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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Colyak hastaligi genetik ve cevresel faktorlerin kompleks etkilesimi ile
karakterize, devamli gluten intolerans1 sonucu ince barsagin kronik otoimmiin
inflamatuar hastaligidir. Genetik olarak yatkin bireylerde gluten, intestinal epitelyal
hasara neden olan ¢evresel etkendir (1). Cocuklarda tani, karin agrisi, ishal gibi
intestinal veya biliylime-gelisme geriligi, demir eksikligi anemisi gibi ekstraintestinal
belirti ve bulgular1 olan ve anti-doku transglutaminaz, anti-endomisyum antikorlar1
pozitif saptanan hastalarda endoskopi ve alinan biyopsilerin degerlendirilmesi ile
konulur. Duodenum biyopsisinde intraepitelyal lenfositoz, kript hiperplazisi ve villoz
atrofinin goriilmesi tanmi i¢in gereklidir. Tedavide Omiir boyu glutensiz beslenme
diizeni gerekmektedir (2).

Colyak hastaliginda, intestinal epitelyal hasar baglica iki mekanizmayla
gergeklesir: ‘toksik’ ve ‘immiinojenik’. Besinlerle alinan gluten preteolizis ile toksik
ve immiinojenik peptitlere doniisiir. Enterositlere alman toksik peptitler burada
oksidatif strese ve buna bagli olarak apoptosis artisi, hiicre farklilasmasinda bozukluk
ve ‘tight junction’ baglantilarinda bozulmaya neden olurlar. Bu degisiklikler, epitelyal
bariyerde bozulma ve permeabilite artisgina neden olarak peptitlerin enterositi
dogrudan geg¢mesine ve dogal ve adaptif immiin yanit1 uyarmalarina neden olur.

Bunun sonucunda hiicre hasar1 ve villoz atrofi gelisir (3).

1.2. Amacg

Colyak hastaligi patojenezinde 6nemli bir basamak olan oksidatif stresin bir
gostergesi olan iskemi modifiye albiimin (IMA) ve total oksidan durum (TOD) ile
total antioksidan kapasite (TAK) diizeylerini ¢dlyak hastaligi tanisi swrasinda ve
glutensiz beslenme diizeni sonrasinda arastirmay1 amagladik. Bu gostergeleri ¢olyak

hastaliginda aragtiran herhangi bir ¢aligmaya literatiirde rastlamadik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Colyak Hastahg

2.1.1. Tarihge

Tarihte c¢Olyak hastaligma ait ilk tanim milattan sonra birinci yiizyilda
Kapadokya’da yasadigi sanilan hekim Arateus’un notlarinda bulunmustur (4). Bu
notlarda ¢olyak hastaligi (CH), kadinlarda erkeklerden daha sik goriilen, ¢cocuklarda
ve erigkinlerde ortaya ¢ikabilen, ishal ve malabsorbsiyon ile iliskili bagirsak hastalig
olarak tanimlanmistir (5). Hastaligmm besin alimina bagl oldugu diisiincesi 1888’de
Gee tarafindan one siirtilmiistiir (6). Bu diisiince, bugday ve arpa tiiketiminin CH’ye
neden oldugunu ve bu tahillarin diyetten ¢ikarilmasmin hastalikta diizelmeye yol
actigini saptayan Dicke ve arkadaslari tarafindan 1953°te kanitlanmistir (7). Hastaligin
klinik bulgularinin ince barsagin duvar biitiinliiglinde bozulma ile iliskili oldugunu ilk
olarak 1954’te Paulley bildirmistir (8). Uzun yillar sonra Marsh, intraepitelyal
lenfositozla birlikte hiperplazik kriptlerden total villoz atrofiye uzanan histolojik bir
siniflandirma olusturmustur (9).

Hastaligin klinik ve histolojik tanimlar1 konusunda Onemli bir ilerleme
kaydedildigi donemde epidemiyolojik c¢alismalar da, CH’nin ikizlerde ve birinci
derece akrabalarda sikliginin arttigmi gostererek genetik geg¢is varligini ortaya
koymuslardir (10). Major histokompatibilite kompleks smif II  genlerinin
klonlamasiyla HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 genlerinin CH i¢in sorumlu genler oldugu
saptandi (11). CH ve HLA genleri arasindaki iliski kanitlanmis iken, Ferguson ve ark.
CH’nin, ince barsak mukozasinda glutene kars1 lenfosit aracili immiinite ile iligkisini
ve T hiicre aracili immiinitenin kript hiperplazisi ve villoz atrofiye neden oldugunu
bildirdiler (12). Ardindan intestinal biyopsilerde uygulanan immiinolojik ¢aligmalarda,
patojenezde onemli rol oynayan inflamatuar gluten-reaktif T hiicrelerinin, yalnizca
HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 varliginda gluteni segici olarak tanidig1 ve sadece CH olan
bireylerin ince bagirsak mukozasinda bulunduklar1 ortaya konmustur (13,14).
Glutenin doku transglutaminaz 2 (dTG2) i¢in miikemmel bir substrat oldugunun
bulunmasindan sonra, genellikle negatif yiiklii peptitlerle baglanmaya meyilli olan
HLA-DQ2 ve HLA-DQS8’in, glutaminden zengin ve asidik kalmtilardan fakir olan

gluten ile baglanmasi anlagildi. Glutenin glutamin kalintilari dTG2 tarafindan



deaminasyon ile negatif yiiklii glutamat kalintilarina doniistiiriiliiyordu (15). Ardindan
Schuppan ve ark. besin antijeni ile indiiklenmekle birlikte hastalarin dTG2 enzimine
kars1 antikor gelistirdiklerini ve CH’ nin otoimmiin komponentini gosterdi (16). Ayrica
otoimmiinite ile CH iliskisi, tip 1 diabet ve otoimmiin tiroidit gibi diger otoimmiin
hastaliklar ve CH arasinda muhtemel bir baglant1 gosterilerek desteklendi (17).

Patojenezdeki rolii kanitlanmakla birlikte, CD4™ T hiicre aracili adaptif
bagisikligm villoz atrofi ve intestinal hasari tetiklemede gerekli ancak yeterli olmadig:
ve olas1 non-HLA genlerinin rolii Ferguson ve ark. tarafindan one siiriildii (18).
Nitekim CDS8" intraepitelyal lenfositlerin NK hiicre reseptdr ekspresyonunu uyararak,
stres ve inflamasyonla indiikklenen MHC simif I molekiil eksprese eden epitel
hiicrelerini oldiirdiikleri saptandi (19). Giiniimiize kadar ¢ogu inflamatuar ve immiin
yanitla iligskili olmak {izere hastaliga yatkinlik olusturan 39 non-HLA gen
tanimlanmistir (20).

Patojenezi aydinlatma konusunda ¢ok sayida gelisme gozlenmekle birlikte, ¢cok
sayida etmenin rol oynadigi bu kompleks hastaligin mekanizmasi hakkinda bircok

soru halen cevaplanmay1 beklemektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Gegmiste CH, genellikle Avrupa kokenlileri etkileyen ve ¢cogunlukla yasamin ilk
yillarinda baslangi¢ gosteren nadir bir hastalik olarak diigiiniilmekteydi. Bu donemde
tan1 tipik gastrointestinal semptomlarin varli§ina ve ince bagirsak biyopsisine
dayanyordu. Ilk 6nce anti-gliadin ardindan anti-endomisyum ve anti-transglutaminaz
antikorlar1 olmak iizere yliksek 6zgiin ve duyarl serolojik belirteclerin kullanimai ile
birlikte, klinik olarak atipik ve hatta sessiz formlar da dahil CH’nin prevalansini tam
olarak belirlemek miimkiin olmustur (21). Genel toplumun serolojik testlerle
taramasima dayanan epidemiyolojik ¢alismalar ilk olarak yaklagik 20 yil kadar once
Italya’da baslamistir. Saglikli 17.201 Italyan 6grencide yapilan bir serolojik taramada
daha Once tanimlanmis vakalarla birlikte toplam prevalans 1000°de 5.44 veya 184
bireyde 1 olarak saptanmistir. Ayrica daha oOnce tamimlanmis vakalarin
tanimlanmamuglara orani 1:7 olarak bulunmustur (22).

