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OZET

Otoimmun poliglandiler sendromlar (OPS) en az iki bezin tutuldugu
nadir otoimmun endokrinopatilerdir. Bu c¢alismada otoimmun poliglanduler
sendromlu hastalarda c¢oliak hastaligi sikligini saptayarak bu hastalarda
tarama testinin 6nemini vurgulamay1 amagcladik

Calismaya 36 tip 2 OPS tanili hasta ile yas, cinsiyet ve kilo uyumlu
32 saglikli gonallh alindi. Ayrica poliglanduler tutulumu saptanmamis 44 tip 1
diyabetes mellitus (DM), 68 Hashimoto tiroiditi ve 17 Addison hastaligi tanisi
ile izlemde olan hasta dahil edildi. Otoimmun hastaligi olan tim hastalardan
(n=103) ve kontrol gurubundan (n=32) plazma doku transglutaminaz (dTG)
antikoru IgA ve IgG calisildi. Coliak hastaliginin olasi sistemik sonuglarini
degerlendirmek amaci ile serum parathormon, 25-hidroksikolekalsiferol (25-
OH-vit D), B12 vitamini, folik asit, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin
dizeyleri ve kemik mineral yogunlugu dlgumleri yapildi.

Otoimmin hastahdr olanlarin 13’Unde (%12.6) dTG pozitifligi
saptanirken, saglikli higbir olguda antikor pozitifligi gézlenmedi. dTG antikor
pozitifligi %29.4 ile en ylksek oranda Addison hastalidi olan gurupta géruldu.
Otoimmun hastaligi olan hasta gurubunda serum 25-OH-vit D, vitamin B12,
folik asit, demir, ferritin seviyelerinin ve kemik mineral yogunlugunun saglikli
kontrol gurubuna gore anlamli olarak daha duguk seviyede oldugu gozlendi.
Addison, tip 2 OPS ve tip 1 DM hastali§i yaninda dTG antikor pozitifliginin de
kemik mineral yogunlugu Uzerinde olumsuz etkili faktér oldugu belirlendi.
Hashimoto hastaligi olan kisilerde ile kemik mineral yogunlugunda azalma
saptanmadi.

Kemik mineral yogunlugunun korunmasi agisindan, hem
poliglandiler hem de monoglandiler otoimmun hastaligi olan kigilerde
(Hashimoto hastalari harig) periyodik olarak c¢oliak hastali§i arastirmasinin
yapilmasi gerekli oldugu kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Otoimmin poliglandiler sendrom, doku

transglutaminaz antikoru, ¢oliak hastaligi, kemik mineral yogunlugu



SUMMARY

The Investigation of The Frequency of Celiac Disease in Autoimmune
Polyglandulary Endocrine Syndrome with Serological Tests.

The autoimmune polyglandulary syndromes (APS) are rare
endocrinopathies characterized by the coexistence of at least two glangular
autoimmune diseases. The aim of this study is to detect the frequency of
celiac disease in patients with APS and stress the importance of screening.

Thirty-six patients diagnosed with type 2 APS and age, gender and
weight matched 32 healthy volunteers were included to the study. We also
included 44 patients with type 1 diabetes mellitus (DM), 68 patients wih
Hashimoto thyroiditis and 17 patients with Addison’s disease none of which
had any other glandular involvement. Plasma tissue transglutaminase
antibody (tTG) IgA and IgG were studied in all patients with autoimmune
diseases (n=103) and healthy subjects (n=32). In order to evaluate the
possible systemic consequences of celiac disease serum parathormone, 25-
hydroxicholecalsiferol, vitamin B12, folic acid, iron, iron binding capasity,
ferritin levels and bone mineral density were measured

Tissue transglutaminase was positive in 13 patients (12.6%) with
autoimmune diseases but none in control groups. The highest ratio of tTG
positivity was detected in patients with Addison disease (29.4%). Serum 25-
OH-vit D, vitamin B12, folic acid, iron and ferritin levels and bone mineral
density were significantly lower in patients with autoimmune diseases than in
control group. In addition to tTG antibody positivity, Addison disease, type 2
APS and type 1 DM were the worse factors acting on bone mineral density.
There was no adverse effect of Hashimoto disease on bone mineral density.

It was concluded that in order to preserve bone mineral density,

celiac disease should be screened periodically in all patients with



auotoimmune polyglandular and also monoglandular diseases (except
Hashimoto).

Key words: Autoimmune polyglandulary syndrome, tissue transglutaminase

antibody, celiac disease, bone mineral density.



GIRIS VE AMAG

|. Otoimmiin Endokrin Hastaliklar

Organizmanin savunma gucunU olusturan immun sistem, yabanci
antijenlere karsi kendini savunurken kendi antijenlerine karsi higbir reaksiyon
gostermez. Bu immuin sistemin klasik 6zelliklerinden birisidir. Diger bir
deyigle kendinden olma kendinden olmayani ayirt etme kapasitesidir. Self
tolerans denilen bu oOzelligin kaybiyla immun sistem antijen ayrimini
yapamaz; otoreaktif lenfositler aktive olur, klonal ekspansiyona ugrar ve
otoantikorlar Uretirler. Bunun sonucunda gelisen hastaliklar ise otoimmun
hastaliklar adiyla anilirlar.

Otoimmun hastaliklar organa 6zgu ve sistemik olmak Uzere 2 gurup
olarak siniflandiriir.  Sistemik otoimmunite vucutta her yerde bulunabilen
antijenlere kargi olusmus immuan cevaptir ve klasik érnek birgok dokuda
immun saldir ile giden sistemik lupus eritematozustur. Organa 06zgu
otoimmunite ise 6zel bir organa, hatta o organda o6zel bir bdlgeye karsi
olugsmus immun cevaptir. Tip 1 diyabetes mellitusta (tip 1 DM) insUlin Ureten
pankreas adacik hlcrelerine kargi olusmus cevap buna érnektir.

OtoimmuUn hastaliklar dinya nifusunun %5-10’unu etkileyen énemli bir
saglik sorunu olup buyuk bir kismini otoimmun endokrin hastaliklar olusturur.
Hemen her endokrin organ, bagisiklik sisteminin otoimmin yanittaki hedefi
olabilir. Ayni hastada birden fazla organ tutulumuyla beraber otoimmin
poliglandiler sendromun (OPS) bir parcasi olarak yer alabilir.
Otoimmdunitenin sik rastlandi§i endokrin organlar; tiroid, pankreas adacik
hlcreleri ve adrenal kortekstir. Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi ve tip 1
diyabet yaygin olarak goérulirken Addison hastaligi, ooforit, lenfositik hipofizit
ve hipoparatiroidizm daha nadirdir.

Bu hastaliklarin etyolojisi ve patogenezi vyillardir belirsiz kalmistir.
Ancak genel olarak etkilenen organa karsi hiucresel ve humoral yanit sonucu
olusmus olabilecegi dusunulmuastir. Bu dusunce, etkilenen hastalarda

otoantikorlarin varhgi, hastaligin immuan baskilayici ilaglara cevap vermesi ve



hedef organlarda lenfositik infiltrasyonun gosterilmesi ile desteklenmistir.
Genetik alanindaki gelismelerle de bu hastaliklar hakkinda bilgilerimiz
artmistir (1,2).

[I. Otoimmuinitede Cevresel Faktorler

OtoimmuUn endokrin hastaliklari birbirinden ayiran 6zellikler de vardir.
Immin dlzenlemedeki bozukluklar organa 6zgl otoimmin endokrin
hastaliklarinin kismen genetik, kismen de ¢evresel faktorlerle iligkili oldugunu
gOstermektedir (1,2). Ayni HLA haplotipini tasiyan insanlarda hastaligin
dusuk penetransi ve klinik bulgularin degiskenligi cevresel faktorlerinde rol
oynadigini disundurmektedir (3). Tip 1 DM insidansi son 50 yilda dramatik
olarak yilda %3-5 oraninda artmaktadir ve bu hizli artis genetik ile
aciklanamaz. insidansin yiiksek oldugu Ulkelerden birisi olan Finlandiya'da
diyabet epidemisi oldugu kabul edilmektedir (4). insidans artisi dzellikle 5
yas altindaki c¢ocuklarda belirgindir. Gozlemler sonucunda cevresel
faktorlerin diyabet riskini arttirdigina dair bir kanit bulunamamistir, ancak
omega-3 yag asidinin aliminin azalmasi ya da tahilla erken tanigmanin riski

arttirdigini gésteren galismalar vardir (5).
[ll. Otoimmiinitede Genetik Faktorler

Epidemiyolojik calismalar, otoimmun hastaliklara yatkinlikta genetik
komponentin énemli oldugunu gdéstermistir. Otoimmin endokrin hastaliklar
(ya da iligkili olduklari endokrin olmayan hastaliklar) ailesel olma egilimindedir
ve bu hastaliklar ayni hastada ya da aile Uyelerinden birinde ortaya ¢ikabilir.
Buradaki kalitim tarzi basit genetik kurallarina uymaz (6). HLA allellerine
bakilarak, hastalik gelisimi icin rolatif risk belirlenebilir.

Bu hastaliklardaki otoantijenlerin daha c¢ok bilinir hale gelmesiyle
birbirinden farkli oldugu anlasilmistir; ancak antijenik c¢apraz reaksiyonlar
ayni kiside birbirinden fazla organa o6zglu otoimmin hastaliklari
aciklayamamaktadir (1). Degisik otoantijenlere T hicre alt guruplarinin
proliferatif cevabi antijene 6zgudur (8). Organa 6zglu otoimmun durumlardan

birka¢ tanesi ayni hastada ya da hastanin ailesinde bir arada bulunabilir. Bu



da aralarinda =zayif da olsa genetik bir baglanti olabilecegini
disundurmektedir.  Ornegin  otoimmiin  hastaliklarin  ailesel  gegisi
arastirildiginda ozellikle otoimmun tiroid hastaliginin ailesel gecisinin belirgin
oldugu gorular. Ayrica otoimmun hastaliklarin pek ¢ogunda guglu kadin
cinsiyet egilimi oldugu gorilir. Bu durumun hormonlarin etkisiyle ya da bir
genin diger bir gen Uzerine etkisi ile aciklanabilecegi dustunulmektedir (9).
Deneysel hayvan galismalarinda tip 1 diyabet kalitiminin otoimman tiroid
hastaligi kalitimindan farkli oldugu gosterilmistir (10). Sonug olarak otoimman
endokrin hastaliklar birlikte bulunabiliyor olmasina ragmen her birisi ayri

antijen ile iliskilidir ve genetik olarak ayri 6zellikler gosterir ( Tablo-1).

Tablo-1: Otoantijenler ve ilgili hastaliklar.

Hastalik Otoantijen Doku /hiicre

Tip 1 DM GADG65, IA-2, instilin Pankreas beta hucreleri
Graves hastaligi TSH reseptor Tirositler

Hashimoto tiroiditi TPO/Tg Enzim /protein
Hipoparatiroidizm Ca duyarli reseptorler Paratiroid

Addison hastaligi 21-0H, 17-OH, P450 scc Enzim

Hipogonadizm 17-OH, P450 scc Leyding /teka hucreleri
Coliak hastaligi Transglutaminaz, gliadin ince barsak
Pernisiy6z anemi intrinsik faktdr Mide esas hucreler
Alopesi areata Tirozin hidroksilaz Kil folikulleri

Vitiligo Tirozinaz Melanositler

GADSGS5 : Glutamik asit dekarboksilaz, IA-2: instilin antikor, TPO: tiroid peroksidaz antikor,Tg:
tiroglobdilin, Ca: kalsiyum

IV. Otoimmiin Poliglandiiller Sendromlar

OPS en az iki bezin otoimmin hastaig ile olusmus nadir
endokrinopatilerdir (11). Tip 1 ve tip 2 olmak Uzere iki ana alt tipi vardir.
Endokrinopatilerin gorulme vyasi, hastaliklarin karakteristikleri ve genetik
gegcisteki farkhliklar otoimmun poliglandiler sendrom tipleri birbirinden ayrilir
(Tablo-2) (12,13). Adrenal yetmezlik, otoimmiin tiroid hastaligi (OITH)



ve/lveya tip 1 diyabet birlikteligi Schmidt sendromu ya da Carpenter
sendromu olarak tanimlanmistir. Erigkinlerde Gguncu bir tip daha
tanimlanmigtir ve bu alt tipte tip 1 ve tip 2’den farkli olarak adrenal bezler

tutulmamaktadir.

Tablo-2: Otoimmun poliglandiler sendromlarin karakteristikleri

OPStip 1 OPS tip 2

Prevalans Cok nadir Kismen sik

insidans <1:100000/y1l <1-2:10000/y1l

E/K orani 34 1:3

Baslangi¢ Cocukluk Erigkin

Kalitim Monogenik (AIRE geni) Poligenik

Otoimmiin endokrin Hipoparatiroidizm(%80-85) Tiroid hastaligi(%70-75)

hastaliklar Addison hastaligi(%60-70) Tip 1 DM(%50-60)
Hipogonadizm (%12) Addison hastaligi(%40)
Tiroid hastaligi (%10) Hipoparatiroidizm(%3)
Mukokutanoz Kandidiyazis yok

Kandidiyazis(%70-80)

Endokrin  olmayan Colyak hastaligi, vitiligo, alopesi areata, pernisiy6z

hastaliklar anemi, immun hepatit, immun gastrit

DM:Diabetes mellitus

OPS tip 1, otoimmun poliendokrinopati ya da kandidiyazis ve
ektodermal distrofi olarak da bilinir. Genel toplumda OPS tip 1 ¢ok nadirdir.
Hastalarin birinci derece akrabalarinda genetik tarama vyapildiginda
prevalans beklenenden daha fazla oldugu goérulir. Bunun muhtemel sebebi
klinik olarak hafif ya da atipik vakalarin saptanmasidir. Genellikle 3-5 yas
arasinda cocukluk ya da erken adolesan dénemde ortaya cikar (14,15).
Kadin-erkek orani 0.8-2.4/1’dir. En yuksek prevalans akrabaligin yogun
oldugu toplumlar olan iranli Yahudiler (1:600-9000) ve Finlilerde (1:25000)
bildirilmistir.



