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oz

Amag: Colyak hastaligi (CH), bir dizi hematolojik bulgularla iliskili olan sistemik enflamatuvar bir hastaliktir. intestinal sistem disinda en sik karsilasilan
belirtisi demir eksikligi anemisidir (DEA). CH'de olusan DEA'yi nutrisyonel DEA'dan ayirt etmek glictir. Bu ¢alismada, DEASsI olan cocuklarda CH'yi
éngdrmede, enflamatuvar hastaliklarda tanisal 6nemi oldugu bildirilen hematolojik parametrelerin ve 6kosit formdillerinin tarama testi olarak
kullanilabilirligi arastinlmistir.

Yéntemler: Calismaya hasta grubu olarak; CH ve DEA'sI olan 46 ¢ocuk, nutrisyonel DEA'sI olan 46 cocuk ve kontrol grubu olarak 46 saglikli cocuk
alindi. Hasta dosyalari geriye donik olarak incelendi. Hastalarin demir tedavisi baslanmadan 6nceki kan sayimi parametreleri [Hemoglobin (Hb),
ortalama korpuskdiler hacim (MCV), ortalama korpuskiiler hemoglobin (MCH), ortalama korptskiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), kirmizi kiire
dagilim genisligi (RDW), ortalama platelet hacmi (MPV), platelet dagilim genisligi (PDW), eritrosit, 6kosit, notrofil, lenfosit, platelet sayisi] kayit edildi.
Lokosit formdlleri [notrofil/lenfosit orani (NLO), platelet/lenfosit orani (PLO), RDW/lenfosit oranlari (RLO)] hesaplandi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan farklilik yoktu (0p>0,05). CH+DEA ve DEA grubunun Hb, MCV,
MCH, MCHC degerleri kontrol grubunun degerlerinden distk (p<0,001, hepsi icin), RDW, RLO, PLO degerleri, platelet sayisi kontrol grubunun
degerlerinden yuksekti (p<0,001 ve p<0,001; p<0,05 ve p<0,01; p<0,05 ve p<0,05; p<0,001 ve p<0,05, sirasiyla). Hasta ve kontrol gruplarinin I6kosit,
notrofil, lenfosit, eritrosit sayisi, MPV, PDW, NLO benzer bulundu (p>0,05, hepsi icin). Hasta gruplari arasinda NLO, PLO, RLO agisindan farklilik yoktu
(p>0,05 hepsi icin).

Sonug: Calismamiz, DEA olan ¢ocuklarda hematolojik parametrelerin ve 16kosit formillerinin CH'yi tahmin etmede yararli olmadigini géstermistir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, colyak hastaligi, demir eksikligi anemisi, hematolojik parametreler, [6kosit formilleri

ABSTRACT

Objective: Celiac disease (CD) is a systemic inflammatory disease associated with a number of hematological findings. The most common symptom
other than the intestinal system is iron deficiency anemia (IDA). It is difficult to distinguish IDA that occurs in CD from nutritional IDA. In this study, the
use of hematological parameters and leukocyte formulas, which are reported to be of diagnostic importance in inflammatory diseases, as a screening
test in predicting CD in children with IDA was investigated.
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Methods: Forty-six children with CD and IDA, 46 children with nutritional IDA and 46 healthy children as a control group were included in the study.
The patient files were examined retrospectively. The blood count parameters [Hemoglobin (Hb), mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular
hemoglobin (MCH), mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC), red cell distribution width (RDW), mean platelet volume (MPV), platelet
distribution width (PDW), erythrocyte, leukocyte, neutrophil, lymphocyte, platelet count] of the patients before starting iron therapy were recorded.
Leukocyte formulas [neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), RDW/lymphocyte ratio (RLR)] were calculated.