Yakm donemde yaynlanan ve dort Avrupa iilkesinde genis capli cok merkezli
yapilan bir calismada, CH’nin toplam prevalanst %1 olarak bulunmustur. Ayni

calismada prevalansin {iilkeler arasinda genis farkliliklar gosterdigi goriilmiis



(Finlandiya’da %2, italya’da %1.2, Kuzey Irlanda’da %0.9, Almanya’da %0.3) ve
cogu c¢oOlyak hastasinin serolojik tarama yapilmadan saptanamayacagi sonucuna
varilmistir (23).

Amerika Birlesik Devletleri (1:133) ve ¢ogunlukla Avrupa orjinli bireylerin
olusturdugu Avustralya ve Yeni Zellanda gibi gelismis iilkelerden de benzer sonuglar
bildirilmistir (24-26). Colyak hastaligmin sikligi, yine ¢ogunlugunu Avrupa orjinli
bireylerin olusturdugu Giiney Amerika lilkelerinde de arastirilmistir. Brezilya’da kan
donorlerinde CH prevalansinin 1:214 ila 1:681 arasinda oldugu saptanmistir (27,28).
Arjantin’de 2000 eriskinin katildigi bir calismada ise bu oran 1:167 olarak
bildirilmistir (29).

Yakin donemdeki epidemiyolojik caligmalar, CH prevalansimin Kuzey Afrika ve
Asya iilkelerinde de Avrupa ortalamasina yakin seyrettigini gostermektedir. Colyak
hastaligmnin prevalans1 Misir’da %0.53, Libya’da %0.79, Tunus’ta %0.6, iran’da
%0.88 ve Hindistan’da %0.7 olarak bulunmustur (30-34). Ulkemizde yapilan
calismada ise Dalgic ve ark. saglikli okul cocuklarinda hastalik prevalansini en az
1:212 (%0.47) olarak bildirmiglerdir (35).

Hastaligin sikliginin iilkeler arasinda farklilik gdstermesi, asil olarak sorumlu
etmenler olan genotip (HLA-DQ2, HLA-DQS8) ve gluten tiiketiminin diinya c¢apinda
farklilik gostermesinden kaynaklanmaktadir (36). Diinyada CH prevalansinin en
yiiksek (%5.6) gorildiigii bolge olan Cezayir’in gilineyinde akraba evliliginin sik
goriilmesi, HLA-DQ2’nin yiiksek frekanst ve glutenin yogun tiiketilmesi hastalik
sikligin1 agiklamaktadir (37). Bununla birlikte HLA iliskili genlerin diisiik siklikla
goriildigli ve gluten iceren tahil tiikketiminin diisiik oldugu Sahra alt1 Afrika ve Uzak
Dogu iilkelerinde CH nin prevalansi da oldukega diistiktiir (21).

Colyak hastaliginin  epidemiyolojisi ortaya atilan ‘iceberg’ modeli ile
0zdeslesmistir (38). Bu modele gore, sadece genotip ile degil, ayn1 zamanda gluten
tikketimi ile de iliskili olan toplumdaki CH vakalarinin sayisi, buz dagmnm boyutunu
gosterir. Tipik vakalar hastaligi dislindiirecek sikayetlere neden oldugundan
genellikle tani alirlar. Bu grup buz daginin goriinen kismini olusturur ve hastagin
insidansmi gosterir. Gelisimis {ilkelerde her bir tanimlanan olguya karsin bes olgu,
sikayetlerin olmamas1 veya atipik ya da hafif olmasma bagli olarak tam1 alamaz. Bu

vakalar da buz daginin gériinmeyen biiyiik kismini olusturur. Tedavi altinda olmayan



bu bireyler infertilite, osteoporoz ve kanser gibi CH’nin uzun donem
komplikasyonlar1 agisindan risk altindadir (21).

Glinlimiizde, tan1 oranim arttirmada en etkili yontem risk gruplarina odakli vaka
taramasidir. Etik olarak uygun bu yaklasim ile ayni zamanda da giderler asgari
diizeyde tutulabilir. Colyak hastaligmin degisik klinik tipleri konusunda farkindalik ve
serolojik testlerin daha yaygin kullanimi, buzdaginin gériinmeyen kismmin onemli bir
boliimiinii ortaya ¢ikarabilir.

Geligsmis iilkelerde CH prevalansmin artis egiliminde olast bir diger ilging
noktadir. Finlandiya’da CH prevalans1 20 yil igerisinde yaklagik iki kat (1978-80°de
%1.05, 2000-01°de %1.99) artmustir (39). Bu belirgin artisin, sadece hastalig1 tarama
yontemlerinin gelismesi ile agiklanabilmesi miimkiin degildir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde CH’nin dogal seyrini degerlendiren bir baska ¢alismada, eriskin yas
grubunda son 30 yil igerisinde hastalik prevalansinin bes kat arttig1 bildirilmistir. Bu
calisma, glutene tolerans kaybinin bilinmeyen etkenlerden dolayr hayatin herhangi bir
doneminde ortaya ¢ikabilecegine dikkat cekmektedir (40). Bu gbzlemin 6zellikle eriskin
popiilasyon ag¢isindan, CH tani ve tedavisi lizerine genis kapsamli etkileri olabilir.

Geligsmis iilkelerde son bir ka¢ dekatta allerjik hastaliklar gibi otoimmiin
hastaliklarin insidansinda da siirekli bir atis oldugu gozlenmektedir. “’Hijyen
hipotezi’’ne gore, Bati iilkelerindeki nispeten daha temiz c¢evre sartlari, erken
cocukluk  donemindeki infeksiyonlarm sikligmmi azaltr ve  bagirsaktaki
mikroorganizma spektrumunu degistirir. Bu degisiklikler immiin yanit1 diizenleyerek
degisik otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (41). Bununla birlikte
A.B.D.’nde eriskin baslangigli CH prevalansinda artisin, ¢ocukluk donemindeki
hijyenik degisiklikler ile agiklanmasi zordur.

Alman glutenin miktar ve kalitesi, bugday hamur fermentasyonunun tipi ve siiresi,
bagirsaktaki mikroorganizmalarm spektrumu ve zamanla nasil degistikleri, intestinal
infeksiyonlar ve genel stres faktorleri tolerans-immiin yanit ayarinin diizenleyicileri gibi
goriinmektedir (42-44). Bu faktorlerin glutene tolerans kaybina neden olup olmadiklar1
ve oluyorlar ise olasi mekanizmalarin aydinlatilmasi konusunda genis kapsaml
caligmalar ihtiyag vardir. Bu c¢aligmalarm sonuglar1 sadece CH’dan degil diger

otoimmiin hastaliklardan da korunma konusunda bizlere yardimci olabilir.



