sikligin1 ¢6lyak hastalarinda %3.5,
kontrol grubunda ise %?2.7 olarak saptamuslardir. Iki grup arasindaki fark anlamli
bulunmamistir (28). Ansaldi ve arkadaglart ise 343 CH ve 230 kontroliin katildig1
calismalarinda OTH sikligin1 ¢6lyak hasta grubunda %?26.2, saglikli kontrollerde ise %10
olarak bulmus ve iki grup arasinda anlaml fark tespit etmislerdir (p<0.001) (35). Hakanen ve
arkadaglarinin 79 CH ve 184 saglikli kontrolden olusan benzer bir aragtirmasinda anti-TPO
pozitifligi sirasi ile %11.4, ve %5.1 siklikta saptanmistir. Ayn1 ¢calismada anti-TG antikor
sikligt CH’li grupta %8.8, saglikli kontrol grubunda ise %5.1 bulunmus, gruplar arasinda
anlamh fark saptanmamistir (34). Collin ve arkadaslarinin calismasi retrospektif yontemle,
diger iki calisma ise vaka-kontrol yoOntemiyle yapilmistir. Bizim calismamizda c¢olyakl
bireyler ile saglikli kontrollerdeki anti-TPO ve anti-TG sikliklar1 arasinda anlamli fark
gozlenmemistir. Gerek Hakanen ve arkadaglarinin antikor pozitiflikleri acisindan anlamh fark
gormemeleri, gerekse Collin ve arkadaslarmin ¢olyakli bireylerde klinik otoimmiin tiroid
hastaliklarinin artmamis oldugunu bildirmeleri ¢alismamizla uyumludur. Colyakli hastalarda
goriilen otoimmiin tiroid hastaliklar1 daha ¢ok subklinik sekildedir. Colyak hastalifina eslik
edebilecek otoimmiin tiroid hastaliklari i¢in yalmiz otoantikor pozitifligi degerlendirilmemeli,
tiroid ekojenite ve voliimii de incelenmelidir.

Colyaklilarda glutensiz diyetle diizelebilen hafif parankimal hasardan, karaciger
yetmezligine kadar degisebilen siddette karaciger fonksiyon bozukluklar1 goriilebilmektedir.
Otoimmiin karaciger hastaliklar1 ¢colyak hastaligiyla birlikte bulunabilir, ancak semptomsuz
olmasi, spesifik antikorlarinin bulunmayist ya da ¢olyak hastalifina sekonder hepatit olarak
tan1 almasindan otiirli fark edilmeyebilir. Colyakli bireylerde akut hepatit tablosu

bulundugunda ilk ©Once otoimmiin kokenli karaciger fonksiyon bozuklugundan siiphe
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edilmelidir. Tersine otoimmiin hepatitli hastalarda  subklinik ¢olyak hastaligi
bulunabileceginden, bu durumda ¢olyak tanisi i¢in gereken testler mutlaka yapilmalidir.
Utiyema ve arkadaslar1 ¢olyakli bireyler, yakin akrabalari, inflamatuar barsak hastalar1 ve
saglikli kontrollerde AMA, LKM ve SMA sikliklarini arastirdiklar1 ¢alismalarinda ¢olyakli
bireylerle, saglikli kontroller arasindaki antikor sikliklarini istatistiksel olarak farkli
bulmamistir (69). Calismamizda da CH grubunda bu antikorlarin anlamhi bir artig
gostermedigi goriilmiistiir. Retrospektif analizimizde ¢olyakli hastalarimizin 1’inde etyolojisi
bilinmeyen kronik karaciger hastalifi, 5 hastada ise etyolojisi saptanmayan transaminaz
yiiksekligi tespit ettik (6/31 hasta, %19). Baska bir calismada 114 CH’li ¢ocuk da %32
oraninda, bilinen bir karaciger hastaligina bagli olmayan karaciger enzim yiiksekligi oldugu
bildirilmistir (38). Colyaklilarda %5-10 siklikta AST/ALT yiiksekligi goriilebileceginden
sebebi bilinmeyen transaminazemi durumunda CH arastirilmalidir.

Colyaklilarda tip 1 DM gelisme riski normal pupulasyondan daha fazladir. Degisik
ilkelerde yapilan epidemiyolojik calismalarda bu birlikteligin oran1 muhtemelen genetik ve
cevresel faktorlere bagli olarak farkli bulunmustur. Glutenin genetik olarak hassas kisilerde
tetikledigi otoimmiinite saklt durumda kalan otoantijenlere karsi antikorlarin olusumuna
neden olabilir (anti-insiilin, anti-B cell vb.) (1). Bu hipotez ¢olyaklilardaki yiiksek tip 1 DM
sikligint aciklayabilir. Literatiirde ¢olyak hastalarinda ICA siklig1 ortalama %3 civarindadir ve
bu antikorun sikligi bakimindan ¢olyaklilarla saglikli kontroller arasinda anlamli fark
bildirilmemektedir (70,71). Calismamizda sadece 1 ¢olyakli hastada (%3.2) hem ICA hemde
anti-GAD pozitifligi saptanmistir. Otoimmiin hipotirodik tiroiditli (OHT) 1 hastada ICA
pozitifligi tespit edilmistir. Saglikli kontrollerde ICA ve anti-GAD pozitifligi saptanmamus,
her iic calisma grubu arasinda her iki otoimmiin antikor sikligi bakimindan anlamh fark