Results: There was no difference between the patient and control groups in terms of age and gender distribution (p>0.05). Hb, MCV, MCH, MCHC
values of CD+IDA and IDA groups were lower than the values of the control group (p<0.001, for all), RDW, RLR, PLR values, and platelet count
were higher than the values of the control group (p<0.001 and p<0.001; p<0.05 and p<0.01; p<0.05 and p<0.05; p<0.001 and p<0.05, respectively).
Leukocyte, neutrophil, lymphocyte, erythrocyte counts, MPV, PDW, NLR were found to be similar in the patient and control groups (p>0.05 for all).
There was no difference between the patient groups in terms of NLR, PLR, and RLR (p>0.05 for all).

Conclusion: Our study showed that hematological parameters and leukocyte formulas are not useful in predicting CD in children with IDA.

Keywords: Child, celiac disease, iron deficiency anemia, hematological parameters, leukocyte formulas

GIRiS

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak yatkin kisilerde diyet ile
alinan bugday, arpa ve cavdarda bulunan gluten adli proteinin
tetikledigi, ince bagdirsaklarin  otoimmiin hastaligidir.  Geri
donlstimsiz fakat tedavi edilebilir multifaktoriyel bir hastaliktir (1).
Dinya capinda yaygin olarak gorilen bir hastaliktir ve prevalansi
0,3-3% arasinda degismektedir (1). Patogenezde; glutamini
olusturan gliadin proteinlerinin, barsak submukozasinda bulunan
doku transglutaminaz enzimi tarafindan deamide peptidlere
doénustirilmesi, proteolize direngli olan bu peptidlerin lamina
propriyadaki antijen sunan hicrelerin yizeyindeki HLA-DQ2 ve/
veya DQ8 molekillerine baglanarak enflamatuvar bir reaksiyonu
tetikleyen CD4+ T-hicrelerine sunulmasi rol oynamaktadir (2).
Bu hicrelerin aktivasyonu muhtemelen glutene 6zgi olmayan
intraepitelyal sitotoksik T-lenfositlerin aracilik ettigi epitel hicre
yikimina ve villéz atrofiye, neden olur (3). Villoz atrofi barsagin
fonksiyonel kapasitesini azaltir, bunun sonucunda malabsorbsiyon
meydana gelir (4).

Demir eksikligi anemisi (DEA) CH'nin iyi bilinen bir klinik seklidir.
Gastrointestinal semptomu olmayan DEA'll olgularin nutrisyonel
demir eksikligi olarak degerlendirilmesi ve bircok defa farkli
demir preparatlar ile tedavi edilmeye calisilmasi ¢olyak tanisinin
atlanmasina ya da gecikmesine neden olmaktadir. Tanidaki
gecikme tedavi maliyetlerinin artmasina ve hastalarin bircok defa
gereksiz yere hastaneye basvurmalarina neden olur. Eritrosit
dagilim genisligi (RDW), nétrofil/lenfosit orani (NLO), platelet/
lenfosit orani (PLO), RDW/lenfosit orani (RLO) CH'nin tanisini,
hastalarin glutensiz diyete uyumunu ve histopatolojik bulgularin
agirhgini degerlendirmeye yardimei laboratuvar tetkiki olarak
kullanilmigtir (5-8). DEA olan cocuklarda tani basamaklarina
gecilmeden dnce sik olarak kullanilan bu laboratuvar indeksleri
ve biyobelirteclerinin kullanimi ile slpheli ¢olyak hastalarinin
taranmasi bir avantaj olusturabilir.

Bu calismada, DEAsI olan cocuklarda CH'yi dngdrmede bir
tarama testi olarak hematolojik parametreler, NLO, PLO ve RLO
formullerinin kullanilabilirligi arastinlmistr.