2.1.3. Patojenez

Fizyolojik sartlarda, bagirsak epiteli gliadin gibi makromolekiillere karsi
gecirgen degildir. ‘Tight junction’ (TJ) diizenlemesinde rol alan bir intestinal peptit
olan zonulin diizeyinin yiikselmesi, gecirgenligin artisinda asil sorumlu olarak
goriilmektedir (45). Normal si¢an intestinal hiicresinin gliadin ile stimiilasyonu sonrasi
zonulin, intraselliiler aktin filamanlarmin protein kinaz C aracili polimerizasyonunu
indiikler, bu filamanlar polimerizasyon sonrasi1 TJ proteinleri ile baglanarak epitelyal
gecirgenligi diizenlerler (46). Ayrica, tiimor nekrozis faktér-o ve interferon-y gibi
inflamatuar mediatorlerin  endotelyal ve epitelyal gecirgenligi arttirdiginin
gosterilmesi ile asil olarak zonulin tarafindan olusturulan intestinal bariyer
fonksiyonunun gliadinin submukozaya girisi sonrasi gelisen inflamatuar yanit ile
hasarlanabilecegi ortaya konmustur (47). Bu bulgular 1s518imda, CH, genetik ve
cevresel faktorler arasindaki kompleks etkilesimle niteli, gluten veya gliadine karsi
kalic1 intoleransa bagli olarak gelisen ince bagirsaklarin kronik inflamatuar bir
hastalig1 olarak tanimlanabilir (3,21).

Hastaliga neden olan cevresel faktor, glutendir. Gluten i¢inde yer alan gliadin
peptitlerinin asil olarak immiinmodiilator etki ile, diger bazi peptitlerin ise asil olarak
oksidatif stres ve pro-inflamatuar sitokinlerin salmimi araciligi ile sitotoksisiteye
neden olduklar1 gosterilmistir (48,49). Nitekim glutensiz diyet ile hastalarda klinik
diizelme goriiliir. Besin proteinleri epitelden tasimmadan 6nce peptidazlar vasitasiyla
kiiciik peptitlere ve aminoasitlere indirgenirler. Bugday ve iligkili tahillardaki gliadin
ve diger proteinlerin yiiksek prolin ve glutamin igerigi, insan bagirsaginda bu
proteinleri tam proteolitik yikima direngli hale getirir. Boylece yiiksek prolin ve
glutamin konsantrasyonuna sahip oligopeptitler, ince bagirsakta birikir ve genetik
olarak yatkin bireylerde toksik etki olusturabilirler (50).

Sekil 2.1’de CH’da intestinal epitelyal hasara neden olan toksik ve immiinojenik
peptitlerin rolii goriinmektedir. Intestinal hiicrelerdeki toksik peptitler, TJ
fonksiyonlarinda bozulmay1 ve apoptozis, hiicre farklilagsmasinda degisim gibi bazi
sitotoksik etkileri tetiklerler. Bu etkilerin ¢cogu, enterositlerde gluten peptitleri ile
indiiklenen artmis oksidatif strese bagli olarak gelisir. Bu degisiklikler, epitelyal
bariyerde bozulmaya ve gecirgenligin artmasina neden olur. Sonug olarak toksik ve
immiinojenik peptitler enterositler boyunca ilerleyerek CH’da hiicre hasar1 ve villoz

atrofiye neden olan dogal ve adaptif immiin yanit1 aktive ederler (3).
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Sekil 2.1. intestinal epitelyal hasarda toksik ve immiinojenik peptitlerin rolii (3,48).

Colyak hastalig1 seyrinde degisik gluten peptitleri yer alir. Bilgisayar model
calismalar1 a-gliadin’den koken alan biolojik olarak aktif iki farkli peptit grubunu
ortaya koymustur. Serin i¢eren peptit gruplari asil olarak sitotoksik etkiye sahip iken,
tirozin igeren gruplar immiinolojik reaksiyonlar1 tetikleme kapasitesine sahiptirler.
Eger bu aktif peptitlerin sindiriminde yetersizlik mevcutsa CH’da her iki tip aktivite

goriilmesi miimkiindiir. Serin i¢eren peptitlerin aktivitesi PSQQ ve QQQP dizileri ile




iligkili iken tirozin icerenlerde immiinolojik aktiviteden QQPY ve QPYP dizileri
sorumlu tutulmaktadir. Yaygin olarak arastirilmis olan o-gliadin peptitlerinden
bazilar1 P31-43, P31-49, P44-55, P57-68, P57-89 ve P63-76’d1r (48,49,51).

P-57-68, P57-89 ve P63-76 gibi immiinojenik peptitler, antijen prezente eden
hiicrelerdeki HLA-DQ2 veya DQS8 ile baglanip sonucunda T-hiicre stimiilasyonuna,
dolayisiyla adaptif immiin yanita neden olurlar (52-53). Bu kalmtilarin siirekli
mevcudiyeti ise onlar1 doku transglutaminaz (dTG) enzimi i¢in tercih edilebilir bir
substrat haline getirir. Asil fonksiyonu glutamin verici proteinlerdeki kovalen ve geri
doniisiimsiiz baglanan glutamin kalitisimi, glutamin alan proteinlerdeki lizin kalintis1
ile katalizlemek olan dTG, bu reaksiyon sonucunda DQ-‘gluten’ peptit komplekslerini
olusturur (54). Bununla birlikte dTG, diisik pH’ta veya ortamda alic1 protein
bulunmasa bile peptit yapisindaki glutamini glutamik aside hidrolize ederek gluten
peptitlerinin  immiinojenitesini  arttirabilir  (55). Olusan DQ-‘gluten” peptit
kompleksler1 DQ2 veya DQ8 mevcudiyetinde, 6zellikle interferon-gamma gibi Thl
tip1 sitokinler iireten T-helper hiicrelerini aktive ederler. Thl sitokin sekresyonu, villoz
yapmin kaybi1 ve dolayis1i ile intestinal mukoza hasarina neden olan matrix
metalloproteinazlar1 gibi enzimlerin salinimina yol acar (56). Thl sitokinlerin artisi
intestinal permeabilite artigina neden olur ve bu da, intestinal llimende gluten peptitleri
varoldukea, gluten peptitlerin pasajini1 ve antijen prezente eden hiicrelerdeki DQ2 ve
DQS8 ile baglanmasii arttirarak inflamatuar siirecin ‘kronik feedback’ ile devamina
yol acar. Toksik gluten peptitleri ile epitelyal hiicreler, makrofajlar ve dendritik
hiicreler gibi lamina propriadaki spesifik hiicrelerin arasindaki etkilesimler, interlokin-
15 gibi medyatorlerin ekspresyonunda ve intraepitelyal lenfosit sayisinda artisa neden
olarak dogal immiin yanit1 uyarirlar (57). Bu degisiklikler de mukozal matriks
hasarinda rol alirlar. Dogal immiin yanitin ana medyatorii olan interlokin-15, kript
hiperplazisine neden olan kript enterositlerinin proliferasyonunda rol oynar (58).

Immiinojenik etkilerinin yan1 sira gliadin peptitleri, intestinal biyopsilerde veya
in vitro hiicre kiiltiirlerinde gosterildigi gibi dogrudan intestinal hiicre yap1 ve
fonksiyonlarmi etkileyebilirler. Bu etkiler, daha 6nce arastirilmis olan P31-43, P31-
49, P44-55 gibi ‘toksik peptitler’ tarafindan ve iki farkli ana molekiiler mekanizma
(oksidatif stres ve gen ekspresyonu) ile olusturulur (59,60).