OPS tip 2 prevalansi 1:20000°dir. Kadin-erkek orani 3:1°dir (16,17).
Bu sendromun genellikle 20-60 yaslar arasinda ve daha siklikla Gguncu
dordincu dekadda goéraldugu bildirilmistir. Ailesel kimelenme vardir ve aile
Uyeleri siklikla etkilemistir (12). OPS tip 2’deki otoimmun hastaliklar
genellikle farkli zamanlarda ortaya c¢ikar. Otoimmn komponentlerin ortaya
ctkmasi igin yillarca gecmesi gerekebilir (17).

IV.A. Genetik

OPS 1 nadir gorulen monojenik otozomal resesif bir bozukluktur.
Etkilenmis Kisilerin kardegleri arasinda %25 insidans gosterir. Hastaliktan
sorumlu bolge 21. kromozomun uzun kolunda haritalandiriimigtir (21g22.3).
Kusurlu gen iki bagimsiz gurup tarafindan belirlenmis ve AIRE (otoimmun
regulatdr gen) olarak adlandiriimistir (18). Bu gen insulin geni de dahil olmak
Uzere birgok self antijenin transkripsiyonunu arttirir. Self antijen ekspresyonu
otoreaktif timositlerin negatif seleksiyonunu ya da delesyonunu saglar (19).
AIRE geninin yoklugunda timusta otoreaktif T hlcreleri delesyonu olmaz ve
¢oklu organ otoimmdanitesi olusur (18).

OPS tip 2 kalhtimi poligeniktir. 6. kromozom Uzerindeki genler
baskindir. insanlarda bu gen (izerinde major histokompatabilite bélgesi
vardir. OPS tip 2 bozukluklarinin ¢ogu tek bir organ bozuklugunda
tanimlanan HLA haplotipi ile iligkilidir. HLA-A1, B8, DR3, DR4,DQA1*0501,
DQB1*0201’in OPS tip 2 ile iligkili oldugu distunulmektedir.

IV.B. Klinik

OPS tip 1'in klinik bulgulari genellikle ¢ocuklukta ortaya cikar. Bu
sendromun ana bilesenlerinden olan hastaliklar hayatin ilk 20 yilinda ortaya
cikar. Diger otoimmun bilesen hastaliklarin ortaya c¢ikisi kisa slre sonra
olabilecegi gibi ¢ok yillar sonra olabilir. OPS tip 2 eriskin donemde 6zellikle
de hayatin Uguncu-dordincu dekadinda ortaya ¢ikar. Diger otoimmun bilesen
hastaliklarin ortaya ¢ikigI da kisa sure sonra olabilecegi gibi yillar sonra da
olabilir. Cocukluk ¢aginda goérilen OPS tip 2 ¢ok nadir olarak bildirilmistir
(20).

Otoimmun poliglandiler hastaliklar birkag evrede olmaktadir.
Baslangigta aktif otoimmunite varken hastalik ilerledikge metabolik



anormallikler gorular. Tip 1 diyabet, OPS’un ¢ok sik gorilen bir bilesenidir ve
siklikla oncelikle gorulen bilesendir. Tip 1 DM’lu hastalar diger endokrin
bezler acisindan taranmis ve %27 oraninda birden c¢ok endokrin bez
tutulumu oldugu, %4 oraninda vitiligo ve %2 oraninda da immun gastrit
saptanmigtir (21).

Yapilan bir arastirmada endokrin hastaligi olan 1500 vaka taranmig ve
OPS prevalansi %1 olarak bulunmustur (22). OPS tip 2'de hastaligin ilk
bileseni ve ikinci bileseninin ortaya ¢ikisi arasinda ¢ok uzun yillar hatta bazen
on yillar olabilir. En sik birliktelikler tip 1 DM/OITH (%41), OiTH/Addison
hastahd (%14.6), tip 1 DMvitiligo (%9.9), tip 1 DM/OITH/pernisiy6z
anemi(%?5.3), hipogonadizm/alopesi(%5.3) ve tip 1 DM/Addison (%3.3)
hastaligidir (21).

OPS’da ayrica ¢dliak hastaligi, immun gastrit, pernisiydz anemi ve
alopesi areata da olabilir. Coliak hastaligi bugday, arpa, cavdar araciligiyla
gluten veya glutenle iligkili protein alimindan sonra ince barsak
malabsorbsiyonu ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. immiin gastrit
midenin fundus ve korpusunu etkileyen organa 6zgu otoimmun bir hastaliktir.
Gastrik mukoza atrofi, pariyetal hicre kaybi ve submukozal lenfosit
infiltrasyonu vardir. Anti parietal antikor ve anti intirinsik faktor antikorlar
pozitif bulunur. Sonug olarak pernisiydz anemi ortaya ¢ikar.

IV.C. Tani

Otoimmun glandiler bir hastaligin tanisini koymak igin organa 6zgu
antikorlarin ve endokrin bezin fonksiyonel yetersizliginin go&sterilmesi
gerekmektedir (21-23). Organa 0zgu antikorlarin oOlgimi hastaliklarin
etyolojisini belirler ve otoimmun poliendokrinopati gelisebilecek hastalari
tanimlar. OPS’un bilesenlerini olusturan hastaliklarin her biri igin ayri organa
0zgu antikorlar vardir. Anti-gonadal ve anti-adrenal antikorlarda oldugu gibi
antikorlar bazen birden fazla bez (steroid Ureten hiicre) ile capraz reaksiyon
verebilir. Antikorlarin hlicreye baglanmasinin higbir fonksiyonel etkisi
olmayabildigi gibi bazen de stimilatér ya da bloke edici etkisi olabilir. OPS’lu

hastalarin saglikli akrabalarinda organa 06zgu antikorlar bulunabilir. Bunlar



yillarca sessiz kalir ve yillar sonra otoimmun hastaliklarin geligebileceginin
habercisidir.

Adrenal otoimmunitede antikorlar steroid hormon sentezinde gorevli
enzimlere karsl olusmustur. Bu enzimler 21 hidroksilaz (OH), 17 alfa
hidroksilaz ve yan zincir ayrilma enzimleridir. Addison hastaliginda ana hedef
antijen 21-OH’lazdir ve OPS ve adrenal yetmezlik tanili hastalarin %85’inde
vardir (24). Addison hastaliginda anti-21-OH antikorlarinin prognostik degeri
¢ok fazladir. Bu antikorun tespiti erken tani igin dnemlidir.

Bazi secgilmis guruplarda klinik bulgular olmaksizin tiroid
otoantikorlarinin varhigi %50Q’lere kadar c¢ikabilmektedir. Tiroid antikorlarinin
saptanmasiyla OITHnin ortaya cikmasi arasindaki sire diger immin
aracilikla olusmus hastaliklardan daha uzundur. Anti tiroid peroksidaz (anti
TPO) ve anti tiroglobilin (anti tg) antikorlarinin yiiksek olusu mutlaka OITH
gelisecegdi anlamina gelmez.

OPS suphesi olan kigilerde tip 1 DM ile ilgili antiidiyotip reaktifler
cocukluk baslangicli tip 1 DM ile erigkin baslangi¢li tip 1 DM’u ayirabilirler
(25). Cocukluk baslangicli tip 1 DM — adacik hicre antikorlari, erigkin
baslangigch tip 1 DM - adacik hucre antikorlarindan, insan insulinine
spesifitesiyle ve antiidyotop aminoasit zincirleriyle ayriir.  Tip 1 DM
immunogenetikteki gelismelerin ve antikor taramalariyla, dnceden tahmin
edilebilir durumdadir (26). Tip 1 diyabette HLADR3/DR4 tanimlanmis
oldugundan OPS tip 2 igin daha az gereklidir (27).

IV.D. Tarama

OPS’lu hastalarin birinci derece akrabalarinin yedide birinde tani
konulmamis endokrin hastalik oldugu gdsterilmistir (21). Bu nedenle 6zellikle
tip 1 DM ya da adrenal yetmezlik tanili hastalarin akrabalari, organa 6zgu
antikorlar ve fonksiyonel testlerle OPS gelisimi agisindan taranmalidir. Primer
adrenal yetmezliginin klinik ve biyokimyasal bulgularinin varliinda 21-OH’laz
antikorlarinin  varligi  hastaligin otoimmun kokenli oldugunu gosterir.
Otoimmln kaynakli Addison hastaligi tanisi kondugunda diger otoimmun
endokrin hastaliklar agisindan tarama énerilir. En sik birliktelik OITH ve tip 1
DM iledir. Addison hastaligi tanisi konulan bir hastada tiroid peroksidaz,



tiroglobulin, glutamik asit dekarkoksilaz 65 (GAD 65) ve adacik hucre
antikoru taramasi yapilmasi ve sonug negatif ise 2-3 yilda bir tekrar edilmesi
onerilmektedir (21).

OPS tip 2 erigkin hastaligidir ve erigkin baslangigli tip 1 DM’de insulin
ya da insulin reseptor antikoru 6lgiminun tanisal degeri dusuktir. GAD 65
ve adacik hicre antikoru pozitif olan vakalarda oral glukoz tolerans testi
yapilmasi Onerilir. Kadinlarda 17-OH’laz ve P 450 enzim antikorlari varligi
otoimmun primer hipogonadizm igin yuksek risklidir ve pozitif prediktif degeri
yuksektir. Ayrica tip 1 DM’lu hastalarin taramasinda doku tranglutaminaz
antikorlari da olmalidir. Tip 1 DM ve OITH tanilari var ise 21-OH’laz
antikorlarinin saptanmasi gelisebilecek adrenal yetersizligi gosterir. 21-
OH’laz pozitif ve kortizol duzeyleri normal ise ACTH uyari testi ile preklinik
adrenal yetmezlik gosterilebilir. Uyari testine normal cevap saptanirsa bazal
ve ACTH uyarisi ile kortizol dlgumleri yillik olarak takip edilir.

IV.E. Tedavi

Simdiye dek altta yatan otoimmin surecin tedavisi ya da geri
donustlirilmesinde asama kaydedilmis olan tek otoimmun endokrin hastalik
tip 1 DM’dir (28). Tip 1 diyabetiklerde immunoterapi ile beta hicre kaybi
engellenerek immin surecin degistiriimesi hedeflenmektedir. Bu tedaviler
antiene 6zgl ve 0zgu olmayan ajanlan igerir. Antijene 6zgu olmayanlar
immun sistemin c¢esitli pargalarini hedefler. T hucrelerini hedefleyenler anti-
CD3 monoklonal antikorlar, anti-timosit globulin ya da siklosporindir (29-31).
Beta htcrelerini hedefleyenler ise anti-CD 20 monoklonal antikordur. Antijene
0zgu tedaviler ise beta hicre antijenlerini hedeflemektedir. Bunlar GAD,
insdlin B zinciri ve diger insulin peptidlerine karsi gelistiriimis asilardir (32).

OPS hastalarina ginimizde uygulanan tedavi eksik olan hormonu
yerine koyma tedavisidir. Hormon eksikligi gosterilmis olanlarda replasman
surekli olarak yapilmalidir. Adrenal yetmezligin erken dénemi olarak ACTH
uyari testine yetersiz yanit alinan ve artmis bazal plazma ACTH dizeyleri
olan hastalar klinik olarak yakin izlenmeli ve her alti ayda bir test tekrari
yapilmalidir. Stres kosullarinda hidrokortizon ya da kortizon asetat ile yerine

koyma tedavisi dugunulmelidir. Hipoglisemik ataklar ve insuilin gereksiniminin



azalmasi, tip 1 diyabetiklerde adrenal yetmezligin en erken belirtilerinden
birisidir. Addison hastalikhi hipotiroid bir hastada, levotiroksin tedavisinin
kortizol dongusunu arttirmasindan dolayi, steroid yerine koyma tedavisi
olmaksizin uygulanmasi, adrenal krize neden olabilmektedir. Bu durum tiroid

hormonu baglanacak her hasta igin g6z énunde tutulmahdir.
V. Coliak Hastalig:

V.A. Tanim

Gluten duyarli enteropati (GDE) veya c¢oliak sprue olarak da
adlandirilan ¢éliak hastaligi, insanlarda en sik gorulen otoimmun karakterli ve
besin kokenli bir ince barsak hastaligidir (33,34). Bugday gluteninin gliadin
fraksiyonu ve arpa ile cavdardaki buna benzeyen, alkolde eriyen proteinlerin
(prolaminler) genetik olarak yatkin kisiler tarafindan yenmesi sonucu
tetiklenen hicresel ve hiumoral immun sistem aktivasyonu ile karakterize bir
enteropatidir.

Gunumuzde c¢oliakli bireylerin dogustan genetik bir yatkinliga sahip
oldugu ve bunun uygun gevresel kosullar altinda hastaliga doénustugu kabul
edilmektedir (35). Codliak hastaligi hayatin herhangi bir déneminde ortaya
cikabilir. Belirtiler ¢ocukluk yas doneminde Ozellikle kuguk yaslarda daha
klasik olup, kronik durdurulamayan ishal, blaylume geriligi ve karin sigkinligi ile
karakterizedir. Daha ileri yaslarda gastrointestinal yakinmalarla olabilecedi
gibi, gastrointestinal sistem disi bulgularla veya daha hafif sekillerde
karsimiza gelebilmektedir (36).

V.B. Prevalans

Klinik belirtilere gore yapilan taramalar sonucunda ¢oliak hastaliginin
oldukgca seyrek gorulen bir hastallk oldugu ve genel populasyonda
prevalansinin 1: 1000 ile 1:8000 arasinda oldugu 6ne surulmekte idi. Daha
sonralari serolojik tarama metodlarinin tesbiti, genetik ve molekuler
gelismeler neticesinde hastaligin dusunulenden ¢ok daha sik goéruldugu
anlasilmistir  (37). Halen hastaligin gergek prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Hastalik her zaman belirgin klinik bulgularla seyretmemesi,

cogunlukla sessiz veya atipik sekilde olmasi nedeni ile birgcok hastaya tani



konulamamaktadir (38). Klinik sikligr 1/3345 olarak goruldugu halde serolojik
taramalarda prevalansinin 1/266 oldugu gosterilmistir (39). Coliak hastaligi
kadinlarda erkeklerden 2-13 kat daha sik gorulmektedir (39). Turkiye'de
cOliak hastaligi prevalansina ait yeterli ve saglikh veriler yoktur. Elsirer ve
arkadaglarinin doku transglutaminaz antikorlari ile yaptigi bir taramada Turk
populasyonunda c¢éliak hastaliginin  prevalansi %1.3 (1/111) olarak
bulmusglardir (40).