YONTEMLER

Tek merkezli, kesitsel, retrospektif 6zellikte olan bu ¢alismaya Mart
2010 ile Nisan 2018 tarihleri arasinda ¢ocuk hematoloji ve onkoloji

polikliniginde demir tedavisine yanitsiz DEA olarak takip edilen ve
cocuk gastroenteroloji bilim dali tarafindan ¢olyak tanisi konulan
57 cocuk (DEA+CH grubu), nutrisyonel DEA tanisi konulan 46
cocuk (DEA grubu) ve 46 saglikli cocuk (kontrol grubu) alind.
Colyak tanisi klinik, serolojik, histopatolojik ve genetik korelasyon
ile konuldu.

Calismaya alinan tim cocuklarin dosya kayitlari geriye déntk
olarak incelendi. Tani anindaki hemoglobin (Hb), ortalama
korpuskiler hacim (MCV), ortalama korpuUskiler hemoglobin
(MCH), ortalama korpuskiler hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC), RDW, ortalama platelet hacmi (MPV), platelet dagilim
genigligi (PDW), eritrosit, |8kosit, notrofil, lenfosit, platelet
sayisi, ferritin diizeyi, transferrin satirasyonu kayit edildi. Lokosit
formiilleri (NLO, PLO, RLO) hesaplandi. U¢ grubun laboratuvar
parametreleri karsilastirild.

Hb dlzeyinin 6 ay-5 yasta 11 g/dL'nin, 5-11 yasta 11,5 g/dL,
12-18 yasta 12 g/dLnin altinda olmasi anemi (9), transferin
satlrasyonunun <%16 ve ferritin diizeyini bes yasin altindaki
cocuklarigin <12 pg/L, bes yasin Gzerindeki ¢cocuklar icin <15 pg/L
olmasi demir eksikligi olarak kabul edildi (10). Calisma Helsinki
Deklarasyonu llkeleri'ne uygun olarak yapildi ve 06.11.2018
tarihinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi (karar no: 26).

Diglama Kriterleri

CH ve DEA grubunda bagvurudan onceki son U¢ ayda demir
tedavisi almig olan 6 hasta, bagvuru aninda akut enflamasyonu
olan 5 hasta olmak lzere toplamda 11 hasta ¢calismadan cikarildi.

Laboratuvar Analizleri

Tdm kan &rnekleri 8 saatlik aclik sonrasi toplandi. Tam kan sayimi
taze olarak otomatik kan sayimi analizériinde (Beckman Coulter
LH750, Kraemer Blud. Brea, CA, US) calisildi. Biyokimyasal analiz
icin dlz tupe alinan kan drekleri 1.500 g'de 10 dakika santrifij
edildikten sonra serumlari ayrildi ve ayni gin igerisinde calisildi.
Serum demir diizeyi fotometrik metot ile (Cobas ¢502, Roche
Diagnostics, Germany), ferritin dlzeyi elektrokemiliminesan
metot ile (Cobas E-602, Roche Diagnostics, Germany) analiz
edildi. Transferrin satlrasyonu, serum demirix100/total demir
baglama kapasitesi formili ile hesaplandi.
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istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 21 (IBM SPSS Corp.; Armonk,
NY, USA) paket programi kullanildi. Kategorik veriler siklik (n)
ve ylzde (%) olarak ifade edildi. Verilerin normallik dagilimlarini
degerlendirmek icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda  tanimlayici  istatistikler normal  dagilima
uygunluk gésteren veriler icin ortalama =+ standart sapma,
uygunluk gdstermeyenler icin ortanca (%25-75) olarak verildi.
Normal dagilima uygunluk gésteren veriler icin Tek-Yonli ANOVA
testi, normal dagilima uygunluk gdstermeyen degiskenler icin
Kruskal-Wallis H testi kullanildi. P<0,05 olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplamda 138 ¢ocuk ¢alismaya alindi. Hasta grubu 92 (CH+DEA
grubu: 46, DEA grubu: 46), kontrol grubu 46 cocuktan
olusturuldu. CH+DEA grubu, DEA grubu ve kontrol grubunun
kiz/erkek sayilari sirasi ile 25/21, 30/16, 24/22, ortanca yaslar 7
(3,7-10) yil, 5,5 (2,8-13,2), 6 (4,8-10,2) yil idi. Uc grup arasinda
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan farklilik yoktu (p>0,05, hepsi
icin). Ug grup arasinda eritrosit, 16kosit, notrofil, lenfosit sayisi,
MPV, PDW, NLO degerleri agisindan farklilik bulunmadi (p>0,05,
hepsi icin). CH+DEA grubunun Hb, MCV, MCH, MCHC degeri
kontrol grubundan duslk (p<0,001, hepsi icin), RDW, PLO,
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RLO degerleri ve platelet sayisi yiksek (p<0,001, p<0,05,
p<0,05, p<0,001, sirasiyla) bulundu. CH+DEA grubunun Hb,
MCV, MCH degeri DEA grubundan yiiksek (p<0,05, p<0,001,
p<0,001, sirasiyla), kontrol grubundan dustk (p<0,001, hepsi
icin) bulundu. CH+DEA ile DEA grubu arasinda NLO, PLO, RLO
acisindan farklilik yoktu (p>0,05, hepsi i¢in) CH+DEA grubunun
transferrin satlrasyonu DEA grubundan ylksek (p<0,001),
ferritin dizeyi benzer (p>0,05) bulundu. Calisma gruplarinin
karakteristik ozellikleri ve laboratuvar parametreleri Tablo 1'de
gosterildi.