2.1.3.1. Glutenin oksidatif stres iizerine olan etkisi

Ozellikle P31-43 gibi bazi1 o-gliadin peptitleri hiicrelere penetre olma yetenegine
sahiptirler. Bunlar ‘endositik uptake’ ile hiicre i¢ine girerler (61). Lizozomlarda peptit
P31-43 depolanmasi, bazi sinyal iletim yolaklarin1 aktive ederek reaktif oksijen ve
reaktif nitrojen radikalleri gibi serbest radikallerin miktarint arttirir (Sekil 2.2) (62).
Bu ylizden oksidatif stresin gliadin toksisitesinde rol alan mekanizmalardan biri
oldugu varsayilmaktadir. Farkli hiicre modellerinde yapilan calismalarda, gliadine
maruziyetin artmis lipit peroksidasyon iiriinleri, artmig GSSG/GSH glutatyon oran1 ve
azalmig protein bagl silfidril gruplar1 ile karakterize intraselliiler oksidatif
diizensizlige neden oldugu bildirilmistir (63). Ayrica hiicre membraninda da belirgin
yapisal bozukluklar da tespit edilmistir. Oksidatif etkide artig; hiicre morfolojisi,
proliferasyonu, apoptozis ve hiicrenin yasam dongiisiinde degisikliklere neden olarak
belirgin hasar olusturabilir (59, 64-66).

Glutenin oksidatif stres ve gen ekspresyonu lzerine etkileri Sekil 2.2°de
Ozetlenmektedir. Enterositlerdeki gliadin peptitleri tarafindan tetiklenen oksidatif
dengedeki degisiklik transkripsiyon faktorii ‘nuclear factor kappa light-chain-enhancer
of activated B cells’ (NF-kB) aktivasyonuna neden olur. NF-«B aktivasyonu,
proinflamatuvar sitokinlerin ve siklooksijenaz 2 (COX2), indiiklenebilir nitrik oksit
sentetaz (INOS) gibi enzimlerin transkripsiyonunu dolayisiyla prostaglandin ve nitrik
oksit (NO) metabolitlerinin iiretimini arttirarak oksidatif strese katkida bulunur.
Ayrica dTG aracili ‘peroxisome proliferator-activated receptors gamma’ (PPARY)
down-regiilasyonu oksidatif streste artisa neden olur. PPARy downregiilasyonu NF-

kB aktivasyonunu uyarir (59,63-66).
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Sekil 2.2. Glutenin oksidatif stres ve gen ekspresyonu iizerine etkileri (59,62).

Oksidatif hasar ile CH arasindaki iligki intestinal hiicrelerde, kan ve idrarda
yapilan cesitli ¢calismalarla desteklenmistir. Colyak hastalarinin intestinal biyopsiler,
kan ve idrar Orneklerinde oksidatif stres belirtecleri ve antioksidan enzim
diizeylerindeki degisiklikler Tablo 2.1°de verilmistir. Aktif ¢6lyak hastalarmin ince
bagirsak biyopsi Orneklerinde prostaglandin E2 (PGE2) diizeylerinde artis
gosterilirken, diger taraftan antioksidan enzimler glutatyon peroksidaz ve rediiktaz
diizeylerinde dolayisiyla glutatyon (GSH) diizeyinde diislis saptanmistir (67-70). Baz1
arastirmalarda saptanan NO diizeylerinde artis sonucu reaktif nitrojen tiirlerinin CH
patojenezinde rol oynadigr diistiniilmektedir. Colyak hastalarmin  duodenum
biyopsilerinde iNOS aktivitesinin arttig1 ve bu aktivitenin glutensiz diyet uygulanmasi

sonrasinda normale dondiigi gosterilmistir (71,72). Ayrica CH mevcut olan
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cocuklarda serum ve idrarda yiiksek diizeylerde NO varlig1 ve bunun ince bagirsakta

artmis iINOS ekspreyonu ile korele oldugu gosterilmistir (73,74).

Tablo 2.1. Colyak hastalarinin intestinal biyopsiler, kan ve idrar Orneklerinde
oksidatif stres belirtecleri ve antioksidan enzim diizeylerindeki degisiklikler (3).

Intestinal Lipit hidroksiperoksit (LOOH) diizeylerinde artma
biyopsiler

Glutatyon (GSH) diizeylerinde azalma

Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinde azalma

Glutatyon rediiktaz (GR) aktivitesinde azalma

Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinde artma

Paraoksonaz-1 (PON1) ve paraoksonaz-3 (PON3) ekspresyonunda azalma

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunda artma

B0 Plazmada lipit hidroksiperoksit (LOOH) diizeylerinde artma
hiicreleri

Plazma ve lipoproteinlerde tiobarbitiirik asit reaktif iiriinlerinde artma

Plazmada karbonil gruplarinin diizeylerinde artma

Lokositlerdeki DNA’da 8-hidroksiguanozin (8-0xodG) diizeylerinde artma

Plazmada NO metabolitlerinin diizeylerinde artma

Plazmada nitrotirozin diizeylerinde artma

Plazmada glutatyon (GSH) diizeylerinde azalma

Kanda glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinde azalma

Kanda glutatyon rediiktaz (GR) aktivitesinde azalma

Kanda siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinde artma

Plazma ve eritrositlerde alfa-tokoferol diizeylerinde artma

Plazma askorbik asit diizeylerinde azalma

Plazma retinol diizeylerinde azalma

DNA’da 8-hidroksiguanozin (8-0xodG) diizeylerinde artma
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2.1.3.2. Glutenin gen ekspresyonu iizerine etkileri ve bunun oksidatif stres
ve inflamasyonla iliskisi

Cesitli hiicre modelleri tizerinde yapilan ¢alismalarda, gliadin peptitlerinin gen
ekspesyonunu ayarlama yetenegine sahip oldugu gosterilmistir (75,76). Reaktif
oksijen radikallerinin (ROS) artmis diizeyleri, ubikuitin-proteazom sistemi yoluyla
dTG’1n azalmis yikimina ve boylece ¢olyak mukozasinda uygun hedefler i¢in artmis
dTG diizeylerine neden olur. P31-43 tarafindan indiiklenen ROS-dTG aksinin
kontrolsiiz aktivasyonu, ‘PPARy down-regiilasyonu’ ile inflamasyon kontroliinde
bozulmaya yol acar (77,78). Colyak hastalarinda ‘PPARy down-regiilasyonu’
duodenum biyopsi Orneklerinde proteomik analiz ile gosterilmistir (79). Bununla
birlikte epitelyal hiicreler dahil ¢esitli hiicre tipleri tarafindan PPARy reseptor iiretimi
arttirtlip  inflamatuar  genlerin  ekspresyonu azaltilarak, inflamatuar yanitin
baskilanmasi ve oksidatif stresin diizenlenmesi saglanabilir (62,77).

Ortaya atilan bir diger hipotez ise ‘PPARy down-regiilasyonu’nun NF-kB
aktivasyonunda yer aldigidir (Sekil 2.2). Colyak hastaliginin patojenezinde yer alan
bircok pro-inflamatuar sitokin, adezyon molekiilleri ve enzimlerin gen
ekspresyonunun NF-kB tarafindan diizenlendigi saptanmistir (75,80). NF-kB ve diger
transkripsiyon faktorlerinin sentezi intraselliiler redoks durumuna baghdir ve
sinerjistik olarak pro-inflamatuar genlerin transkripsiyonel aktivitesi ile uyarilabilir
(81,82). Gergekten de, gliadin peptitleri varliginda inkiibe edilen hiicrelerde,
siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu, sitozolik fosfolipaz A2 (cPLA 2) aktivitesi ve
IL-8 saliniminda artis saptanmistir (76,83). Ayrica interferon-y tarafindan stimiile
edilen RAW 264.7 makrofajlarinda, gliadin, NF-xB ve diger transkripsiyon faktorleri
(IRF1 ve STAT-1a) araciligiyla iNOS gen ekspresyonunu arttirir (75,84).