Coliak hastaliginin ¢ok sik gorulmesine ragmen tim toplumun ¢dliak
hastaligi icin taranmasinin maliyet etkin olmadigi gérulmastir. Bunun yerine
yuksek risk gruplarinin ¢éliak hastalii agisindan taranmasi daha uygundur.
Tip 1 DM’lu hastalarda sessiz ¢dliak hastaliginin artmis sikligi bir gok
calismada belirtilmistir (28,30). Not ve ark. (41) 2001 yilinda yaptiklari bir
arastirmada 494 tip 1 DMIu hasta ve bunlarin 824 akrabasinda anti
endomisyal antikor IgA ve intestinal biyopsilerle c¢oéliak hastaligini
arastirmiglardir. Hastalarin %5.7’sinde ve bunlarin akrabalarinin %1.6’sinda
¢oliak hastaligi tesbit etmiglerdir. Ayni sekilde yapilan baska ¢alismalarda da
tip 1 DM ile otoimmun tiroidit hastalarinda artmis ¢éliak hastaligi sikligi tesbit
edilmis ve bu hastalarda c¢oliak hastaligi yonunden tarama yapiimasinin
gerektigi belirtilmistir (41).

Yukardaki hastaliklari olan kisiler disinda, non-spesifik gastrointestinal
semptomlari olan, gelisme geriligi, gecikmis puberte, agiklanamayan demir
eksikligi anemisi saptanan Kisilerde, tekrarlayan duglUk yapan kadinlarda
coliak hastaligi taramasi yapilmalidir. Ayrica direngli aftéz stomatitis, dental
enamel kayiplari olan, otoimmun endokrinopatili, osteoporozlu hastalar ve
¢colyak hastalarinin birinci ve ikinci derece akrabalarinin da ¢oéliak hastaligi
yonunden taranmasi gerekli gorilmektedir (37).

ABD’de yayinlanan bir calismada 1981 ve 2000 vyillari arasinda
izlenen 381 c¢dlyak hastasinin 43’Unde malignite gelistigi gosterilmis. Bu
hastalarin 9'unda non-Hodgkin lenfoma, 3’Unde ince barsak, 3’lGnde kolon,
3’'Uinde o6zefagus, 5inde meme, 5’inde akciger kanseri tespit edilmis. Bu
calismaya gore ¢oliak hastaliginda malignite riskinin normal topluma gore

arttigi, bu hastalarin en sik Non-Hodgkin lenfoma riski altinda oldugu
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bildirilmis. Malignite gelisen hastalarin gogunlugu tanidan 6nce oldugu igin
erken taninin onemli oldugu, erken taninin malignite riskini azalttig
vurgulanmistir (42). ingiltere’de yapilan bir ¢alismada ise toplam 395 ¢oliak
hastasinda %13 ince barsak adenokanseri, %29 ince barsak lenfomasi tespit
edilmis. Bu lenfomalarin %89’u enteropati iligkili T hicreli lenfoma, %5’inde B
hicre lenfomasi olarak tespit edilmis (42).

V.C. immiin Faktérler

Gliadin ve ilgili prolaminlere kargi humoral ve hucresel kanitlar
mevcuttur. Tedavi edilmemis hastalarin ince barsaginda immunglobulin
ureten B hucrelerinde artig vardir. Ayrica tedavi edilmemis hastalarin
cogunda, tedavi edilmig hastalarin bazilarinda ve tedavi edilmis olup
subklinik hastaligi olan hastalarin bazilarinda purifiye gliadine ve gliadinin
tum bolumlerine karsi IgA ve 1gG gosterilebilir. Ancak anti gliadin antikorlar
(AGA) coliak hastaligi patogenezinde sart degildir. Gegirgenligi bozulmus
barsak epitelinden tam olarak sindirilemeyen gluten proteinlerinin gegisi
sirasinda nonspesifik yanit olarak da salgilanabilir. Pek ¢ok normal insanda
da bu antikorlar yuksektir. DUz kasi g¢evreleyen konnektif doku yapisi olan
endomisyuma kargi gelisen IgA antikorlari ¢oOliak hastaligi igin
patognomoniktir. Endomisyumdaki hedef antijen doku transglutaminaz
enzimidir. Patogenezde hicre aracili immun yanit da dnemlidir (43). Tedavi
edilmemis hastalarda ince barsak mukozasindaki T hucreleri aktive olmustur
ve interferon gama ve TNF alfa gibi proinflamatuar mediatérler salinir. ince
barsak lamina propriasinda ¢ogunlukla CD4 pozitif olan aktive T lenfositler
vardir. Tedavi edilmemis hastalarda fazlaca bulunan intraepitelyal
lenfositlerde ise CD8 pozitif bulunmustur. Bu hicreler mukozal gardiyanlar
gibi rol oynar ve gluten toleran kisilerde T helper 1 hucrelerini azaltan IL-4
salgilayarak diyet glutenine kronik maruz kalmayi o6nler (44). Glutensiz
beslenen hastalardaki intraepitelyal lenfositlerin bulunmasi diyete uymadigini
gOsterir.

V.D. Klinik Bulgular

Coliak hastaliginin  klinik bulgulari hastanin yasina, hastahgin

suresine, yayginligina ve ekstraintestinal bulgularin olup olmamasina gore
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baylk degiskenlik gosterir. Hastalarin blyuk bir kismi sessiz veya atipik
bulgularla gelmesi nedeniyle tani konulamadigindan "Buzdagi Model Teorisi"
One surulmustur (45). Buna gore c¢oliak hastaligi klasik form, atipik form,
sessiz veya asemptomatik form, latent form ve refrakter form olmak tzere 5

grupta incelenir.

Tablo-3: Cdliak hastaliginin klinik tipleri.

Klinik tip Ozellikler

Tipik/Belirtili/Klasik Tipik GIS belirtileri ve malabsorbsiyon bulgulari(+),
Seroloji (+), Histopatoloji (+)

Atipik/Klasik olmayan  GIS digi belirtiler ve bulgular (+), Seroloji(+),
Histopatoloji (+)

Sessiz/Belirtisiz Belirti bulgu (-), Seroloji (+), Histopatoloji (+)
Latent Belirti ve bulgu (-), Seroloji (+), Histopatoloji (-)
Refrakter 12 aydan daha uzun slre glutensiz diyete ragmen

klinik ve histopatolojik bulgularin gerilemedigi durum

Klasik formda gastrointestinal semptomlar mevcut iken, atipik formda
daha c¢ok ekstraintestinal bulgular mevcuttur. Klasik formunun ana o6zelligi
kronik diyare ile birlikte olsun veya olmasin malabsorsiyon sendromu
bulgularinin mevcut olmasidir. Klasik formda hastalarda steatore, kilo kaybi,
siskinlik, cesitli vitamin ve besinlerin eksiklikleri mevcuttur. Klasik formun
oldugu cocuk yas grubunda Klinik bulgular siklikla 6-18 aylik iken ortaya
cikar. Bu hastalarda en sik gorulen bulgular buyime ve gelisme geriligi,
anormal gaita, kusma, abdominal distansiyon, kas gugsuzligu, hipotoni, istah
azhi§ ve irritabilitedir. iki yasindan kiigiik hastalarda hayati tehdit eden ciddi
hipoproteinemi ile birlikte olan 6demle seyreden ¢dliak krizi gorulebilir. Coliak
krizi nadirde olsa yetiskinlerde de bildirilmigtir. Yetiskinlerde gorulen klasik

12



formda vakalarin ancak yarisinda diyare, siskinlik ve abdominal rahatsizlik
hissi mevcuttur. Diyare ani baslangi¢h olup siklikla kroniktir. Steatore ise
yetigkin yas grubunda daha az siklikta goralur (46).

Atipik formda ise gastrointestinal semptomlar bulunmaz. Atipik form
daha c¢ok yetigkinlerde gorulmekte olup tim yetigkin hastalarin yaklagik
yarisinda gastrointestinal sisteme ait semptomlar bulunmaz. Atipik formda
ekstraintestinal bulgular olan hematolojik, psikiatrik, endokrin, renal, norolojik,
romatolojik, dermatolojik ve kardiyovaskuler semptomlar siklikla bulunur.
Anemi hem c¢ocuklarda hem de erigkinde siklikla gorulir ve genellikle
proksimal ileumdan bozulmus demir ve folat emilimine baghdir. Siddetli ileal
tutulumu olanlarda vitamin B12 emilimi de bozulmustur (44). Yaygin hastaligi
olanlarda hematuri, epitaksis, vajinal kanama, gasrointestinal kanama ya da
deri ve mukozalardan kanamalar gorulebilir. Kanama intestinal K vitamini
emilim bozukluguna badlidir ve daha oOnceden var olan anemiyi
derinlegtirebilir. Demir eksikligi anemisi glutensiz diyetle tamamen duzelir
(44).

Tedavi edilmeyen ¢oliak hastalarinin kemik mineral yogunlugu hemen
daima diisiiktiir ve 1/4’linde osteoporoz vardir. ince barsak hastaligina bagl
yagda eriyen vitaminlerin emilim bozukluguna bagli vitamin D eksikligi ve
inefektif kalsiyum transportuna bagl kalsiyum emiliminin bozulmasi sonucu
osteopenik kemik hastaliklari gelisir. Kemik hastaliklari  genellikle
semptomatik ¢oliak hastaligi olan hastalarda daha siddetlidir ve ¢ocukluk
caginda tani konmus olup adelosanda normal diyet alan semptomatik
hastali§i olanlarin 1/3’tinde rapor edilmistir. Ozellikle alt ekstremite, kalca ve
pelviste olmak Gzere kemik agrilari bulunur. Kalsiyum ve magnezyum
eksikligi parastezi, kas kramplari ve hatta tetaniye sebep olabilir. Patolojik
frakturlerin nadir oldugu dusunilse de yapilan son bir galismada ¢oliak
hastaligi tanisi konmamis veya diyetini yapmayan hastalarin %25’inde
periferal kemik fraktarlerinin goértldigu rapor edilmistir (47). Uzun sureli
kalsiyum malabsorbsiyonu sonucu sekonder hiperparatiroidizm geligir (44).

Siddetli hastalikta santral veya periferal sinir sistemi lezyonlarina bagl
ndrolojik semptomlar gorulebilir fakat patogenezi iyi anlasilamamistir. Ataksi
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en sik gorulen norolojik semptomdur. Bu anormalliklerin serebellum, spinal
kordun posterior kollumunun ve periferal sinirlerin immunolojik hasari sonucu
oldugu dusunulldr ve ‘gluten ataksi’ terimi ile anlatilir. Duyu kaybi ile birlikte
kas gugsuzlugu ve parestezi arasira gorulur ve periferal néropati ve spinal
kordun yama tarzinda demiyelinizasyonu, serebellar atrofi ve proliferasyon
“Wernicke Ensefalopatisi’ni” akla getirir (48). Vitamin B12, tiamin, riboflavin
ve piridoksin eksikliginin nodrolojik semptomlara sebep oldugunun ortaya
konulamamasina ragmen vitamin A,B,E multivitamin veya kalsiyum igeren
preperatlarin alinmasinin semptomlarda duzelme sagladigi rapor edilmistir.
Gece korlugu A vitamini tedavisi icin endikasyondur. Periferal néropati ve
ataksi spesifik vitamin eksikligi ile baglantili degildir ve gluten kesilmesine
cevapsizdir. Coliak hastaligi ile kompleks parsiyel epilepsi ve bilateral
parietooksipital kalsifikasyon iligkisi bilinmektedir. Epilepsinin nedeni
bilinmemektedir, ancak prognozu diyete erken baslanmasi ile koreledir. Cogu
hasta psikolojik olarak normal olsa da irritabilite, depresyon gibi semptomlar
g6ralir ve bunlar glutensiz diyetle duzelir (48). Jinekolojik ve obstetrik
problemler tedavi edilmemis hastalarda siktir. Tedavi edilmeyen c¢ocuklarda
menarsda genellikle 1 yil kadar gecikme oldugu gosterilmistir. Dogurgan
cagdaki c¢oliakli kadinlarin 1/3’'Unde amenore gorulur. Coliakli hastalarda
gorillebilen infertilitenin uygulanan diyet sonrasi duzelebildigi gdsterilmistir.
infertilite bazen hastaligin ilk belirtisi olabilir. Spontan ve tekrarlayan
abortuslar, dusuk dogum agirlikli bebekler, dogumda ters gelis tedavi
edilmeyen kisilerde daha siktir ve glutenden fakir diyetle dnlenebilir (44).
Hastalik prevalansinin yuksek oldugu bolgelerdeki gebelerin taranmasi

onerilmektedir.
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Tablo-4 : Cdliak hastaliginda ekstraintestinal bulgular.