TARTISMA

CH'nin tani aninda intestinal sistem digindan en sik gorilen belirtisi
DEAdir (11,12). DEA sikhiginin %6-82 arasinda oldugu (13-17) ve
aneminin daha fazla hastalik siddeti ve glutensiz diyete cevap
olarak daha yavas histolojik iyilesme ile iligkili oldugu bulunmustur
(18-20). Bu nedenle DEA'nin eglik ettigi ¢olyak hastalarinda kisa
stirede ¢olyak tanisinin konmasi ve tedaviye baglanmasi dnemlidir.

RDW'nin c¢olyak hastalarinda demir eksikliginin ve degisen
eritropoezin erken bir géstergesi oldugu bilinmektedir (5). Genis
hasta serilerinde yapilan iki calismada, glcli bir klinik stiphe
bulunan hastalarda yikselmis RDW'nin ¢élyak tanisi icin duyarli
bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (21,22). Calismamiz, CH+DEA
grubu ile DEA grubunun RDW degerinin benzer oldugunu bu

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin karakteristik 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri

CH+DEA grubu

(n=46)
Yas (yil) 7 (3,7-10)
Cinsiyet (kadin/erkek) 25/21
Hb (g/dL) 10 (8,5-10,4)
RBC (x10¢/mm?) 4,8 (4,5-5,1)
MCV (fL) 66,8+5,1
MCH (pg) 21,5+2,2
MCHC (%) 32(31-33,2)
RDW (%) 17,9 (15,8-19,7)
Lokosit sayisi (x107/L) 7,8 (6,2-9,1)
Nétrofil sayisi (x10%/L) 3,3(2,4-4,4)
Lenfosit sayisi (x107/L) 3(2,4-5)
Platelet sayisi (x107/L) 356 (283,5-405)
MPV (fL) 8,4(7,8-9,1)
PDW (%) 16,6 (16,3-17,4)
NLO 1,1(0,7-1,5)
PLO 111,3 (82,1-154,4)
RLO 5,7 (4,2-7,4)
Satlrasyon (%) 8 (4-8,9)
Ferritin (ng/mL) 6 (4-8,9)

DEA grubu Kontrol grubu

(n=46) (n=46) P
55(2,8-13,2) 6(4,8-10,2) >0,05

30/16 24/22 >0,05
9,5(8,3-10,6) 12,7 (12,0-13,1) <0,05°<0,001b<
4,7 (4,4-5,0) 4,8 (4,6-4,9) >0,05
63,2+5,6 79,0+3,1 <0,001
19,9+2,5 26,3+34 <0,001