Gluten ile oksidatif stres, gen ekspresyonu ve inflamasyon arasindaki iliski yakin
zamanda yapilan bir caligma ile desteklenmistir. Bu calismada tedavi edilmemis
colyak hastalarmmn ince bagirsak biyopsi Orneklerinde ‘cDNA microarray’
kullanilarak gen ekpresyonu analizi uygulanmis ve hiicre sinyali ve farklilasmasinda
gorevli 30 genden dokuzunun ekspresyonunda kontrol orneklere gore farklilik
saptanmistir (85). Farkli bir hiicre modeli kullanilan bir diger ¢alismada ise, glutenle
temasin ardindan 30 genden 29 genin ekspresyonunda farklilik saptanmistir. Glutenin
kesilmesinden sonra ince bagirsak biyopsi Orneklerinde 29 genin ekspresyonunu ilk

haline geri donmiistiir (86).
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2.1.4. Klinik bulgular

Colyak hastaligi, epidemiyoloji kisminda daha 6nce bahsedilen ‘buzdagi modeli’
ile adeta 6zdeslesmistir (Sekil 2.3). Bu modele gére buzdaginin suyun iistiinde kalan
kismi klinik bulgu veren hastalardan olusurken, suyun altinda kalan kisim ise ‘latent’
ve ‘silent’ ¢olyak hastalarindan olusur. Klinik bulgu heniiz gelismemis olan ‘latent’ ve
‘silent’ ¢Olyak hastalarmin arasindaki fark, ‘silent’ grupta mukoza degisiklikleri

mevcut iken ‘latent’ grupta mukoza degisikliklerinin baslamamis olmasidir (21,38).

Semptomatik CH | _20 Mukozal lezyon
=X var
- ﬁ@,ﬁwﬂ“"“\q«.-m““‘ i S
Sessiz CH
Latent CH Mukozal lezyon
yok
HLA-DQ2/DQ8 (+) Seroloji (+)

Sekil 2.3. Colyak buzdagi modeli (38).

Cocuklarda CH degisik klinik bulgularla ortaya c¢ikabilir. Bulgularin ortaya
cikma yas1 ve hastaligin stiresi gibi faktorler bu genis spektrumdan sorumludur (87).
Hastaligin klinik bulgular1 ile eslik edebilen otoimmiin ve genetik hastaliklar Tablo

2.2°de verilmistir (21).

2.1.4.1. Tipik CH

Hastaligin bu formu villoz atrofi ve bagirsak malabsorbsiyonunun tipik bulgulari
ile karakterizedir. Genellikle 6 ve 24. aylar arasinda biiytime geriligi, anormal diski,
karin sisligi, kaslarda erime ve hipotoni, istahsizlik ve mutsuz goriiniim, apati gibi
belirti ve bulgularla ortaya ¢ikar. Gelismekte olan iilkelerde kronik ishal, karin sisligi

ve anemi sik goriilen bulgulardir (38).
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2.1.4.2. Atipik CH

Atipik CH genellikle daha biiylik cocuklar ve eriskinlerde goriiliirken belirgin
malabsorbsiyon bulgular1 gézlenmez. Intestinal bulgular olmayabilir veya tekrarlayan
karin agrisi, bulanti, kusma, siskinlik, dis minesi bozukluklari, tekrarlayan aftoz
stomatit gibi alisilmadik sikayetler mevcuttur (21,88). ilerleyici olmayan ve hafif
karaciger inflamasyonuna bagli izole serum aminotransferaz yiiksekligi cocukluk
caginda yaygin goriilen bir bulgudur (89). Herhangi bir organ veya sistemi

etkileyebilen hastaligin cesitli ekstraintestinal bulgular1 tanimlanmastir.

Tablo 2.2. Colyak hastaligimnin klinik bulgular1 (21).

g | DAt | Bk edn gl

Kronik ishal Kisa boy Tip 1 diabet Down sendromu
Biiyiime geriligi | Osteopeni/osteoporoz Otoimmdin tiroidit Turner sendromu
Karin sisligi Hipertransaminazemi Otoimmiin hepatit Williams sendromu
Kaslarda erime Dermatitis herpetiformis Myastenia gravis IgA eksikligi
Anoreksi Dental enamel hipoplazi Primer bilyer siroz
Davranig Tekrarlayan aftéz stomatit Primer sklerozan
degisiklikleri Tekrarlayan karin agrisi kolanjit

Kusma Psoriasis

Anemi (demir, B12, folat SJ Ogren hastaligi

eksikligi) Idiopatik trombosito-

Kabizlik penik purpura

Bas agrist

Polinéropati

Beyaz cevher lezyonlari

Serebellar ataksi

Epilepsi

Puberta gecikmesi

Tekrarlayan diisiikler

Infertilite
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Anemi, CH’da yaygmndir ve basvuru bulgusu olarak goriilebilir. Anemi
prevalansmin cesitli yaymlara gore belirgin olarak degisiklik gdsterdigi ve yeni tani
konan olgularda %12-69 araliginda oldugu bildirilmistir (90). Demir eksikligi anemisi
en sik goriilen formudur ve eriskinlerde cocuklara gore daha sik goriilmek iizere
subklinik vakalarin %46’sinda bildirilmistir. Proksimal ince bagirsaktan emilen
demirin emilimi, saglam mukozal yiizey gibi ¢esitli faktorlere baghdir. Demir
eksikligi, tipik olarak oral demir tedavisine direnglidir ve 6zellikle ¢ocuklarda CH’nin
tek belirtisi olabilir (90). Hematoloji kliniklerine demir eksikligi anemisi nedeniyle
basvuran hastalarin %2-6’sinda CH saptanmistir (91). CH ile birlikte olan demir
eksikligi anemisinin tedavisi, glutensiz diyet ile birlikte demir depolar1 dolana kadar
demir destegidir. Ayrica kiiciik bir kismi tiim ince bagirsak boyunca emilen B12
vitamini ile jejunumdan emilen folik asit eksiklikleri de CH’da anemiye neden olabilir
(90).

Dermatitis herpetiformis giiniimiizde CH’nin degisik bir formu, deri CH olarak
diistiniilmektedir. Tipik olarak dermoepidermal bileskede graniiler, dermal papillada
ise benek seklinde IgA depolanmasi ile karakterize bir deri hastaligidir. Esas lezyon
eritemat6z papiil veya vezikiilleri icerir ki bu vezikiillerin bazen bir araya gelmesi ile
herpetiform sekillenme goriilebilir. Bu deri dokiintiileri, 6zellikle diz, dirsek, omuz,
sakrum, kalga ve ensede olmak lizere ekstansor yiizeylerde simetrik olarak dagilim
gosterir. Baz1 vakalarda lezyonlar bas, yiiz ve kasiklarda yer alabilir. Ikincil bir
bakteriyel infeksiyon eklenmezse genellikle lezyonlar skar birakmadan 1iyilesir.
Bununla birlikte postinflamatuar pigment degisiklikleri de gozlenebilir. Baskilayici
tedavi ile glutensiz diyetin birbirlerini tamamlayic1 oldugu diistiniilmektedir. Glutensiz
diyet, altta yatan gluten duyarliligini1 uzun dénemde kontrol altina alirken, aralikli
dapson tedavisi diyet kacagina bagli nadir ataklar1 baskilar (92).