1- Hematopoetik sistem :

- Anemi : Demir, folat, vitamin B12 veya pridoksin eksikligi
- Hemoraiji: K vitamin eksikligi, folik asit eksikligine bagli trombositopeni
- Trombositoz: Hiposplenizm

2- iskelet Sistemi:

- Osteopeni: Ca ve vitamin D malabsorbsiyonu
- Patolojik kiriklar: Osteopeni
- Osteoartropati: Bilinmiyor

3- Kas Sistemi:

- Atrofi: Malabsorbsiyon nedeniyle malnutrisyon
- Tetani: Ca, vitamin D, magnezyum malabsorbsiyonu
- Gugsuzluk: Genel kas atrofisi, hipokalemi

4- Sinir Sistemi:

- Periferal noropati: Tiamin ve B12 vitamin eksikligi
- Ndbetler: Nedeni bilinmiyor
- Demiyelanize SSS lezyonlari: Nedeni bilinmiyor

5- Endokrin Sistem:

- Sekonder Hiperparatiroidzm: Ca ve vitamin D malabsorbsiyonuna bagl
hipokalsemi

- Amenore, infertilite, impotans, menarsin gecikmesi: Hipotalamo-
hipofizer disfonksiyon, malnitrisyon

6- Karaciger:
- Serumda artmis karaciger enzimleri

7- Cilt;

- FolikUler hiperkeratozis, dermatitis: Vitamin A ve Vitamin B kompleks
malabsorbsiyonu

- Petesi ve ekimoz: Hipoproteinemi ve trombositopeni

- Odem: Hipoproteinemi

- Dermatitis herpetiformis: Bilinmiyor

V.D. Coliak Hastaligina Eslik Eden Hastaliklar

Coliak hastaligina bazi otoimmin ve genetik hastaliklarin eslik ettigi
bilinmektedir. Cdliak hastaliginda otoimmun hastaliklar yaklasik 10 kat daha
sik goérulmektedir ve bu birliktelik bazi varsayimlarla agiklanmaya
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calisilmaktadir. Her iki hastaliga kargi yatkinhda neden olan gen
degisimlerinin birlikte kalitilmalari ya da ¢oliak hastaliginin bazi otoimmun
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi ileri stralmustar. Genellikle
otoimmun hastaliga eslik eden c¢odliak hastaligi higbir belirti vermez (sessiz
¢Oliak hastaligi) (49). Bunlarin iginde en sik rastlanilan dermatitis
herpetiformistir. Dermatitis herpetiformis, gluten icin hedef organin deri
oldugu 6zel bir durumdur. Dermatitis herpetiformis 6zellikle ekstremitelerin
dis ylzeylerinde simetrik olarak olusan yogun kasintili papulovezikuler
lezyonlarla karakterizedir. Boyle hastalarda higbir gastrointestinal sistem
yakinmasi olmamasina kargin, ince barsakta 6zellikle Marsh-1 histopatolojik
degisiklikler saptanmaktadir.

Coliak hastaligina eslik eden otoimmun hastaliklardan biri de tip 1
DM’tur. Codliakli bireylerde tip 1 DM sikhigi %5-10 arasinda degisebilen
oranlarda rapor edilmektedir. Bu hastalarin yarisinda herhangi bir
gastrointestinal semptomu bulunmamakta veya hafif sindirim sorunlari
gorilmektedir. Tip 1 DM ve c¢dliak hastaligi birlikte bulunanlarda glutensiz
diyetin diyabetin sistemik komplikasyonlarinin Gzerine nasil bir etkisi oldugu
henlz belli degildir (50). Bir calismada 335 ¢olyakli hasta ve ayni sayidaki
kontrol grubu ile karsilastiriimis; tip 1 DM sikhdi c¢odliaklilarda %5.4 iken
kontrol grubunda %21.5 olarak rapor edilmistir (p=0.0094) (51). Tersine tip 1
DM’lu hastalarda ¢dliak hastahdi sikligi %1.8-4.1 arasinda deg@isen oranlarda
bulunmustur (52). Turkiye’'de yapilan bir ¢galismada, 122 tip 1 DM’lu hastada
anti-endomisyum IgA antikoru aranmis ve U¢ hastada pozitif saptanmistir
(%2.45). Ust gastrointestinal endoskopi incelemesi sonrasinda bu 3 diyabetli
hastaya c¢oéliak hastaligi tanisi konulmustur (52).

Coliak hastaligi olan kisilerin %2-3’Unde Hashimoto tiroditi veya
Graves hastaligi gorulmektedir. Bu genel populilasyona gore 5-10 misli artmis
bir sikligi gosterir. Cdliakli hastalarda tiroid otoantikorlari %210-15 kadar
g6zlenmektedir (53). Yapilan ¢alismalarda yetiskin ¢éliaklilarda OITH sikhigi
%3.5 (kontrol grubunda %2.7; p=0.11), ¢dliakli cocuklarda ise %26.2 (kontrol
grubunda %10; p<0.001) olarak rapor edilmistir (54). Tersine OITH olanlarin
%4-10 kadarinda ¢oliak hastaligi bulunabilmektedir. ikiyliz yirmi otoimmiin
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tiroditli, 50 Otirodik tiroid nodull olan hasta ve 250 saglikh bireyin katildigi bir
calismada dTG IgA ve anti-endomisyum antikorlarinin sikhigi arastinimis, 7
otoimmun tiroiditli hastada (%3.2) dTG IgA pozitif saptanirken, saglikli
gurupta antikor sikhigr %0.4 olarak bulunmustur (p=0.022). Bu ¢alismada 31
Hashimoto’lu bireyin yalnizca birinde (%3) ¢oliak hastaligi bulundugu rapor
edilmis ve normal Italyan toplumuna gére Hashimoto'lu bireylerde goliak
hastaligi gelisme riskinin 5 kat daha fazla oldugu vurgulanmigtir (55).

Ayrica bazi genetik hastaliklar da c¢oliak hastaligina eslik
edebilmektedir. Coliak hastalidi ile birlikteligi bilinen genetik hastaliklar Down
Sendromu, Turner Sendromu, Williams Sendromu ve IgA eksikligidir. Tablo-

5’te ¢odliak hastaligi ile ilgili hastaliklar verilmektedir.

Tablo-5: Cdliak hastaligi ile birliktelik gosteren hastaliklar.

Romatoid artrit
Ig A Nefropatisi
Mikroskopik Kolit

Otoimmun Hepatit
Sjogren Sendromu
Down Sendromu

= Dermatitis Herpetiformis = Skleroderma

= Tip1lDM = Alopesi areata
= Otoimmdan Tiroid Hastaligi = Sarkoidoz

= Addison Hastaligi = Epilepsi

= |IgA Eksikligi » Kistik fibrozis

VI. Amag¢

Calismamizda OPS tanili hastalarda c¢dliak hastaligi prevalansini
arastirmayi amacladik. Bu olasiliklari saglikli kontrol gurubu ile oldugu gibi
monoglanduler yetmezligi olan otoimmin hastalarla karsilastirmayi
amacladik. OPS’lu hastalarda saptayabilecedimiz ¢dliak hastaliginin klinik
tipini ve daha once tani alip almadigini arastirdik.

Ayni zamanda bu hastalarda ¢oliak hastaligina baglh olasi absorbsiyon
sorunlarini saptamaya amagcladik. Bu amagla serumda o6lgebildigimiz mineral,
vitamin eksikliklerine paralel hormonal degisiklikleri degerlendirdik. Ozellikle
OPS’lu hastalarda ¢dliak hastaliginin kalsiyum metabolizmasina ve kemik

mineral yogunluguna olasi olumsuz etki olugturup olusturmadigini inceledik.
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Boylelikle ¢oliak hastaligi tanisi konamamis kisilerin karsilasabilecegi riskleri

tespit etmeye ve bu kisilerin erken tanisinin konulmasi ile olasi risklerden

korunup korunamayacagini bulmaya calistik.

Sonug olarak bu arastirmada;

OPS tanili hastalarda ¢oliak hastaligi gorulme olasiginin yuksek
olup olmadigina,

Sessiz ¢Oliak hastaliinin OPS’lu hastalarda herhangi bir risk
olusturup olusturmadigina ve

Her OPS tanisi olan hastada ¢oliak hastaliyi yonunden aragtirma

yapilmasi gerekli olup olmadigi sonucuna varmaya calistik.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 15 Ocak 2013 tarih ve 2013-1/21 sayili yazil tibbi arastirma onayi
alindiktan sonra baglandi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali polikliniklerinde takipli tip
2 OPS tanili hastalar Ocak 2013-Haziran 2013 aylari arasinda poliklinik
kontrollerine geldiginde veya telefon ile ¢agrilarak bilgilendirilmis onaylari
alinarak calismaya alindi. Tip 2 OPS’li hastalardaki ¢dliak hastaligina 6zgu
otoantikor pozitifligi oranlarinin saglikli kontrol gurubu ile karsilastiriimasi
yaninda diger otoimmin hastaliklari olan Kkisilerle de Kkarsilastiriimasi
hedeflendigi icin saglikli kontrol gurubunu olusturacak kisiler yaninda; Tip 1
DM hastaligi olan, Addison hastaligi olan ve otoimmun tiroid hastalii olan
kigiler de arastirmaya dahil edildi.

Tip 1 DM, Addison hastaligi, otoimmun tiroid hastahdi, vitiligo,
pernisiydz anemi, hipoparatiroidizm, premattr gonadal yetmezlik tanilarindan
en az iki tanesi bulunan kisilere OPS tanisi kondu. Erigkin yasta ortaya
cilkmis otoimmin hastaliklari olan ve klinik degerlendirme ile tip 1 OPS
olasiligi olmayan toplam 36 tip 2 OPS tanili hasta ¢alismaya dahil edildi.
Poliglanduler sondromlu hastalarin verilerini karsilastirmak Uzere yas,
cinsiyet ve kilo uyumlu 32 saglikh gonulli ¢ahismaya dahil edildi. Calismaya
dahil edilen saghkli gonulli gurupta Ozellikle absorbsiyon sorunu
olusturabilecek  gastrointestinal yakinmasi olanlar, kemik mineral
yogunlugunu etkileyebilecek hastaligi olanlar veya ila¢g kullananlar dahil
edilmedi. Kontrol gurubu disinda 44 tip 1 diyabetes mellitus hastali§i olan, 68
Hashimoto hipotiroidisi olan ve 17 Addison hastaligi tanisi ile izlemde olan
hasta calismaya dahil edildi. Sadece anti-TPO veya anti-tg antikor pozitifligi
olan ancak tiroid disfonksiyonu saptanmayan olgular otoimmun tiroid hastasi
olarak kabul edilmeyerek ¢alisma kapsamina alinmadi.

Tum olgular ¢alisma hakkinda bilgilendirilip, bilgilendirilmig gonullu

olur formu okutulduktan sonra imzalatildi ve galismaya dahil edildi. Tum
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olgular malabsorbsiyon dusundurebilecek semptomlar yonunden ayrintili
olarak sorgulandi. Olgularin viucut agirhgi ayakkabisiz olarak gunluk
kiyafetler ile hassaslik derecesi 0.1 kg olan baskulle (Siemens ZT-160), boy
uzunlugu ise hassaslik derecesi 0.01 m olan stadiometre ile dlguldu. Beden
kitle indeksi (BKI); viicut agirhginin (kg) boy uzunlugunun karesine (m?)
bolinmesi ile hesaplandi.

Hasta guruplarindan ve kontrol gurubundan koruyucu sollsyon
iceren biyokimya tipune (Belliver Industrial Estate, Plymouth PL6 7 BP UK) 5
cc’lik kan ornekleri alindi. Oda sicakhiginda 3000 devirde 15 dakika santrifuj
edilen orneklerden elde edilen serumlar epandorf tlplerine konuldu. Tupler
hasta isimleri ile etiketlenerek testlerin yapilacagi gine kadar -20 C’de
saklandi. Calisma igin tUm serum oOrnekleri alindiktan sonra buzdolabindaki
tipler oda isisinda cikarildi. ELISA yontemi kullanilarak dTG IgA ve IgG
(autoimmune diagnostic assays-AIDA-GmbH) topluca c¢alisildi. Serum
ornekleri 1:100 oraninda dilGe edilerek, oda sicakhdinda 30 dakika inktbe
edildi. U¢ kez yikamayi takiben kromojenik substrat eklenerek optik dansite
450 nm'de okundu. Kit bilgilerine gére <15 IU/ml negatif, 215 1U/ml degerler
pozitif kabul edildi.

Coliak hastaliginin olasi sistemik sonuglarini degerlendirmek amaci
ile  hastalar gastrointestinal absorbsiyon yetersizlikleri yonunden
degerlendirimeye  caligildi. Hastalarda serum  parathormon, 25-
hidroksikolekalsiferol (25-OH-vitD), B12 vitamini, folik asit, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin dizeyleri 6l¢lldi. Coliak hastaliginda olasi disuk
kemik mineral yogunlugunu degerlendirmek amaci ile hastalarin dual X-ray
absorbsiyometri ile kemik mineral yogunlugu élgtimleri yapildi. Bu élgiim igin
Hologic Delthi-w seri no: 70232 kemik dansitometresi cihazi kullanildi.
Olgiim bélgesi olarak tiim lomber vertebralar, femur boynu ve total femur
proksimali degerlendirildi. Kemik mineral yogunluklari gr/cm? olarak ve
toplum bazli verilere gére hesaplanan Z skorlari kayit edildi. Z skoru -1,0’den
daha dusuk saptanan kisiler "bulundugu yas icin beklenen degerden dusuk

kemik mineral yogunlugu” olarak siniflandirildi.
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Calismada elde edilen tum veriler SPSS 21.0 veri tabanina
kaydedilerek Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal
tarafindan istatiksel analizler uygulandi. Analiz kisminda betimleyici
istatistikler olarak surekli degiskenler igin ortalama + standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum, kategorik degiskenler igin frekans ve
yuzde degerleri verildi. Kategorik degiskenlerin  guruplar arasi
karsilastirlmasinda Ki-kare testi kullanildi. Verinin normal dagilim gosterip
g6stermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. ki gurup karsilastirmalarinda
normal dagilim gosteren veri icin Student —t testi, gostermeyenler igin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Duguk kemik mineral yogunluguna etki eden risk
faktorleri goklu lojistik regresyon analizi ile incelendi. Degiskenler arasindaki
iligkiler Pearson korelasyon katsayisi ile incelendi. Anlamllik dizeyi p<0,05

olarak belirlendi.
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BULGULAR

Caligma icin belirlenen kriterlere uygun, otoimmun hastaligr olan 103
kisi ve saglikh kontrol gurubu olarak 32 kisi alindi. Tum gurubun 105’ (%
77.7) kadin, 30°u (% 22.3) erkek ve yas ortalamalari 37.8 £ 12.0 yil idi.
Otoimmun hastaligi olanlar “¢calisma gurubu” adi altinda ve saglikl olanlar da
“kontrol gurubu” adi altinda incelendi.

Otoimmun hastaligi olanlarin bazilarinin tek otoimmun hastahdi var
iken birden fazla otoimmun hastaligi olanlar “otoimmun poliglanduler
sendrom” olarak guruplandirildi. Otoimmun hastalik gurubunda en genis
grubu 68 hasta ile Hashimoto hastaligi gurubu olusturmakta idi. Sonra sirasi
ile 44 hasta ile Tip 1 DM ve 17 hasta ile Addison hastaligi gurubu
olusturmakta idi. Diger nadir hastaliklar poliglandiler sendrom ile birlikte
saptanan otoimmln hastaliklar idi. OPS’lu hasta gurubunu olusturan 36
hastanin 30’'unda Hashimoto hastaligi, 23’Unde Tip 1 diyabetes mellitus,
11’inde Addison hastaligi, 5’inde vitiligo, 4’inde Graves hastaligi, 4’Unde
primer ovaryen yetmezlik, 3’Unde pernisiydz anemi, 2’sinde idiyopatik
hipoparatiroidi, 2’sinde lenfositik hipofizit saptanmis idi.