31,6 (30,2-32,5) 33,3(32,9-33,7) <0,0015<
19,5(12,8-14,7) 13,3(12,8-14,7) <0,001b<

7,9 (6,1-9,5) 7,7 (6,1-9,2) >0,05
3,5(2,3-52) 3,2 (2,6-4,4) >0,05

2,9 (2,2-4,7) 2,9(2,3-4,2) >0,05

339 (267,2-397) 270 (245,7-319) <0,001°<0,05¢
8(7,6-8,9) 8 (7,6-8,6) >0,05

16,6 (16,4-17,1) 16,4 (16,2-16,7) >0,05
1,1(0,7-2,2) 1,1(0,7-1,6) >0,05

117 (71,6-158,8) 85,9 (70,7-112,9) <0,05b<
6,6(3,8-8,7) 4,5 (3,4-5,5) <0,05°<0,01¢
51(3,9-7,1) - <0,001

6,9 (4,2-8,7) - >0,05

Hb: hemoglobin, MCV: ortalama korpuskiler hacim, MCH: ortalama korpuskiler hemoglobin, MCHC: ortalama korpuskiler hemoglobin konsantrasyonu, RDW:
eritrosit dagiim genisligi, MPV: ortalama platelet hacmi, PDW: platelet dagilim genisligi, NLO: nétrofil/lenfosit orani, PLO: platelet/lenfosit orani, RLO: RDW/
lenfosit orani, *°CH+DEA grubu ile DEA grubunun karsilastirilmasi, °CH+DEA grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmasi, “DEA ile kontrol grubunun karsilastiriimas,

CH: ¢olyak hastaligi, DEA: demir eksikligi anemisi, RBC: kirmizi kan huicresi
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nedenle DEA oldugunda RDW'nin ¢élyak tanisi icin bir gésterge
olamayacagini gostermistir.

Ortalama trombosit hacmi, trombosit fonksiyonunun ve
aktivasyonunun bir belirtecidir ve enflamasyondan etkilenir.
MPV'deki degisiklikler ile c¢olyak arasindaki iliski ilk defa
O'Grady ve ark. (23) tarafindan bildirilmistir. O’Grady ve ark.
(23) ile Purnak ve ark. (24) ¢olyak hastalarinda MPV’nin kontrol
grubunun degerlerinden yiksek oldugunu, Demirezer Bolat ve
ark. (25) ise MPV degerinin hasta ve kontrol grubunda benzer
oldugunu bildirmiglerdir. Yapilan iki calismada MPV'nin glutensiz
diyet baslandiktan sonraki ¢ aylik dénemde diyete uyumunu
takip etmede kullanigh bir biyobelirte¢c oldugu bildirilmistir
(24,26). Demirezer Bolat ve ark. (25) ise ne ¢olyak tanisinda ne de
diyete uyumu takip etmede (1 yillik izlemde) MPV'nin kullanigli
olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda CH+DEA grubunda
MPV degerinin DEA ve kontrol grubu ile benzer bulduk.
Sonuglarimiz  ¢olyak tanisinda MPV'nin  kullanilamayacagini
desteklemekte idi.