Saghkli goriinen c¢ocuklarda CH’nin ilk bulgusu boy kisalig1 olabilir.
Gastrointestinal bulgusu olmayan boy kisalig1 ile bagvuran ¢ocuklarm %?2-8’inde, en
sik goriilen organik neden olarak CH saptanmustir ki, bu siklik biiylime hormonu
eksikligi sikligindan belirgin olarak yiiksektir (93). Endokrinolojik tetkikler genellikle,
kemik yasinda geriligi, uyar1 testlerine normal veya azalmis biiyiime hormonu
cevabmi ve ‘insulin-like growth factor-1’ (IGF-1) diizeylerinde diistikliigii gosterir.
(Colyak hastaligi ile birlikte olan boy kisaliginin patojenezi hala belirsizligini

korumaktadir. Karakteristik olarak diger besinsel eksikliklerle birlikte CH’nda goriilen

15



cinko eksikligi, IGF-1 iiretimini bozan asil besinsel eksikliktir ve kemik
metabolizmasi ile biiylime iizerine zararh etkileri mevcuttur (94). Ayrica santral sinir
sisteminde anti-hipofizer antikorlarn mevcudiyeti veya anormal beyin monoamin
metabolizmasma bagli olabilecek biliylime hormonunun bozulmus salinimi
malniitriisyonla iligkili olabilir (94,95). Glutensiz diyet ile tedavi, genellikle
biiylimenin iki-ii¢ y1l i¢cinde tamamen yakalanmasi ile sonuglanir. Eger glutensiz diyet
baslangicindan itibaren 12. ayda biiyiime yakalamasi ger¢ceklesmiyorsa, eslik eden
veya gegici bliylime hormonu eksiklikginin aragtirilmasi gereklidir (96).

Colyak hastaligi ayn1 zamanda diisiik mineral dansitesi ve osteoporoza neden
olur. Biyopsi ile dogrulanmis 86 ¢blyak hastasinin %40’inda osteopeni, %26’sinda
osteoporoz saptanmistir (97). Bir arastirmaya gore osteoporotik bireylerde CH
prevalanst %3.4 olarak bildirilmistir (98). Ge¢miste kemik degisikliklerinin sadece
intestinal malabsorbsiyona bagh kalsiyum ve D vitamini eksikligi sonucu gelistigi
diistiniilmekteydi. Giiniimiizde, kemik formasyon ve reabsorbsiyonunu etkileyen
sitokinler ve lokal/sistemik faktorler arasindaki iliski gibi kemik metabolizma
bozukluklarinin diger nedenleri gdsterilmistir. Kemik metabolizmasmin yenilenmesi
ve normale donmesinde etkili olan tek yol dmiir boyu glutensiz diyet uygulanmasidir.
Cocukluk yas grubunda glutensiz diyetin zamaninda uygulanmasi ile kemik kitlesinde
tyilesme miimkiin olur. Diger taraftan CH’na sekonder osteoporoz gelisen eriskinlerde
spontan iyilesme goézlenmemis ayrica kirik riskini azaltmada standart osteoporoz
tedavisinin etkinligi konusunda kesin bir sonuca varillamamistir. Bu bulgu CH
komplikasyonlarindan korunmada asil etkili yontemin erken tani oldugunu ortaya
koymaktadir (99).

Colyak hastalig ile iliskili ¢esitli norolojik durumlarla ilgili ¢aligmalarin sayisi
glinden giine artmaktadir, dyle ki, eriskinlerde tahmini prevalans i¢in %26’ya kadar
yiikselen siklik bildirilmistir (100). Bununla birlikte bu konudaki yaymlarin degisik
eleme kriterleri ve hasta 6zellikleri icermelerinden dolay1 sonuclar tartismaya agiktir.
Bir metaanalize, hastalarm ¢ocukluk ¢agi boyunca bazi1 nérolojik komplikasyonlarin
(basagrisi, periferik noropati, beyaz cevher hastaligr) gelisimi agisindan risk altinda
olduklarimi ortaya koymustur (101). Cocukluk ¢aginda norolojik tutulum prevalansi
eriskinlere oranla daha dusiiktiir. Ayrica CH ile pediatrik yas grubundaki epilepsi,
otizm veya serebellar ataksi arasinda nedensel bir iliskiyi destekleyen herhangi bir

kanit yoktur (101).
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Colyak hastalig1 olan kadinlarda daha sik oranda tekrarlayan spontan diisiikler,
erken menapoz ve amenore gozlenir. Fertilite problemleri ayn1 zamanda erkeklerde de
gozlenebilir. Colyak hastaliginin bu degisikliklere nasil yol agtigi tam olarak
aydmlatilamamakla birlikte, malniitrisyon ve demir, folat, ¢inko eksikliklerinin rolii

oldugu diisiiniilmektedir (102).

2.1.4.3. Sessiz CH

Serolojik testlerin uygulanmasi ile taramalar sayesinde sessiz CH taninabilirligi
de artmustir. Bu taramalar genellikle ailede CH olan bir olgunun varlig1 ya da eslik
eden genetik (Down, Turner, Williams sendromu) veya otoimmiin (tip 1 diabet) bir
hastalik varliginda uygulanir. Aslinda, hikaye ve tetkikler varolan diisiik derecedeki
hastalig1 ortaya c¢ikarabilir. Yaygin oOzellikler; irritabilite ve okul performansinda
bozulma gibi davranis bozukluklari, fiziksel kapasitede azalma ve kronik yorgunluk,
demir eksikligi ve azalmis kemik mineral dansitesidir. Sessiz ¢0lyak hastalarinda
glutensiz diyet ile tedavi sonrasi genellikle psikolojik ve fiziksel iyilik hali

bildirilmistir (38).

2.1.4.4. Latent CH

Latent veya potansiyel CH normal intestinal mukoza veya intraepitelyal
lenfositoz gibi hafif histolojik anormalliklerle karakterizedir. Bu hastalar dTG ve/veya
anti-endomisyum antikorlar1 agisindan pozitif bulunur, aym1 zamanda biyopsilerde
subepitelyal anti-dTG IgA depozitleri bulunabilir. Hastalarin ya genel durumlari iyidir
veya glutensiz diyete yanit veren intestinal semptomlar1 mevcuttur. Zamanla
hastalarda mukozada diizlesme goriilebilir, bununla birlikte mukozalarda diizlesme
goriilene kadar glutensiz diyet uygulanmasmna yonelik herhangi bir kamt

bulunmamaktadir (102).

2.1.4.5. Eslik eden hastahiklar

Colyak hastaliginin prevalansi bazi otoimmiin hastaliklar, IgA eksikligi ve bazi
genetik (Down, Turner, Williams sendromu) hastaliklarin varliginda artmustir. Tip 1
diabetes mellitusu olan cocuklarda CH’nin ortalama prevalansi %4.5’tir (103).
Otoimmiin tiroid hastaligi olan bireylerde CH sikligmin alti1 ila yedi kat arttigi
bildirilmistir (104). Down sendromlu cocuklarda ise CH’nin bildirilen prevalansi

%3.2 ve %10.3 arasinda degismektedir (105).
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Hastaligin klinik spektrumunun olduk¢a genis olmasindan dolayi, ¢ocuklarda
CH’nin tanisinda yiiksek farkindalik ve klinik siliphe, esastir. Eger hastalik olasiligi
goriiliiyorsa tani i¢in testler yapilmalidir. Tanimlanmamis vakalarda en yiiksek ‘cost-
effectivity’ gosterdiginden, vaka bulma odakli yaklagim giiniimiizde 6nerilen yaklasim

seklidir (21).

2.1.5. Tam

(Colyak hastaliginin tanis1 klinik bulgulara pozitif serolojik testler ve biyopsi
bulgularmin eslik etmesiyle konur. Bununla birlikte klinik bulgular, serolojik testler
ve biyopsi bulgularinin her biri, her hasta i¢in yiiksek oranda CH’na 6zgii olmayabilir.
Bu durumda bu parametrelerin hepsini bir arada degerlendirmek gerekmektedir. Yakin
donemde ‘European Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition’
(ESPGHAN) hastaligin tanis1 i¢in klinik bulgular, serolojik testler (IgA tipinde 6zgiil
antikorlar ve HLA doku gruplar1) ve biyopsi bulgularii igeren skorlama yontemini
onermistir. Bu skorlama sistemine gore tani i¢cin 4 puan gereklidir (Tablo 2.3) (2).