Calisma gurubunda olan hastalarin yas ortalamalari 38.1 + 12.5 (19-
65) yil, erkek/kadin orani 17/86 (1/5.1) ve BKi ortalamasi 26.3 + 5.5 kg/m? idi
(Tablo-6). Kontrol gurubunun yas ortalamasi 36.8 + 10.4(22-60) yil,
erkek/kadin orani 13/19 (1/1.5) ve BKi ortalamasi 25.4 + 3.3 kg/m? idi.
Guruplara gére olgularin yas ortalamalari ve BKi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilk saptanmaz iken kontrol gurubunda erkek oraninin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu goruldu.
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Tablo-6: Calisma ve kontrol guruplarinin bazi demografik ve klinik 6zellikleri.

Calisma Gurubu Kontrol
Tip 1 DM Addison Hashimoto OPS Tdm Gurubu
N 44 17 68 38 103 32
Yas (yil) 30.7£10.1  44.9+11.3 41.3x11.3 35.2+10.0 38.1%12,5 36.8+10,4
Cinsiyet (% E) 27.3 17.6 8.8 16.7 16.5 40.6
BKI (kg/m?) 23.7+3.7 24.6+3.7 27.845.8 24.0+3.5 26.315.5 25.4+3.3
Kreatinin(mg/dl) 0.9+0.1 0.8+0.1 0.8+0.1 0.7£0.1 0.8+0.1 0.7£0.1
Alc (%) 8.81+1,3
E: Erkek; BKi: Beden kitle indeksi; DM: diabetes mellitus; OPS: otoimmiin poliglandiiler
sendrom

Otoimmun hastalhidi olanlardaki dTG IgA antikor pozitifligi 103 hastanin
13’'Unde (%12.6) saptanirken saglikli kontrol gurubunda hi¢ pozitiflik
gérilmedi. istatistiksel degerlendirmede bu farklik anlamh bulundu (Tablo-
7). dTG IgA pozitifliginin dTG IgG pozitifligine gbére daha yuksek oranda
oldugu goéruldid ve dTG IgG (+) olan tim olgularin dTG IgA (+) olduklari
g6raldi. Doku transglutaminaz IgG pozitifligi ¢calisma gurubunda 8 hastada
(%7.8) pozitif saptanirken, saglikli kontrol grubunda hi¢ pozitif deger
saptanmamasina ragmen aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Yas ve cinsiyet yoniunden degerlendirildiginde dTG (+) ile (-)
gurup arasinda anlaml farkhlik goértlmedi. Beden kitle indeksi dTG IgA (+)
olan gurupta 23.8 + 4.3 kg/ m?, antikor pozitifligi saptanmayan gurupta ise
26.7 £ 5.6 kg/ m? idi (p< 0,03).
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Tablo-7: Calisma ve kontrol guruplarinda doku transglutaminaz antikor

pozitifligi oranlari.

Calisma grubu Kontrol grubu

Antikor pozitifligi (% P
pozitifigi (%) (n: 103) (n: 32)

dTG IgA 12.6 0 0.038

dTG IgG 7.8 0 0.198

dTG IgA: Doku transglutaminaz imminglobulin A; dTG IgG: Doku transglutaminaz
immanglobulin G.

Otoimmun hastaligi olanlar; otoimmun hastaliklarina gore alt guruplara
ayrilarak incelendi. Doku transglutaminaz antikor pozitifligi %29.4 (5/17) ile
en yuksek oranda Addison hastaligi olan gurupta goéruldu (Tablo-8). Tip 1
diyabetik hastalarin %13.6 sinda (6/44), Hashimoto hastaligi olan hastalarin
ise %8.8 inde (6/68) IgA antikor pozitifligi saptandi. Buyuk oranda bu
hastaliklarin bir hastada goérlimesi ile saptanan otoimmun poliglanduler
sendrom olarak adlandirilan hastalarin olusturdugu 36 kisilik gurupta IgA
pozitifligi %16.7 (6/36) oldugu goruldu. Guruplar arasinda istatistiksel farkhlik
g6rilmedi. Doku transglutaminaz IgG pozitifligi ise daha duasuk oranlar ile

gozlendi.

Tablo-8: Otoimmin hastaligi olanlarda doku transglutaminaz antikor

pozitifligi oranlari.

Antikor Tip 1 DM Addison Hashimoto OPStip 2
pozitifligi (%) (n: 44) (n:17) (n: 68) (n : 36)
dTG IgA 13.6 29.4 8.8 16.7
dTG IgG 9.1 17.6 4.4 16.7

dTG IgA: Doku transglutaminaz immuinglobulin A; dTG IgG: Doku transglutaminaz
immunglobulin G.
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Gastrointestinal emilim sorunu varligini saptayabilmek amaci ile
serumda Olgulen bazi parametreler otoimmun hastaligr olanlar ile saglikli
kontrol gurubu ile karsilastirildi (Tablo-9). Yapilan istatistiksel dederlendirme
sonucunda otoimmun hastaligi olan hasta gurubunda serum 25-OH-vit D,
vitamin B12, folik asit, demir, ferritin seviyelerinin saglikli kontrol gurubuna

gore anlamli olarak daha duguk seviyede oldugu gozlendi.

Tablo-9: Calisma gurubu ve kontrol gurubunda emilim bozuklugu ile ilgili

bazi laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi.

Calisma gurubu  Kontrol gurubu

(n:103) (n:32) i
25-OH-vit D (ng/ml) 17.2+7.2 25.4 +7.1 <0.001
PTH (pg/ml) 71.2+36.4 5751224 0.083
Demir (ucg/dl) 51.3+37.3 75.7+411 <0.001
DBK (pcg/dl) 251.8 £90.3 2475+ 94.2 0.2
Ferritin (ng/ml) 31.4 +37.3 47.2 +53.0 0.013
Vitamin B12 (pg/ml) 304.2 +£170.9 366.6 + 150.2 0.023
Folik asit (ng/ml) 76140 10.8+3.4 <0.001

PTH: Paratiroid hormon; DBK: Demir baglama kapasitesi; 25-OH-vit D: 25-hidroksi-
kolekalsiferol.

Otoimmun hastali§gi olanlar gastrointestinal emilim bozuklugu
acisindan otoimmun hastalik tipine gore yeniden degerlendirildi (Tablo-10).
Addison hastaligi olanlarda serum D vitamini seviyesinin en dusuk oldugu ve
buna paralel olarak serum parathormon seviyesinin de en yuksek oldugu
goruldu. Folik asit ve B 12 vitamini agisindan da Addison’lu hastalarin serum
seviyelerinin diger otoimmun hastalik guruplarina gore daha dusuk oldugu
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goruldi. Demir emilimlerini gosteren parametreler agisindan guruplar

arasinda belirgin bir fark gézlenmedi.

Tablo-10: Calisma gurubu icindeki otoimmun hastalik alt gruplarinin emilim

bozuklugu ile ilgili bazi laboratuar parametrelerinin sonuglari.

Tip 1 DM Addison Hashimoto = OPS Tip 2

n:44 n:17 n: 68 n: 36
25-OH-vit D (ng/ml) 16.9+7.3 13.7+7.2 18.0+7.0 17.2+7.9
PTH (pg/ml) 64.4 + 32.6 106.7 + 40 69.8 + 36.1 752+ 472
Demir (pcg/dl) 54.6 +41.6 53.1+44.2 50.3 + 36.2 49.9+443
DBK (pcg/dl) 253.2+92.6  242.1+81.1 246.1 +90.1 264.7 + 87.7
Ferritin (ng/ml) 28.3+30.4 24.3+18.8 31.7 £ 39.2 21.1+14.9

Vitamin B12 (pg/ml) 315.8+184.4 244.1+190.3 312.2+1751 290.8 + 183.5

Folik asit (ng/ml) 74+33 45+24 83+4.2 6.3+3.3

DM: diabetes mellitus; OPS: otoimmiin poliglandiler sendrom; PTH: paratiroid hormon;
DBK: demir baglama kapasitesi; 25-OH-vit D: 25-hidroksi-kolekalsiferol.

Hastalarin osteoporoz riski agisindan kemik mineral yogunluklari
degerlendirildi. Otoimmln hastaliyi olan calisma gurubunda kemik mineral
yogunlugunun saglikh kontrol guruba gore anlamli gekilde dusuk oldugu
g6rildu (Tablo-11). Kemik mineral yogunlugu femurdan yapilan élgimlerde
istatistiksel belirgin anlamli disuk bulunurken, lomber bdlgelerden yapilan
Olcimlerde istatistiksel anlamlihidin sinirda oldugu goértldi. Calisma gurubu
ile kontrol gurubu arasindaki DEXA ile yapilan Z skoru sonuglari bar grafik

seklinde Sekil-1’de gosterilmigtir.
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Tablo-11: Calisma ve kontrol gurubunun lomber vertebralar ve femur Z

skorlarinin karsilastiriimasi.

Calisma gurubu Kontrol gurubu
n:103 n:32

Z skor (femur boyun) -0.70 £ 1.31 0.00 £ 0.86 0.001
Z skor (femur total) -0.61+1.24 0.13+£0.77 <0.001
Z skor (L1 - L4) -0.58 £ 1.42 -0.03£1.13 0.049
L: lomber.
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Sekil-1: Calisma ve kontrol gurubunun lomber vertebralar ve femur Z
skorlarinin kargilagtiriimasi.

Kemik mineral yogunlugu olgumu Z skoru sonuglarindan herhangi
birinin -1.0 den disik saptanmasi durumunda "bulundugu yas icin beklenen
degerden dugsuk kemik mineral yogunlugu” olarak degerlendirildi. Bu hastalar
sayildiginda bulundugu yas icin beklenen degerden dusuk kemik mineral
yogunlugu; kontrol gurubundaki 32 hastadan 10’'unda (%31,3) saptanirken,
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otoimmun hastaligi olan guruptaki 103 hastadan 62’sinde (%60,2) saptandi
(Sekil-2). Istatistiksel karsilastirmada aradaki fark anlamli oldugu géruldi
(p=0.008).
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Sekil-2: Calisma ve kontrol guruplarinda bulundugu yas icin beklenen
degerden dusuk kemik mineral yogunlugu oranlari

Kemik mineral yogunlugu sonuglari otoimmun hastaligi olan gurupta
hastalik tiplerine gore ayri ayri degerlendirildi (Tablo-12). Addison hastaligi
olan hastalarda hem femur hem de lomber vertebralar seviyelerindeki kemik
mineral yogunlugu olgumlerinin diger otoimmun hastaliklara gore daha dusuk
oldugu gorlldd. Addison’lu tim hastalarin DEXA ile yapilan Z skoru
Olcimlerinden en az birinin -1 den disuk oldugu ve “yas igin beklenen
degerden dusik kemik mineral yogunlugu” oraninin %100 oldudu tespit
edildi. Diger otoimmun hastaliklarindan tip 2 OPS’lu hastalarda ve tip 1 DM’lu
hastalarda da kemik mineral yogunlugunun cok disuk oldugu ve OPS’lu
hastalarin %81’inin (29/36) , tip 1 diyabetik hastalarin %80’inin (28/35)
bulundugu yas icin beklenen degerden dusuk kemik mineral yogunlugu
oldugu tespit edildi. Buna karsilik Hashimoto hastaligi olan gurupta kemik
mineral yogunlugu saglikli kontrol gurubuna ¢ok yakin oldugu goruldu. Yasi

28



icin beklenen degerden dusuk kemik mineral yogunlugu olanlarin orani
saglikh kontrol gurubunda %31.3 oraninda, Hashimoto hastalarinda ise %
50.0 oraninda idi.

Tablo-12: Otoimmun hastaligi olan guruplarin lomber vertebralar ve femur Z
skorlari ve bulunduklari yasa gore en az bir dlcumunin -1 den dusuk

saptanma yuzdesi.

Tip 1 DM Addison Hashimoto  OPS Tip 2
(n:44) (n:17) (n:68) (n:36)

Z skor (femur boyun) -1.15+1.09 -1.38+0.86 -04+15 -12+1.2
Z skor (femur total) ~ -1.10+1.06 -1.6+0.73 -04+13 -12+12

Z skor (L1 - L4) -1.14+1.2 -1.78+059 -0.22+1.47 -1.16+1.27

Diisiik KMY (%) 79.5 100 50.0 80.6

KMY: Kemik mineral yogunlugu; DM: diabetes mellitus; OPS: otoimmiin poliglandiler
sendrom

Gastrointestinal emilimi degerlendirmek icin otoimmin hastaligi
olanlar doku transglutaminaz antikoru pozitif ve negatif olanlar olarak iki
guruba ayrilarak degerlendirildi (Tablo-13). Doku transglutaminaz pozitifligi
olanlarda olmayan hastalara gére serum D vitamini, folik asit, B 12 vitamini
ve ferritin seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulundu.
Kontrol gurubu ile karsilastirildiginda dTG IgA (+) olan gurubun belirgin
olarak daha duslUk oldugu goértlmekle birlikte dTG IgA (-) olan gurubun da

kontrol gurubuna gore serum seviyelerinde dusukltik gozlendi.
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Tablo-13: Doku transglutaminaz IgA (+) ve (-) hastalar ile saglikli kontrol

gurubunun emilim bozuklugu ile ilgili bazi

karsilastiriimasi.

laboratuar parametrelerinin

dTGIgA dTGIgA

Kontrol
(+) (-) ) p* p**
(n:13) (n:90) (n:32)
25-OH-vit D 133+7.8 178469 254+71  0.028 <0.001
(ng/ml)
PTH (pg/ml) 1%%‘%* 677331 592+224  0.002 0.001
Demir (ucg/dl) 35.1+212 536+386 757+419 0.135 <0.001
2311+ 2498+ 251.8 ¢
DBK (ucg/dl) 90.4 919 90.0 0.214 0.115
Ferritin (ng/ml) 225+32.0 325+380 47.2+53.0 0.031 0.009
Vitamin B12 270 £221 309166 366+150  0.035 0.020
(pg/ml)
Folik asit (ng/ml) 39+22 82+39 108+34 <0.001 <0.001

* dTG IgA (+) ile (-) arasindaki p degerleri
** dTG IgA (-) ile kontrol grubu arasindaki p degerleri
PTH: paratiroid hormon; DBK: demir baglama kapasitesi; 25-OH-vit D: 25-hidroksi-

kolekalsiferol

Doku transglutaminaz antikor pozitifligi olan hasta gurubu ile antikor

negatif hasta gurubu kemik mineral yogunluklari agisindan karsilastirildi

(Tablo-14). Antikor pozitifligi olan gurubun Z skorlarinin hem lomber

vertebralarda hem de femurdan olgllen bdlgelerde antikor negatif otoimmun

hastaliga gore ¢ok daha dusuk oldugu gozlendi. Yapilan

istatistiksel

degerlendirmede aradaki farklarin anlamli oldugu gorildi. Antikor negatif

olan hasta gurubu ile kontrol gurubu arasinda yapilan degerlendirmede ise Z

skorlari agisindan tim vicut bolgelerinde istatistiksel anlamli fark géruld.