bulunmamistir. Aygiin ve arkadaslart CH’nin tip 1 DM’li hastalarda normal popiilasyona gore
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artmis siklikta oldugunu bildirmislerdir (%?2.45) (31). Bizim ¢alismamizda hi¢bir ¢olyakl
hastada tip 1 DM saptanmamastir.

Literatiirde ¢olyaklilarda yiiksek oranda ANA pozitifligi rapor edilmektedir. Utiyama
ve arkadaslar1 56 CH, 118 1.derece akrabalar1 ve 101 saglikli kontrol iizerinde yaptiklari
calismada ANA sikligim1 CH grubunda %9 saptamisken, saglikli kontrollerin hi¢ birinde ANA
pozitifligi géormemislerdir (p=0.002) (69). Calismamizda ANA sikligimin CH hasta grubunda
%12(4/31), saglikli kontrol grubunda ise %13.8(4/29) oldugu goriilmiistiir. Iki grup arasinda
anlamli fark yoktur. OTH’de ANA sikliginin arastirildigr ¢alismalarin sonuclari celiskilidir.
Bazi ¢alismalarda OTH’lilerdeki ANA siklig1 saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek
saptanirken (72), bazi caligmalarda da Hashimato hastalarindaki ANA sikligi saglikli
kontrollerden farkli bulunmamistir (73). Bizim serimizde OHT lilerle saglikli kontrollerdeki
ANA siklig1 arasinda fark saptamadik.

Calismamizda gruplarm hi¢ birinde anti-ds DNA pozitifligi goriillmemistir. Bu konuda
literatiirde degisik sonuclar bildirilmistir. Ornegin Lerner ve arkadaslart CH hastalarinda anti-
ds DNA sikligim %?23(8/35) olarak bildirilirken (74), baska bir calismada Hashimato
hastalarinda anti-ds DNA sikliginin kontrol grubundan anlamli 6l¢giide yiiksek bulundugu
saptanmustir (%50, p=0.0001) (75).

Calismamizdaki her ii¢ grupta Sm antikoru pozitif olan hasta saptanmamustir.
Literatiirde ¢olyakli hastalarda Sm antikorunun arastirildigi baska bir ¢alisma yoktur.

Literatiirde SLE ile ¢olyak birlikteligini gosteren vakalar bildirilmistir. SLE’li hastalarda
%10 oraninda malabsorpsiyon goriilebilmektedir. Daha onceki calismalar SLE’li hastalarda HLA
B8, HLA DR2 ve DR3 haplotiplerinin daha sik oldugunu gostermistir. Tki hastaligin benzer doku
gruplarinda goriilmesi birlikteligi aciklayabilir (12). Bizim ¢alismamizda retrospektif analizde 1

CH’li hastada (%3) SLE saptanmig olup, bu hastada ANA, SSA, SSB antikorlar1 pozitif
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bulunmustur. Literatiirde 335 CH ve 335 kontroliin tarandigi retrospektif bir analizde CH
grubunda sadece 1 hastada (%0.2) SLE saptanmustir (28).

Sjogren sendromu ile CH birlikteligi de sik¢a islenen konular arasindadir. Colyak
hastaligiyla %100’e yakin siklikta birlikte olan HLA DQ2 alleli, HLA DR3 ile dengesiz
baglantida bulunabilir (linkage disequilibrium). HLA B8 ve DR3 haplotipleri Sjogren
sendromlu hastalarda goriilebilir. Epitelyal HLA DR antijeni Sjogrenlilerin tiikriik bezlerinde
ve c¢olyaklilarin ince barsak epitelinde bulunmaktadir. Sjogren ve CH olan hastalarin
dolasiminda anti-tTG ve anti-SSA/SSB bulunabilmektedir (42). Hansen ve arkadaslar1 anti-
SSB antikor sikligint otoimmiin tiroid hastalarinda saglikli bireylere gore yiiksek saptamus,
ancak anti-SSA sikligimi farkli bulmamistir (76). Bizim calismamizda SSA/SSB antikor
siklig1 colyak hastalarinin %6.4’tinde(2/31) saptanmis olup gruplar arasinda anlamhi fark
goriilmemistir. Biz OHT’li hasta grubunda hicbir hastada anti-SSA ve anti-SSB saptamadik.
Antikor pozitifligi olan 2 hastadan biri SLE’li digeri Sjogren sendromluydu. Patinen ve
arkadaslar1 ¢colyakl bireylerin %40’1inda agiz kurulugu tespit etmis ve Sjogren sendromu eslik
etmese de ¢olyakli hastalarda siyaladenit olabilecegini bildirmistir (77). Bir bagka calismada
34 Sjogrenli hastada ve 28 kisiden olusan kontrol grubunda CH siklig1 arastirilmis ve Sjogren
hastalarindaki CH sikligt %14.7 bulunmustur (42). Tersinden bakildiginda ¢olyaklilarda
Sjogren sendromu siklig1r %3.3 olarak rapor edilmis ve saglikli kontrollerden anlamli sekilde
yiiksek oldugu belirtilmistir (p=0.0059) (28). CH’li grubumuzda 1 hastada (%3) Sjogren