Serolojik testler tabloda goriildiigii gibi tani i¢in onemlidir. Colyak hastaligini
disiindiiren klinik bulgusu olan ve CH’ na eslik edebilen yukarida bahsedilmis genetik
veya otoimmiin hastalig1 olan bireylerin serolojik testlerle taranmasi1 onerilmektedir.
Ayni1 zamanda CH tanis1 almig bireylerin birinci derece akrabalari i¢in de serolojik
tarama Onerilmektedir (2,106). Tablo 2.4’te dTG, endomisyum antikorlar1 (EMA) ile
deamine gliadin peptit (DGP) antikorlar1 ve HLA-DQ2, -DQS8 gibi serum testlerinin
ozgilliik, duyarlilik ve uygun kullanim alanlar1 verilmistir (2,106,107).

Eslik eden IgA eksikligi olmayan bireylerde dTG IgA antikor 6lctimii, ytliksek
duyarhlik ve 6zgiilliigii ile, ayrica iyi standardize edilmesinden dolay1 baslangi¢ testi
olarak Onerilmektedir (108). IgA eksikligi olan kisilerde dTG IgG antikorlarmin
Olgtimii kullanilabilir. Tam kanin bir damlasmin kurutma kagidina damlatilmasi ile
dTG antikorlarin belirlenmesine dayanan hizli kart testi olast yanlis negatif sonuglar
nedeniyle tanida Onerilmemektedir (31). Colyak hastaligi tanisinda EMA IgA
antikorlarmin 6zgiilligl %100’e yakindir. Bununla birlikte uygulanmasi pahali ve kisi
bagimli oldugundan, dTG antikorlarmin sinirda pozitif oldugu durumlarda veya yanlis
pozitif sonu¢ olasilig1 olan tip 1 diabet de dahil, otoimmiin hastalik varliginda
dogrulayic1 test olarak kullanilmasi onerilmektedir (107). Alternatif bir test olarak

DGP IgG antikorlari, IgA eksikligi olan ve kiigiik yastaki bireylerin taramalarinda
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dTG IgG antikorlarindan daha duyarli ve 0zgiil olarak saptanmustir (109). Risk
altindaki bireylerde (6rn. ailede CH olan birey varligi) HLA-DQ2 ve HLA-DQS
testleri kullaniglidir. Yiiksek negatif prediktif degeri dolayistyla, HLA-DQ2 ve HLA-
DQS8 negatif bireylerde CH’nin ortaya ¢ikmasi beklenmez (110).

Tablo 2.3. Colyak hastaliginin tanisinda skorlama sistemi (2).

Klinik bulgular
Malabsorbsiyon sendromu 2

Diger CH ile iligkili bulgular veya tip-1 diabet varligi veya birinci derece
akrabalarda hastalik varligi

Asemptomatik 0

Serum antikorlari

EMA pozitifligi veya anti-dTG’1n yiiksek pozitifligi (iist limitin 10 katindan 2
fazla)
Anti-dTG’1n diisiik pozitifligi veya deamine gliadin peptit antikorlari(anti-DGP) 1
pozitifligi
Serum antikorlarmin bakilmamis olmasi 0
Colyak 6zgiil antikorlarin negatif olmasi -1
HLA
Tam HLA-DQ2 varligi veya HLA-DQS heterodimerlerinin varlig
HLA testlerinin bakilmamis olmasi veya yar1 DQ2 (sadece HLA-DQB1%0202) 0
varligi
HLA-DQ2 ve —-DQS8 yoklugu -1
Histoloji
Marsh 3b veya 3c (subtotal villoz atrofi veya diizlesmis yiizey) 2

Marsh 2 veya 3a (hafif derecede azalmis villus uzunlugu/kript derinligi orani)
veya Marsh 0-1 ile birlikte intestinal dTG antikorlarinin varligi

Marsh 0-1 veya biyopsinin uygulanmamis olmasi 0

Uygun klinik bulgular ve serolojik testler varliginda tani i¢in {ist gastrointestinal
endoskopi ile biyopsi alinmast dnerilmektedir (111). Colyak hastaliginda endoskopik
goriiniim, normal bulgular ile mukozal katlantilarda atrofi, mukozada 6dem arasinda
cok farkli sekillerde olabilir. Gortilebilen fissiirler veya mukozanin alacali goriiniimii,
nodiilarite gozlenebilir (111,112). Ancak bu bulgular tropical sprue veya lenfomada da

goriilebilir. Yiiksek rezoliisyonlu endoskopi ve kromoendoskopiden yararlanilmasi ile
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biyopsi icin villoz atrofi alanlarmin belirlenmesi miimkiin olabilir (113-115). Ayni

zamanda tan1 i¢in video kapsiil endoskopinin kullanigl oldugu bildirilmektedir (116).

Tablo 2.4. Colyak hastaligi tanisinda kullanilan serolojik testler (2,106,107).

Duyarhhk Ozgiilliik

(arahk)(%) (arahk)(%) Yorumlar
Anti dTG IgA >95 (73-100) >95(77-100) Ilk diizey tarama testi
Anti dTG IgG Degisken (12-99) | Degisken (86-100) ;ga‘;;l;ig;lf&lﬂi?sh
Anti EMA IgA >90 (82-100) 98 (94-100) Ejﬁ;gf;ff“zngmde
Anti DGP IgG >90 (80-98) >90 (86-96) f;%‘?uff:;ﬁ:%u‘fg f;‘;‘ffk
DT | i | sne |kt

Ust gastrointestinal endoskopi sonras1 alman duodenum biyopsi materyallerinin
histolojik incelenmesi, tan1 i¢in ¢cok degerlidir. Buna ragmen, tan1 i¢in, tek basma ve
bir arada bulunabilen c¢esitli histolojik bulgularin, klinik bulgular ve serolojik testlerle
birlikte yorumlanmasi gereklidir (111). Colyak hastaliginda goriilen degisik
lezyonlarm siniflandirilmasi i¢cin Marsh bir evreleme sistemi onermistir (117,118).
Daha sonra tanisal kolaylik i¢in gdzden gegirilen bu sistem giliniimiizde Marsh-
Oberhuber ya da modifiye Marsh evreleme sistemi olarak bilinmektedir (119). Tablo
2.5’de gosterilen bu sisteme gore histolojik degisiklikler; ‘preinfiltratif® (evre 0),
‘infiltratif® (evre 1), ‘infiltratif-hiperplastik’ (evre 2), ‘diiz destriiktif’ (evre 3) ve
‘atrofik-hipoplastik’ (evre 4) olarak siniflandirilmaktadir.