Bulundugu yas icin beklenen degerden dugsuk kemik mineral yogunlugu
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antikor pozitif hastalarin %76.9'unda saptanirken antikor negatif hastalarin
%57.8’'inde saptandi.

Tablo-14: Doku transglutaminaz IgA (+) ve (-) hastalar ile kontrol gurubunun
lomber vertebralar ve femur Z skorlari ve bulunduklari yasa gbre en az bir

OlcimUnun -1 den duslk saptanma yuzdesi.

dTG IgA (+) dTG IgA () Kontrol

(n:13) (n:90) (n:32) P’ P~

Z skor (femur boyun) -1.2+1.1 -0.5+1.3 0.1+£0.9 0.056 0.003

Z skor (femur total) -1.3+1.3 -0.5+1.2 -0.3+1.1 0.026 0.001
Z skor (L1-L4) -1.2+1.7 -0.5+1.3 01+£0.7 0.034 0.034
Dusuk KMY (%) 76.9 57.8 31.3 0.031 0.018

* dTG IgA (+) ile (-) arasindaki p degerleri , ** dTG IgA (-) ile kontrol grubu arasindaki p
degerleri. KMY: Kemik mineral yogunlugu.

Doku transglutaminaz pozitif olan gurupla negatif olan guruplar
arasinda BKi acgisindan istatistiksel anlamli farkliik olmasi nedeni ile kemik
mineral yodunlugu Uzerine etkileri oldugunu saptanan parametreler BKi de
dahil edilerek ¢oklu lojistik regresyon analizi yontemi ile kargilastirildi. Vicut
agirhg acisindan hastalar BKi<25 kg/m? olanlar (n=60) ve BKi>25 kg/m?
olanlar (n=75) sekilde guruplandirildi. Kemik mineral yodunluguna etkilerini
gOsterdigimiz tip 1 DM, Addison hastaligi, tip 2 OPS ve dTG antikor pozitifligi
ayri parametreler olarak ele alindi.

Coklu lojistik regresyon analizi sonucunda kemik mineral yogunlugu
Uzerinde etkili en 6nemli faktorlerin doku transglutaminaz antikor pozitifligi,
Addison hastaligi ve Tip 1 DM oldugu gdsterildi (Tablo-15). Saghkh kontrol
gurubu referans kategori olarak ele alindijinda doku transglutaminaz antikor
pozitifliginin odds orani 3.143, Addison hastaliginin odds orani 2.706 ve tip 1
diyabetes mellitusun odds orani 2.482 oldugu hesaplandi. Yapilan analiz
sonucunda beden kitle indeksinin de kemik mineral yogunlugu uzerinde

onemli bir parametre oldugu goruldu.
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Tablo-15: Risk faktorleri ile dusuk kemik mineral yogunlugu ile iligkisini

gosteren coklu lojistik regresyon analizi

%95 gliven
odd arahgi
S -

Sinir Sinir
Tip 1 DM 0.909 0.463 0.050 2.482 1.002 6.151
Addison 0.996 0.520 0.056 2.706 0.976  7.500
Hast.
OPS'tip 2 0.143 0.489 0.770 1.154 0.442 3.011

dTGIgA(+) 1.145  0.498  0.021 3.143  1.185 8.337
dTGIgA ()  0.257 0.834  0.758 1.293  0.252  6.629

BKi* 0.997 0.404 0.013 2.711 1.229 5.982

DM: diabetes mellitus; OPS: otoimmiin poliglandiler sendrom
B: lojistik regresyon katsayisi; SE: B'nin standart hatasi
*BKI=<25 kg/m? referans kategorisidir.

Coklu lojistik regresyon analizi sonucunda bazi parametrelerin kemik
mineral yogunlugu uzerindeki belirgin etkileri oldugu saptanmakla birlikte,
bazi parametrelerin de olumsuz etkilerinin belirgin olmadigi gosterildi. Tip 2
otoimmun poliglanduler sendromu varhiginin kemik mineral yogunlugu
Uzerine olumsuz etkisini gosteren odds oraninin 1.154 oldugu ve istatistiksel
olarak anlamli olmadigi goruldu. Benzer sekilde doku transglutaminaz antikor
negatif otoimmun hastaligi olan kisilerde kemik mineral yogunlugu Uzerinde
hesaplanan odds oraninin da 1.293 oldugu ve bu oranin da istatistiksel

olarak anlamli bir risk olugturmadigi hesaplandi.
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TARTISMA VE SONUG

Coliak hastaligi ¢ok farkli klinik tablolarla kargimiza c¢ikabilir. Ciddi
malabsorbtif semptomlarla gorulebilecegi gibi tamamen sessiz ve ancak
cesitli laboratuar tetkikleri ile tanisi konulabilen bir formda da gorulebilir.
Gastrointestinal semptomlari belirgin olan hastalarda tani gen¢ yaslarda
konulabilmekle birlikte gastrointestinal semptomlari belirgin  olmayan
hastalarda ise tani genellikle gecikmekte ve gastrointestinal sistem digi
semptomlar gelisebilmektedir. Yapilan arastirmalarda asemptomatik veya
cOliak hastaliginin 6ncul semptomlarini géstermeyen ¢ok sayida hastanin
tani almadan yasamlarini strdurdikleri goriimustar. Buna bagdli olarak ¢oliak
hastaligi  prevalansini  inceleyen arastirmalarin  sonuglari  yapilan
arastirmalarin tipine goére c¢ok degiskenlik goOsterebilmektedir. Erigkin
populasyonda yapilan bir arastirmada klinik belirtilerle saptanan ¢dliak
hastaligi orani 3345 kiside bir kisi olarak bildiriimis olmakla birlikte otoimmun
testler ve/veya biyopsi yontemi ile yapilan toplumsal taramalarda bildirilen
oranlar ¢ok daha yuksektir (44,56). Bu konuda ¢ok sayida arastirma yapilmis
ve ortalama olarak bildirilen rakamlar her 100-300 kisiden birinde ¢dliak
hastaligi oldugu seklindedir (44,57). Turkiye’de genel populasyondaki ¢oliak
hastalik prevalansini arastiran 2 ¢alismaya rastladik. Serolojik yontemler ile
yapilan bu 2 arastirmada genel populasyondaki c¢oliak hastaligina 6zgu

antikor pozitiflik oranlari %1.3 ve %0.7 olarak bildirilmistir (40).

Gunumuzde ¢oliak hastaligi tanisi icin ince barsak biyopsisi ve cesitli
serolojik testler kullaniimaktadir. Bu anlamda klinik pratikte yaygin olarak
kullanilan 4 serolojik test vardir. Bunlar endomisyum antikor (EMA), dTG IgA,
antigliadin antikor (AGA) IgA ve AGA IgG’ dir. AGA IgA ve IgG’nin
duyarlihgini ve 6zgunltgu arastiran calismalarda bildirilen rakamlar %52-100
arasinda degismektedir. Coliak hastaligi tanisinda AGA IgA ve AGA 1gG igin
bildirilen ¢ok degisken duyarllik ve 6zgunluk oranlari nedeni ile kullanimlari
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sinirhidir (58,59). Doku transglutaminaz IgA antikor olgumumun ise ¢oliak
hastaligi tanisinda duyarlilik ve 6zgunlik oranlarinin yuksek oldugu cok
sayida calismada gosterilmistir. Doku transglutaminaz IgA hem erigkin hem
de cocuklarda % 92-100 oraninda duyarlilik ve % 91-100 oraninda 6zgunluk
gosterdigi bilinmektedir. (58). Yapilan bir meta analizde EMA ve dTG
antikorlarinin hassasiyet ve 6zgunluk oranlarinin birbirine benzer oldugu ve
AGA’ na gore ¢ok Ustun olduklari kanitlanmistir (59). Her iki testte benzer
hassasiyet ve 0Ozgunlik oranlarina sahip goérinmekle birlikte EMA,
immunfloresan yontemiyle yapilan, bu nedenle zaman alici, zahmetli, pahall
ve testi yapanin deneyimine dayali bir testtir. Bu nedenle dTG IgA antikoru
coOliak hastaligi taramalarinda daha yaygin olarak kullaniimaktadir. Dahele ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 65 saglikhi kontrol ve 53 c¢oliak
hastasinda EMA IgA, dTG IgA, AGA IgA ve AGA IgG ve total serum IgA
seviyeleri ¢alisiimis. 13 hastada EMA IgA negatif bulunmus ve bu negatif
cikan hastalarin 3’Unde dTG IgA pozitif bulunmus. Yazar EMA IgA ile birlikte
dTG antikorlarinin birlikte c¢alisiimasi gerektigini vurgulamistir(60). Son
zamanlarda yapilan bazi g¢alismalarda ise hastalarin EMA IgA ve dTG IgA
antikorlarindan sadece biri ile degerlendiriimesi durumunda % 20’ye varan
oranda tani disi kalan hastalarin olabilecedi ve bu nedenle ¢oéliak hastaligi
tanisi icin EMA IgA ve dTG IgA antikorlarinin her ikisinin birlikte kullanimi
gerektigi one surulmustur. Yapilan arastirmalarda ¢oliak hastaligi tanisinda
dTG IgA antikorlarinin hatali sonu¢ vermesinde en énemli faktorin selektif
IgA yetersizligi oldugu saptanmistir. Coliak hastalarinda selektif IgA
yetersizligi %1.7 ile %2.6 arasinda bildirilmigtir. Ig A eksikligi s6z konusu olan
vakalarda dTG IgG bakilarak karar verilmesi uygun goérilmektedir(60-62). Biz
calismamizda coliak hastaliyi tanisi icin yuksek hassasiyet ve o6zgunlik
oranlarina sahip oldugu bilinen dTG IgA antikor 6lgimu ile birlikte selektif Ig
A eksikligini g6z 6nune alarak dTG IgG antikor 6lgimunu de tim hastalarda
uyguladik.

Otoimmln bir hastallk olan ¢oéliak hastaligi baska otoimmin
hastaliklari olan kisilerde daha yiksek siklikta goérilmektedir. Otoimmuin
hastaliklari olan bir kigside birlikte baska bir otoimmun hastaligi gorulme
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olasiliginin yuksek olmasi bazi varsayimlarla agiklanmaya calisiimaktadir
(26). Otoimmun hastahgi olan kisilerde benzer HLA haplotiplerin bulunabildigi
gosterilmistir. Farkli otoimmun hastaliklari olan kisilerde c¢oliak hastaligi
gorilme orani ile ilgili ¢cok sayida calisma yapilmistir.  Birlikteligi en iyi
bilinenler Tip 1 DM, Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve dermatitis
herpetiformisdir (51-55).

Otoimmun hastaliklari olan kigilerde yapilan galismalarda dTG IgA
serolojik testleri ile ¢oliak hastaliyi saptanma prevalansi %4.4-11.6 arasinda
bildirilmistir (51-53). Bizim g¢alismamizda ¢alismaya aldigimiz toplam 103
otoimmun hastanin 13’Unde (%12.6) dTG IgA pozitifligi saptadik. Caligma
gurubundaki hastalarin hepsinde dTG IgA titresi yluksek degerlerde idi
(>15IU/ml). Saglikli kontrol gurubundaki higbir olguda antikor pozitifligi
g6zlemedik.

Tip 1 DM’lu hastalarda doku transglutaminaz antikor pozitifligini
arastiran ¢ok sayida calisma yayinlanmistir. Coliak hastaligi igin kullanilan
tanisal kriterlere dayanilarak bildirilen prevalans oranlari %2 ile %9 arasinda
degismektedir (52). Serolojik testlere ek olarak biyopsi ile dogrulanarak
yapilan aragtirmalarda prevalans oranlari genellikle daha dusuk, sadece
serolojik testlerle yapilan g¢alismalarda ise prevalans oranlari ise genellikle
daha yuksek bildirilmigtir. Bizim calismamizdaki 44 tip 1 DM hastasinin
6’'sinda (%13.6) dTg IgA pozitifligi saptanmistir. Literatirde yayinlanan
pozitiflik oranina gére daha yuksek bir orandir.

Hashimoto hastaligi veya Graves hastaligi ile birlikte otoimmin tiroid
hastaligi olanlarda yapilan arastirmalarda c¢oliak hastaligina 6zgu antikor
pozitifligi icin bildirilen rakamlar %2-4 arasinda degismektedir. Volta ve ark,
otoimmun tiroid hastaligi ile takipli 220 hasta ile yaptiklari arastirmada
serolojik testlerden EMA ve dTG IgA kullanilarak hastalarin %3.4’GUnde (n=7)
CH tespit edilmis. Bu hastalarin 2’si malabsorsiyon semptomlar ile
karakterize olurken 5’inde hig semptom saptanmamis ve sessiz CH olarak
degerlendirilmistir. Otoimman tiroid hastalidi ile takipli 276 hastayi kapsayan
diger bir calismada ise; klinik olarak sessiz (%3.6) veya latent (%1.8) ¢dliak
hastaligi tim hastalarin %5.4’'Unde (n=15) tespit edilmigtir (2). Bizim
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calismamizdaki 68 Hashimoto hastasinin 6’sinda doku transglutaminaz
antikor pozitifligi saptanmig ve antikor pozitifligi orani %8.8 olarak
hesaplanmigtir.