Colyak hastalarinda aneminin disinda I8kopeni, trombositopeni
(27) ve lenfopeni (5,28) rapor edilen diger hematolojik
anormalliklerdir. DuslUk lenfosit sayilarinin ¢dlyak ile iligkili
oldugu bildirilmistir (5,28,29). Yapilan ¢alismalarda NLO, PLO
indekslerinin ¢olyak icin tanisal glctunin yiksek oldugu (6,7),
RLOnun tanisal giictiiniin NLO ve PLO'ya gére daha iyi oldugu
g6sterilmistir (5). Uslu ve ark. (8) ¢olyak hastalarinda tani aninda
kontrol grubuna goére nétrofil sayisini ylksek, lenfosit sayisinin
dustk, NLO'nun yiksek oldugunu, bir yillik glutensiz diyet
sonrasinda diyete uymayan hastalarin nétrofil sayilarinin ve NLO
degerinin yiksek kalmaya devam ettigi ve diyete uyanlarda
notrofil sayi ve NLO degerinin kontrol grup ile ayni seviyeye
geldigini gostermis ve glutensiz diyete uyumlu olmayan
hastalari 6ngérmek icin de NLO'nun kullanigl oldugunu
gostermislerdir. Aktif CH'de I6kosit formUlindeki degisikliklerin,
gastrointestinal sistemdeki lenfositik infiltrasyon ve hastaligin
patogenezinde rol oynayan enflamasyon ve sitokinlerle iligkili
olabilecedi duslinilmektedir (7). Calismamizda, hasta gruplari
ile kontrol grubu arasinda |6kosit, nétrofil, lenfosit sayisi NLO
degerleri acisindan farklilik olmadigini, RLO ve PLO degerlerinin
kontrol grubundan ylksek oldugunu, ayni parametreler
acisindan CH+DEA grubu ve DEA grubu arasinda farklilik
olmadigini goésterdik. RLO ve PLO degerlerindeki farkliligin
nedeni muhtemelen hasta gruplarinin kontrol grubuna goére
RDW ve platelet degerlerinin anlamli sekilde yiksek olmasi idi.
RDW ve platelet degerlerinin yiiksek olmasi da demir eksikligi
ile aciklanabilecek bir bulgu idi. Bu nedenle bu farkliligin CH'ye
dzgu bir degisiklik olmadigini distindik.

CH, diger bircok otoimmin hastaliga benzer sekilde dogustan
gelen ve sonradan kazanilmis immin tepkileri icerir (30).
Hem deneysel hem de klinik calismalarda demirin dogustan
gelen bagisikligin (azalmis bakterisidal aktivite, nétrofillerde
respiratuvar patlama), hicresel bagisikhdin (azalmis lenfosit
proliferasyonu ve gecikmis agsiri duyarlilik yanitlar) Gzerindeki
etkilerinin énemini vurgulamaktadir (31,32). Demirin ozellikle

J Acad Res Med 2021;11(2):187-91

lenfositlerde blylmeyi ve farklilasmayi uyarici 6zelliklerinden
dolayi immin sistem Uzerinde 6nemli etkileri vardir (33). Ayrica
monosit/makrofaj farklilasmasi icin de demir énemlidir (34).
Demir, deoksiribonukleik asit sentezinde yer alan enzimler igin
de kritik 6Gneme sahiptir ve lenfosit aktivasyonunun proliferatif
faziicin demir gerekli bir elementtir ve demir eksikligi oldugunda
bu asama zayiflayabilir (35). Bu da hicre yuzey belirleyicilerinin
ekspresyonunun  degismesi ve T-hiicre proliferasyonunun
azalmasi ile sonuglanabilir (36). CH+DEA grubunda bircok
enflamatuvar hastalikta degisen NLO ve PLO gibi hematolojik
indekslerde dedisiklik bulmamis olmamiz demir eksikliginin
immun yaniti etkilemesi ve cocuklarda gelismekte olan bagisiklik
sisteminin enflamatuvar olaylara verdigi yanitin farkli olmasi ile
aciklanabilir.

Calismanin Kisitliliklar

Hasta sayisinin az olmasi ve calismanin retrospektif &zellikte
olmasi idi.

SONUC

DEA'nin eslik ettigi CH olan cocuklarda enflamatuvar yanitin farkli
oldugu, ¢dlyak tanisi icin NLO, RLO ve PLO formdillerinin tanisal
glictiniin olmadigi belirlenmistir. immiin sistemde degisikliklere
yol acan bu iki durumun bir arada olmasi durumunda humoral
ve hiicresel imminitede nasil bir etkilenme oldugunu gésteren
calismalara ihtiyac vardr.
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