sendromu saptanda.
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SONUC

Colyakli hastalarda genetik ve cevresel faktorlere bagh olarak otoimmiin hastaliklarin
sikligr artmustir. Biz calismamizda ¢olyak hastaliginda diger otoimmiin hastaliklara 6zgii
otoantikorlarin goriilme sikliginin artmamis oldugunu saptadik. Colyaklilarin glutensiz diyet
yapmasi ve hasta sayimizin az olmasi buna neden olmus olabilir. Ancak calismamizda
coOlyaklilarda diger iki gruba kars1 artmis bir otoimmiin hastalik sikligi dikkatimizi ¢ekmistir.
Bu nedenle ¢olyak hastalarinda ek otoimmiin hastalik varligindan siiphelenildiginde sadece
otoimmiin antikorlara bagli kalmayip hastanin klinik ve diger laboratuvar yontemleri ile

incelenmesi uygun bir yaklagimdir.
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OZET

Amac: Calismamizda ¢olyak hastaliginda saglikli kontroller ve otoimmiin hipotiroidili
hastalar ile karsilastirmali olarak anti-GAD, adacik hiicre antikoru (ICA), anti-TPO, anti-TG,
FANA, anti-ds DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, AMA, ASMA, LKM sikligin1 aragtirmak
istedik.

Yontem ve Gerecler: Calismaya yas ve cinsiyet uyumlu 31 ¢olyak hastasi, 34 otoimmiin
hipotiroidili ve 29 saglikli birey alinmistir. Bu kisilerin kanlarindan elde edilen serumlarda
ELISA yontemiyle anti-GAD, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, anti-ds DNA, anti-TPO ve anti-
TG; immiinflorasans metodla AMA-LKM, ASMA, ANA ve ICA calisildi. Klinik bilgiler ve
FT4-TSH sonuglar1 hasta dosyalarinin retrospektif analizi ile elde edildi. Gruplara ait veriler
SPSS 13.0 programinda degerlendirildi. Gruplar arasindaki karsilastirmada x? yoOntemi
kullanildi.

Bulgular: Colyak hastalarinda anti-GAD, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, anti-ds DNA, AMA-
LKM, ASMA, ANA, ICA antikor sikliklar1 diger gruplarla karsilastirildiginda farkli
bulunmadi. Anti-TPO ve anti-TG pozitiflikleri otoimmiin hipotiroidili hastalarda diger
gruplarla karsilastirildiginda anlamli sekilde yiiksek saptandi (<0.001).

Sonu¢: Onceden yapilmis calismalarda c¢olyak hastalarinda diger sistemlere ait otoimmiin
hastalik sikliklarinin arttigi  bildirilmistir. Biz c¢Olyak hastalarinda cesitli  otoimmiin

hastaliklara 6zgii antikorlarin sikliginda artma saptamadik.
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SUMMARY

Objective: In our study, we investigated the frequency of anti-GAD, islet cell antibody
(ICA), anti-TPO, anti-TG, FANA, anti-ds DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, ASMA, AMA-
LKM in celiac disease when compared with healthy controls and autoimmune hypothyroid
patients.

Materials and Methods: Age and sex compatible 31 celiac patients, 34 autoimmune
hypothyroid patients and 29 healthy subjects were included in the study. Anti-SSA, anti-SSB,
anti-Sm, anti-ds DNA, anti-GAD, anti-TPO and anti-TG were studied by ELISA method and
AMA-LKM, ASMA, ANA and ICA were studied by immunofluorescence method. Clinical
data and the results of FT4-TSH were collected from the patients files by retrospective
analyses. SPSS 13.0 program was used for the data regarding the groups, x> method was used
in comparison within the groups.

Results: Frequency of the anti-SSA, anti-SSB, anti-GAD, anti-Sm, anti-ds DNA, AMA-
LKM, ASMA, ANA, ICA, antibodies were not significantly different in groups. Positivity of
anti-TPO and anti-TG was found significantly higher (<0.001) in autoimmune hypothyroid
patients compared with other groups.

Conclusion: In previous studies, increased frequency of autoimmune disease regarding other
systems has been reported in celiac patients. We found that frequency of autoimmune

antibodies specific for different autoimmune diseases was not higher in celiac disease.
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