Farkh calismalarda Addison hastaligi olan kigilerde bildirilen antikor
pozitifligi orani %5-12.5 arasinda degismektedir. Better'le ve ark, serolojik
tani testlerinden dTG IgA pozitifligini kullanarak 109 Addison hastasinin
6’sinda (%5.4) Klinik olarak sessiz veya latent ¢dliak hastaligi saptamislardir
(62). O'Leari ve ark, 41 Addison hastaligi ile takipli hastalarin serolojik
taramasinda 5 hastada antikor pozitif saptamislardir (63). Bu ¢alisma % 12.5
ile literatirde Addison hastalarinda bildirilen en yuksek c¢oliak hastahgi
oranidir. Bizim calismamizda 17 Addison hastasinin 5’inde doku
transglutaminaz antikor pozitifligi saptadik. Addison hastaligi olanlarda
antikor pozitifligi %29.4 ile en yuksek oranda saptandi. Bu durum
calismamizdaki 17 Addison hastasindan 7’sinde (%41.1) beraberinde bagka
bir otoimmun hastalik olmasi ile aciklanabilir.

Calismamizda poliglandiler hastalik tanimi altinda literaturlerle
uyumlu olarak en sik tip 1 DM ve Hashimoto tiroiditi beraberligi gézlendi.
Poliglanduler sendromlu 36 hastanin 17’sinde (%47.2) tip 1 DM ve
Hashimoto tiroiditi birlikteligi vardi. Bu durum her iki hastalikta da hedef
hidcrenin T hdcre infiltrasyonu sonucu disfonksiyonu olmasi ile agiklanabilir
(21). Literatur taramalarimizda poliglandiler sendromlu hastalarda ¢dliak
prevalansi arastirmasina rastlayamadik. Bu 6zelligi ile aragtirmamizin bir ilk
arastirma oldugunu dusunuyoruz. Bu anlamda 36 poliglanduler sendromlu
hastanin 6’sinda antikor pozitifligi saptandi. Prevalans %16.7 oldugu goruldu.
Bu oOzelligi ile diger otoimmun hastaligi olanlara benzer oranlarda bir antikor
pozitifligi orani oldugu gortlmektedir. Ozellikle poliglandiler sendromlu
hastalarin Addison hastaligi komponenti olanlarda daha yuksek, Hashimoto
hastaligi komponenti olanlarda daha duslk oranda antikor pozitifligi oldugu
tespit edildi.

Calismamizda otoimmun hastaligi olan kisilerde buldugumuz doku
transglutaminaz antikor pozitifligi prevalanslarinin literatirde yayinlanan

prevalanslardan biraz daha yuksek oldugu gorulmektedir. Turkiye'den
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yayinlanmig otoimmuan hastaligi olan kisilerde dTG antikor pozitifligini
arastiran galismaya rastlayamadik. Bu anlamda genetik bir yatkinlik olma
olasiligi tam olarak diglanamamakla birlikte saglkli populasyonda bildirilen
¢oliak hastaligl prevalansi oranlari Turkiye’'den bildirilenlerin dinya literattri
ile uyumlu oldugu goérulmektedir. Doku glutaminaz antikor pozitifligi cok
yuksek oranda sensitif ve spesifik olmakla birlikte ¢alismamizda endoskopi
ile biyopsi yapilarak ¢odliak hastaligr tanisi dogrulanmamistir. Doku
transglutaminaz antikor pozitifligi saptanan hastalara biyopsi ile kesin taniya
ulasilmadigindan ¢oliak hastaligi prevalansi literatirde yapilan diger
calismalara kiyasla daha yuksek saptanmigs olabilir.

Literatrde oldugu gibi bizim c¢alismamizda da otoimmin
endokrinopatili hastalarda c¢oliak hastaligi goérulme oranlarinin gbéz ardi
edilemeyecek kadar ylksek oldugu gorulmektedir. Siklikla asemptomatik
olan bu hastalarin erken taninmasi, tip 1 DM, Addison ve Hashimoto
hastalarinda metabolik kontroliin daha iyilestirmesini saglamasi yaninda
¢oliak hastaligina bagh gelisebilecek osteoporoz, anemi ve sekonder
malignitelerin erken taninmasina olanak verebilir. Bu nedenle otoimmin
hastaligi olanlarda rutin olarak ¢oliak hastaligi arastiriimasi yapilmasi gerekli
olup olmadigi guinumuzde tartigma konularindan birisidir.

Coliak hastaliginin asikar formlarinda kronik diyare en belirgin
semptomdur. Hastalarda kronik diyareye bagli olarak gelisen malabsorbsiyon
temel sorundur. Malabsorbsiyona bagli olarak c¢esitli vitamin, mineral ve
protein eksiklikleri ile ilgili klinik tablolar gorulebilir. Asikar klinik belirtileri
olmayan c¢oliak hastalarinda ise tipik gastrointestinal belirtiler olmamasina
ragmen malabsorbsiyona bagli komplikasyonlar gelisebilecegi gosterilmigtir.
Bu anlamda hastalarin erken tani almasi uzun sureli malabsorbsiyona bagli
komplikasyonlara maruz kalmamasi saglanmaya calisilir. Coliak hastaligi
belirtileri olmamasina karsin herhangi bir otoimmun hastaligi olan kigilerde bu
tir malabsorbsiyon sonuglari ile kargilasilabilir.

Calismamizda serumdaki bazi mineral ve vitamin seviyeleri otoimmun
hastaligi olan kisiler ile saglikh kontrol gurubu karsilastirildi. inceledigimiz

parametrelerden D vitamini, B12 vitamini ve folik asit seviyelerinin otoimmun
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hastaligi olan kisilerde saglikli kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha dusuk oldugu gozlendi. Demir absorbsiyonu ile ilgili
serum parametrelerinde de kontrol gurubuna goére dusuklik oldugu
g6zlenmekle birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Otoimmun hastalik tipine gore degerlendirdigimizde 6zellikle Addison
hastaliginda gastrointestinal absorbsiyon azalmasinin daha belirgin oldugu
gorulmektedir. Yapilan arastirmalarda Addison’lu hastalarda glukokortikoid
replasman tedavisinin siklikla gereksinimden daha fazla verilebildigi
gosterilmigtir. Gerksinimden daha fazla glukokortikoid verildiginde barsak
mukoza hucrelerinden kalsiyum emilimi azalabilir. Glukokortikoidlerin renal
tubuler reabsorsiyonun inhibe ederek kalsiyum ve fosfat atiliminini da
artirdiklari bilinmektedir (64). intestinal absorbsiyon azalmasi ve renal tubuler
kalsiyum atihmini artmasini kompanze etmek Uzere paratiroid hormon
salgilamasi artar. Gelisen sekonder hiperparatiroidi durumu serum
kalsiyumunun dengede kalmasini saglar. Buna bagh olarak hastalarin
biyokimyasal olarak serum kalsiyum seviyesinin normal oldugu ancak
parathormon seviyesinin ylksek oldugu saptanir. Calismamizda Addison
hastalarinda serum parathormon seviyesinin en yuksek oldugu gorulmustar.
Diger otoimmun hastaligi olan kigiler ile saglikli kontrol gurubu arasinda
belirgin bir fark gérilmemektedir.

Ayrica glukokortikoidlerin karacigerde vitamin D hidroksilasyonunu
inhibe ederek aktif D vitamini olusumunu azaltti§i bilinmektedir. Bizim
calismamizda tum otoimmun hastaligi olanlarda saglikh kontrol gurubuna
gore D vitaminin seviyesinin anlamli olarak daha duguk oldugu saptanmistir.
Otoimmun hastaligi olanlar kendi aralarinda degerlendirildiginde ise en
belirgin D vitamini dusuklugunun Addison hastaligi olanlarda oldugu
gorulmektedir.

D vitamini ve kalsiyum emilim sorunlarina bagli gelisen sekonder
hiperparatiroidizmme bagl gelisebilecek osteoporoz riski agisindan hastalarin
kemik mineral yogunluklarini degerlendirdik. Kemik mineral yogunlugu
yonunden hastalar yasitlari ile kargilagtiriimasi amaci ile Z skorlari yoninden
karsilastirildi. Ayrica bulundugu yas igin beklenen degerden dusuk kemik
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mineral yogunlugunun herhangi bir 6lcimde —1’den az olan hastalarin orani
hesaplandi. Otoimmun hastaligi olanlarin kemik mineral yogunlugunun
saglikh kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
dusuk seviyelerde oldugu goruldu. KMY azalmasi lomber vertebralarda
oldugu gibi femurdan yapilan dlgimlerde de saptandi. Bulundugu yas igin
beklenen degerden dusiuk kemik mineral yogunlugu herhangi bir élgimde —
1’den az olan hasta oranina bakildiginda otoimmun hastaligi olanlarda bu
oranin %60.2 ile saglikh gurubun hemen hemen 2 kati oldugu goruldu.

Otoimmun hastalik tipine gore kemik mineral yogunlugu incelendiginde
Addison hastaligi olanlarin kemik mineral yogunlugunun daha dusuk oldugu
gorilmektedir. Tip 1 diyabetik hastalarda ve poliglandiler sendromlu
hastalarda da kemik mineral yogdunlugu dusuk saptanmakla birlikte
Hashimoto hastaliginda saglikli kontrol gurubundan farkh bulunmamistir.
Otoimmun hastaligi olanlarda saptanan disik kemik mineral yogunlugu
durumunda akla gelen temel neden otoimmun birlikteligi goérulebilen ¢oliak
hastaligi ve buna bagli olugsan malabsorbsiyondur. Ancak vyapilan
arastirmalar bagka nedenlerinde emilim sorunu olusturabilecegi veya emilim
sorunu olusturmadan baska mekanizmalar ile kemik mineral yogunlugunda
azalmaya yol acgabilecegini gostermistir.

Tip 1 diyabetik hastalarda kemik mineral yogunlugu yasitlarina gore
daha duguk oldugu ¢ok sayida calismada gosterilmigtir. Yapilan aragtirmalar
bu hastalarda dusuk kemik mineral yogunlugu disinda kemigin kirilganlik
riskinin de daha fazla oldugu bildirilmistir. Diyabetik osteopeninin patogenezi
tam olarak aydinlatilamamakla birlikte bazi faktorler tGzerinde durulmaktadir.
Tip 1 diyabetik hastalarda azalmis insilin seviyesinin kemik yogunlugunun
azalmasina yol acabildigi 6ne surtlmektedir (10). Yapilan arastirmalarda
yogun insulin tedavisi uygulanan ve uzun sureli kan sekeri regulasyonu
saglanan hastalarda kemik mineral yogunlugunun daha iyi oldugu
gérilmistir. insilin yetmezligi disinda insilin benzeri biiyliime faktéri-1
(IGF-1) seviyesinin de tip 1 diyabetik hastalarda dugsuk oldugu ve kemik
saglamhiginda 6nemli bir faktdér oldugu ileri strGimustir. Ayrica yapilan
arastirmalar tip 1 diyabetik hastalarda goérilen osteopenide inflamasyon iligkili
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sitokinlerin rollerinin oldugu gosterilmistir (65,66). Tip 1 diyabetik hastalarda
kemik dongusunu hizlandirdidi bilinen interlokin-6, tumor nekroz faktor alfa
seviyelerinin  arttigi  gosterilmigtir.  Diyabetik hastalardaki metabolik
degisikliklerin de kemik mineral yogunlugu Uzerine olumsuz etkisi olabilir.
Osmotik ditreze bagli olusan hiperkalsitri kemik mineralizasyon defektine yol
acabilir. Yapilan aragtirmalar kronik komplikasyonlara bagli olarak gelisen
yaygin damar tutulumunun da kemik saglamliginda olumsuz roli oldugu
gOsterilmistir. Mikrovaskuler komplikasyonlari sonucu azalmis kan akimi
kemik kaybi ve kirilganligiyla iligkili gérunmektedir (67). Tip 1 diyabetik
hastalarda kemik yogunlugu Uzerinde en olumsuz etki ise tabii ki renal
fonksiyonlarin kaybi ile olusur. Diyabetik nefropatinin erken donemlerinde
itibaren hastalarin kemik mineral yogunlugunda belirgin azalmalar ortaya
¢cikmaya baglar (68).

Bazi calismalarda diyabetik olgularin kalsiyum dengesi ve D vitamini
metabolizmasi bozuklugu ile ilgili hi¢bir veri elde edilmemis, kemik mineral
kaybi ve kan sekeri reglilasyonu arasinda bir iliskiye rastlanmamistir. Yine de
eldeki cogu veri diyabetik osteopenide kemik yapimi ve kemik doéngu
azalmasinin, onemli iki patolojik Ozellik oldugunu destekler yondedir. Bu
konuda yapimig calismalar diyabetik osteopeninin altinda yatan
mekanizmanin azalmis osteoblast sayisi ve azalmis osteoid kalitesiyle iligkili
olabilecegini gdstermektedir (69). Uzamis hipergliseminin yanisira insulin
azhg ve IGF-1 azli§i osteoblast proliferasyonunu slprese etmektedir. Ayrica
bu konuyla celisen bazi calismalara da rastlanmistir. Liu ve arkadaslarinin
yaptiklari calismada 39 pubertal ve 33 postpubertal donemdeki tip 1 diyabetik
hastalarda kemik yogunlugunun saglikli kontrol gurubuna gére daha disuk
oldugu saptanmis, ancak kemik mineral yogunlugu ile HbA1c, kemik yapim
arind olan IGF-1, osteokalsin ve kemik yikim Urlini olarak olgllen N-
telopeptidler arasinda iliski bulunamamistir.

Yapilan bir calismada tip 1 diyabetik hastalarda metabolik
parametrelerin kontrolu ile kemik mineral yogunlugundaki kayip oraninin
azaltilabildigi bildirilmigtir (70). Addlesan dénemdeki tip 1 diyabetiklerde
Valerio ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, 27 hastada Z skorlari
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incelenmis ve DEXA Z skoru ile hasta yasi, diyabet slresi ile negatif
korelasyon saptamiglardir. HbA1C seviyesi arttikga Z skorunun dustigund,
metabolik kontrol ile osteopeninin korele oldugunu bildirmislerdir (71). Bizim
calismamizda ise diyabetik hastalarin metabolik durumunun takiplerinde
kullanilan HbA1C ile digsuk kemik yogunlugu arasinda istatistiksel anlaml
fark saptamadik. Ancak ¢alismaya aldigimiz tim diyabetik hastalarin HbA1C
seviyelerinin hedef sinirlardan olduk¢ga yuksek oldugu dikkati ¢ekmistir.
Calismaya sadece renal fonksiyonlari normal olanlar alindi. Bu nedenle tip 1
diyabetik hastalarimizda (n=44) renal fonksiyon bozukluguna bagl kemik
yogunlugundaki azalma dusunulmedi. Ancak hastalarin tamami yogun insulin
tedavisi altinda olmasina ragmen kan sekeri regulasyonu iyi degildi. Bu
nedenle bu hastalarda saptanan dusik kemik yogunlugunun glukozuriye
sekonder hiperkalsiuriye bagli olabilecedi gibi sitokinlerin roll, hastanin
insdlin gereksiniminin kargilanamamasi gibi kemik mineral yogunlugu
Uzerinde etkileri olan faktorler dislanamadi.

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda kemik mineral yogunlugunu
arastiran kapsamli bir arastirma olmamakla birlikte Hashimoto hastalarinda
osteoporoz riski yUksek olmadigina inanilir. Erigkin postmenapozal
kadinlarda yapilan 400 olguluk bir galismada hipotiroidizm prevalansi yuksek
bulunmus (%24.2) ancak bunun azalmis kemik mineral yogunluguyla veya
omurga ve omurga digi kiriklarla herhangi bir iligkisinin oldugu
saptanmamistir (72). Bizim calismamizda da literatirle uyumlu olarak
Hashimoto tiroiditi olan hastalar ile saglikli kontrol gurubu karsilastirildiginda
disuk kemik yogunlugu agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.
Hashimoto ile takipli hastalarin BKi’'nin diger otoimmiin hastalik guruplarina
oranla istatistiksel olarak anlamli yiksek olmasiyla agiklanabilir.

Calismamizda en dusik kemik mineral yogunlugu oranina otoimman
hastaliklar icinde Addison hastaligi ile takipli hastalarin sahip oldugu goruldu.
Addison hastalarinda yapilan c¢ok sayida c¢alismada kemik mineral
yogunlugunun saglikli yasitlarina goére daha dusuk oldugu gosterilmistir.
Addison hastalarinda azalan kemik yogunlugu sebebinin replasman amaci ile
kullanilan glukokortikoid tedavisinin genel olarak fizyolojik gereksinimden
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daha fazla verilmesine bagli olduguna inanilmaktadir. Steroidler kemik
formasyonunu direkt olarak inhibe ederler. Kemigin yeniden yapilanma
siklusunda aktif formasyon suresi kisalttiklarindan osteoblastlarin sayi ve
aktivitelerini de azaltirlar. Boylece kemik matriks yapimi azalir. Serum
ostekalsin duzeyi doza baglh olarak ilk 24 saat iginde duser. Kemik alkalen
fosfatazi azalir. Sistemik steroidler ayrica androjen ve 6strojen sekresyonunu
azaltip parathormon sekresyonunu arttirarak kemik yikimini hizlandirir.
Sonucta kemik rezorbe olur. Bu etkiler doz ve sureye bagli olup yuksek doz
ve uzun sureli kullanimda etki artar. Bazi ¢calismalarda Addison hastalarinda
saptanan osteopeninin glukokortikoid replasman doz ve suresiyle iliskili
olmadigi 6ne surilmekle birlikte, fizyolojik gereksinime yakin c¢ok diguk
dozlarin kulanildigi Addison hastalarida kemik mineral yogunlugunun saglikli
kontrollerden farkli olmadigi ve Addison hastalarinda goérilen osteopenin
esas olarak glukokortikoid dozuna bagll oldugunu goésteren calismalar
cogunluktadir (73,74). Calismamizda Addison hastalarinin belirgin digik
kemik mineral yogunlugu sebebi; hastalarin kullandi§gi uzun sureli ve
fizyolojik dozlarin Uzerinde olmasi muhtemel glukokortikoid tedavisine
baglanabilir.

Otoimmun hastaliklarda goérulen osteopeninin en dnemli ortak sebebi
otoimmun hastaliklar ile birliktelik gosterebilen ¢dliak hastaligi olabilir. Cdliak
hastalarinda osteoporoz ve osteoporoza sekonder olugabilen kemik
deformitelerinin daha sik goruldiglu uzun sudredir bilinmektedir. Coliak
hastaliginda osteoporoz insidansi %3.4 olarak bildirilmigtir. Coliak hastaligina
eslik eden osteoporozun patogenizi ¢ok iyi anlagilmamistir. Kemik kaybinin
yetersiz kemik olusumundan mi, yoksa asiri kemik rezorbsiyonundan mi
kaynaklandigi net degildir. Coliak hastalarinda siklikla intestinal kalsiyum
malabsorbsiyonu vardir. Kalsiyum absorbsiyonunun ancak 12 ay glutensiz
diyet sonrasi normallestirdigi gosterilmistir. Coliak hastaliginda hasarlanan
barsak mukozasinda dominant sitokinin IFN gama oldugu gosterilmistir.
Ayrica ¢Oliak hastaliginda yapimi artan sitokinlerden IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-6
ve TNF-alfa araciligi ile kemik rezorpsiyonunu arttirdigi gosterilmistir. Bu

durum, kalsiyum ve D vitamininin malabsorbsiyonu sonucu gelisen
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hiperparatiroidizmi hizlandirarak osteoporoza egilimi arttirmaktadir (75).
Kemik homeostazisi; reseptor aktive edici nukleer faktor kappa B ligandinin
(RANKL) kemik reabsorbe edici aktivitesi ile zit etki gosteren osteoprotegerin
reseptort  (OPG) arasindaki dinamik bir denge ile saglanir. Coliak
hastaliginda OPG/RANKL oraninin dusik oldugu bu da RANKL aracilikla
osteoklast aktivasyonunu arttirarak kemik resorbsiyonunu hizlandirdigi
gOsterilmigtir (76).

Calismamizdaki otoimmun hastaligi olan hastalarda malabsorbsiyon
semptomlari bulunmamakta idi. Malabsobsiyon semptomlari olmamasina
karsin otoimmun hastaligi olan kisilerde yuksek oranda dTG antikor pozitifligi
saptandi. Bu hastalarda yaptigimiz degerlendirmede kemik mineral
yogunlugunun sadlikli kontrollerden daha dustk oldugu hatta dTG antikor
pozitifligi olmayan diger otoimmin hastaligi olanlardan daha disuk kemik
mineral yodunluguna sebep oldugu goruldi. Calismamizda kemik mineral
yogunluguna etkisi oldugunu gosterdigimiz parametreleri karsilastirdigimizda
disuk kemik yogunluguna en ¢ok katkisi olan parametrenin dTG antikor
pozitifligi oldugu goruldi (odds orani 3.143). Bu anlamda dusuk beden kitle
indeksi, Addison hastaligi, tip 1 DM ve OPS tip 2 hastalarinin ylksek oranda
kemik mineral yogunlugu kaybina ugradiklari saptandi.

Malabsorbtif semptomlari belirgin olan hastalarda goérilen kemik
mineral yogunlugu kaybinin, semptomlari belirgin olmayan ¢oliakli hastalarda
da gorulebildigi cesitli calismalarda gosterilmistir. Atipik ¢oliak hastalari veya
tani almamig olgularda bel agrisi, yaygin iskelet kas agrisi, proksimal adele
glgsizIligu ve osteomalazi hastaligin olasi klinik bulgulandir (76). Cdliak
hastalari osteopeni veya osteoporoz igin genel populasyonla ayni risk
faktorlerine (kadin cinsiyet, fiziksel aktivite, yasam tarzi) sahip olmakla birlikte
dusuk beden kitle indeksi, diyette yetersiz kalsiyum alimi, erken menapoz
gibi risk faktorleri 6zellikle dnemlidir. Ayrica ¢oliak hastaligi tanisinin eriskin
yasta ge¢ tani almasi, glutensiz diyete uyumsuzluk, aktif ¢oliak hastaligi,
laktoz intoleransi ve malniitrisyonla beraber diigiik BKi’nin bu hastalardaki
artmis kemik kaybi riskine katkida bulunabilecek diger risk faktorleri
olabilecekleri bildirilmistir (77).
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Kemik mineral yogunlugunun en guglu ongoriculerinden biri vucut
agirhigidir. Birgok calismada obezitenin kemik mineral yogunlugu ve kemik
kalitesinin korunmasinda 6nemli rol oynadigina dair sonuglar elde edilmistir
(78). Vucut agirhgr hem yag kutlesi hem de yagsiz kiutleye bagimlidir ve
kemik mineral yogunlugu ile yag kutlesi arasinda pozitif bir iligki saptanmistir
(79). Kural olmamakla birlikte insulin duzeyleri obez kigilerde obez
olmayanlara gore genellikle daha yuksektir. Obezite ve ylksek serum insulin
seviyelerinin osteoporozda koruyucu ve hatta onleyici bir etkiye sahip oldugu
dusunulmektedir (79). Normal kemik mineralizasyonu igin zorunlu oldugu
vurgulanan insulin bu etkisini direk ya da indirekt yolla gerceklestirmektedir.
Direkt etki ile 1-25 (OH)2 D3 yapimini arttirdigi, kemik matriks sentezini
stimule ettigi ve differansiye osteoblastlarin fonksiyonunu arttirdigi
disindlmektedir. indirekt etkisi ise iki temel mekanizmaya baglidir. Birincisi
seks hormon baglayici globulin sentezini inhibe etmek suretiyle serbest
Ostrojen ve androjen seviyelerini ylUksek tutmasidir. Boylece seks
hormonlarinin kemik yodunlugu Gzerindeki olumlu etkilerini dolayh yoldan
arttinr.  Digeri ise insllin benzeri buyume faktéri (IGF-1) ile olan
baglantisidir. IGF-1 kemik formasyonu igin 6nemli bir dizenleyicidir.
Osteoblastlarin  fonksiyonunu uyardigi, kemik kollajen sentezi ve
preosteoblastik hicrelerin replikasyonunu arttirdig1 kabul edilir. Diger taraftan
insdlin hem IGF-1’in karacigerdeki yapimini arttirmakta, hem de IGF-1'e
yapisal  benzerlik goOstermesi nedeni ile IGF-1 reseptdrlerine
baglanabilmektedir. Iinsiilin  bdylece dolayli yoldan IGF-1in etk
mekanizmasini arttirarak da kemik mineral yogunlugu tzerinde olumlu bir rol
oynayabilmektedir. Obeziteye bagli azalmis seks hormon bagdlayici globulin
etkisi ile serbest seks steroidlerinin konsantrasyonunda artis gorulUr.
Postmenopozal obez kadinlarda androjenlerin  Ostrona  periferde
donusturilmesinde artis vardir. Bu da obez kadinlarda neden daha az
osteoporoz oldugunu agiklamaktadir.

Ayni zamanda obez kisilerde leptin seviyesinin yuksek olmasi kemik
kitlesinin devamliliginin saglanmasinda duzenleyici bir rolu olabilecegi

distnulmektedir.  Leptinin insan osteoblast proliferasyonunu, Kkollajen
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sentezini ve mineralizasyonunu arttirarak kemik olusumunu tesvik ettigi
gOsterilmistir (80). Literaturlerle uyumlu olarak c¢alismamizda otoimmun
hastaliklardan herhangi biriyle takipli hastalar BKi yéninden degerlendirldi.
BKi<25 kg/m? altinda olanlar (n=60) ve 25 kg/m?nin lzerinde olanlar (n=75)
olarak iki gruba ayrilarak yapilan degerlendirmede kemik mineral
yogunlugunun zayif gurupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha dugsuk
oldugu gorulda.

Sonugc olarak;

- Otoimmun hastaligi olan Kkisilerde g¢oliak hastaligi prevalansi
saglikh kontrol gurubuna goére daha yuksek oranda gorilmektedir.

- Otoimmun poliglandiler sendromlu hastalarda da ¢oliak hastalhgi
prevalansi saglikh kisilere goére artmis olmakla birlikte, otoimmun
monoglanduler hastaligi olanlardan daha fazla degildir.

- Coliak hastaligi en yuksek olasilikla Addison hastaligi olanlarda
go6rilmektedir.

- Otoimmun hastaligi olanlarda absobsiyon parametrelerinde saglikli
Kisilere gore anlamli dasuklUkler saptanir.

- Otoimmun hastali§i olanlarda en belirgin olarak D vitamini seviyesi
duser ve buna bagli olarak serum parathormon seviyesi yukselir.

- Absorbsiyon eksikligi tum otoimmun hastalarda olmakla birlikte
Ozellikle Addison hastaligi olanlarda daha belirgindir.

- Otoimmun hastaligi olan kisilerde doku glutaminaz antikor pozitifligi
saptanirsa, bu kisilerde absorbsiyon eksikligi daha belirgindir.

- Otoimmun hastali§i olan kisilerde kemik mineral yogunlugu saglikl
kisilere gore daha dusuktur.

- Addison’lu, poliglanduler sendromlu ve tip 1 diyabetes mellituslu
hastalarda kemik mineral yogunlugu belirgin dusuktur.

- Hashimoto hastaligi olanlarda kemik mineral yogunlugu saglikli

kontrol gurubundan farkl degildir.
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OtoimmuUn hastaligi olan hastalarda doku transglutaminaz antikor
pozitifligi de kemik mineral yogunlugunun anlamli derecede duguk
olmasi beklenir.

Kemik mineral yogunlugunun korunmasina yonelik destek
tedavinin gecikiimeden verilmesi agisindan, hem poliglanduler hem
de monoglandiler otoimmun hastaligi olan kisilerde (Hashimoto
hastalari harig) ¢oliak hastaligi arastirmasinin periyodik olarak

yapilmasi gerekli oldugu kanisina variimistir.
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