Marsh evre 0’da, normal histolojik mukoza veya az miktarda (100 enterosit
basina 40’ altinda) intrapitelyal lenfositler mevcuttur. Bu evrede vakalar ayrica
asemptomatik oldugundan sadece serolojik testlerle ortaya ¢ikarilabilir. Evre 1°de 100
enterosit basma 40’1 iizerinde intrapitelyal lenfositler diger bir ifadeyle intraepitelyal
lenfositoz (IEL) mevcuttur. Bu CH i¢in duyarli bir bulgu olmakla birlikte ilaca
bagimli hasar, peptik hasar ve immiin hastaliklarda da goriilebileceginde CH’na 6zgiil
degildir. Evre 2°de IEL bulgusuna kript hiperplazisi de eslik eder ve villoz yap1
dogaldir. Bu evrenin de CH i¢in evre 1 gibi nonspesifik oldugu klinik ve serolojik
tetkikler ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir. Evre 3’de yukarida

sayilan bulgulara ek olarak degisik derecelerde villoz atrofi (evre 3a’da hafif, 3b’de
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orta, 3c’de tam) eklenmistir. Bu evre, evre 1 ve 2’ye CH’na daha spesifik olmakla
birlikte zaman zaman bakteriyel asir1 cogalma, peptik hasar, ilaca bagli hasar ve
immiin hastaliklarmm bu degisikliklere yol agabileceginin akilda tutulmasi
gerekmektedir. Evre 4’te ise tam villoz atrofi olmasma ragmen, IEL ve kript
hiperplazisi bulunmaz. Bu degisikliklerin malniitrisyon ve IEL’in anormal
homeostazina bagli olarak geri doniisiimsiiz hasar1 yansittigr diisliniilmektedir.
Bununla birlikte bazi1 yazarlar evre 4’in siniflandirma sisteminden g¢ikarilmasi

gerektigini ifade etmislerdir (111,120).

Tablo 2.5. Marsh-Oberhuber (modifiye Marsh) evreleme sistemi (111)

IEL (her 100 IEL (her 100 Kript Villoz

jejunal enterositte) | duodenal enterositte) hiperplazisi atrofi
Marsh 0 <40 <30 - -
Marsh 1 >40 >30 - -
Marsh 2 >40 >30 + -
Marsh 3a >40 >30 + Hafif
Marsh 3b >40 >30 + Belirgin
Marsh 3c >40 >30 + Tam
Marsh 4 <40 <30 (Hipoplazi) Tam

2.1.6. Tedavi

Gilinlimiizde CH i¢in miimkiin olan tek tedavi segenegi gluten igeren tahillarin
(bugday, cavdar, arpa, tritikale-bugday cavdar melezi, bulgur, kuskus, kizil bugday,
kamut-Horasan bugday1) diyetten ¢ikarilmasidir (21,38). Piring, misir ve karabugday
(arap daris1) gluten icermez ve tiiketilebilir. Patates, kestane ve diinyanmn cesitli
iilkelerinde tiiketilen tapyoka nisastasi, siipiirge darisi, kinoa unu, horozibigi ¢icegi
gibi farkli nisasta diriinleri de giivenle tiliketilebilir. Avrupa, Amerika, Asya,
Avustralya ve Kuzey Afrika dahil diinyanin bir ¢cok bolgesi i¢in diyette, gluten iceren
ekmek ve kek/pasta tiriinleri 6nemli bir yer tutmaktadir.

Gegmiste yulafin, CH olan bireyler i¢in toksik oldugu diisiiniilmekte idi. Yakin
donemdeki calismalarda, yulaf aliminin hem giivenli oldugu hem de hastalarin diyet

kalitesini de arttirdigi gosterilmistir (121). Hastalara uygulacak olan glutensiz diyet;
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sebzeler, salatalar, bakliyatlar, meyvalar, kuruyemisler, et, balik, kiimes hayvan eti,
peynir, yumurta ve siit gibi dogal besinleri igerebilir.

Gluten iceren besinler giinliik enerji alimma katkida bulunur, ayni zamanda
yemeklere tat katar. Bununla birlikte, giinimiizde 6zel firmalar tarafindan ¢olyak
hastalar1 i¢in iiretilen ve gluten icermedigi garanti edilen ¢ekici ve lezzetli iirlinler,
uluslar aras1 tanmnan ‘capraz bugday’ amblemi ile etiketlenerek raflarda yer
almaktadir. Glutensiz diyet uygulanan hastalara ayrica demir, kalsiyum ve vitamin
eksiklikleri durumunda beslenme destegi onerilmektedir (122).

Uzun donemde (bir-iki yil i¢inde) glutensiz diyet ile klinik, serolojik ve
histolojik diizelme gozlenir ve komplikasyon riski geriler (38). Buna ragmen,
besinlerde gluten kontaminasyonu sik goriildiigiinden, ‘sifir gluten’ iceren bir diyet
hemen hemen imkansizdir. Sucuk, sosis, ¢orba, soya soslar1 ve dondurma gibi bazi
ticari iriinlerde, protein filtresi olarak kullanilan gizli gluten bulunabilir. Hatta
CH’nda diyet tedavisinda kullanilan triinler bile, 6giitme, depolama veya isleme
asamalar1 swrasmnda ¢apraz kontaminasyon yolu ile diisiik miktarlarda gluten
icerebilmektedir (123). Cift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli yapilan bir caligsma,
diisiik miktarlarda glutene uzamis maruziyet durumunda giivenli sinirin giinliik 50 mg
oldugunu ortaya koymustur (123). Daha 6nce yukarida bahsedildigi gibi, in vivo uyar1
testleri ve in vitro immiinolojik testler yulafin, daha 6nce diisliniilenin aksine giivenle
tiiketilebilecegini ortaya koymaktadir, fakat kontrolsliz 6&litme ve isleme asamalari
sirasinda gelisebilecek glutenle ¢apraz kontaminasyon biiyiik endige kaynagidir (38).

Gluten icermeyen besin Uriinlerinin; {iretim asamasinda kiiclik derecede de olsa
gluten ile kontaminasyonu, yiiksek maliyeti, diisiik erisilebilirlik ile lezzeti ve birtakim
kiiltiirel aligkanliklar nedeniyle glutensiz diyeti siirdiirmek genellikle zordur. Ayrica
hastalarin kii¢iik bir kisminda CH direngli seyreder ve glutensiz diyete cevap vermez.
Bu yiizden birgok arastirmaci, hastalarda devamli glutensiz diyet uygulamasina
alternatif tedavi secenekleri ile ilgilenmistir (124).

Son dénemde CH’nin patojenezinin daha iy1 anlasilmasi, yeni gelistirilen tedavi
yontemlerinin temelini olusturmaktadir (Tablo 2.6). Bu tedaviler; glutensiz tahil
iretimine, endopeptidazlara direngli gliadin peptitlerinin yikimma, epitelyal zonulin
reseptdor blokaj1 ile intestinal permeabilitenin azaltilmasina, intestinal dTG

aktivitesinin inhibisyonuna, HLA-DQ2 antagonistleri ile gluten peptit sunumunun
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engellenmesine, proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu veya diizenlenmesine ve

glutene oral toleransi saglamaya odaklanmaktadir.

Tablo 2.6. Colyak hastaliginda olasi yeni tedaviler (21).

Amag ‘ Terapotik ajan

Glutenle temasin azaltilmasi Immiinojenitesi azaltilns bugday gesitleri
Gliadinin transamidasyonu

Tedavi dncesi probiotik kullanimi

Prolil endopeptidaz + arpa endoproteazi
Polimerik gliadin baglayicilari

Intestinal permeabilite inhibitdrleri | Zonulin reseptdr antagonisti

Immiin cevap modiilatorleri dTG inhibitérleri
HLA-DQ2/DQ8 baglayicilar
Gluten asilanmasi
Anti-interlokin 15
Anti-tiimor nekrozis faktor-o
Anti-CD52

Interlokin 10

Bu tedavi segeneklerinin bazilar1 faz 1 veya faz 2 klinik ¢alisma asamasidadir.
Gilintimiizde ise hastalara, tek etkili ve glivenli tedavi secenegi olan siki glutensiz diyet

onerilmektedir (21).

2.2. Oksidatif Stres Ve Iskemi Modifiye Albumin

Biitiin canlilar icin gerekli olan oksijen, viicutta bir takim biyokimyasal
reaksiyonlar sonrasi reaktif oksijen tiirlerine doniisiir. Bu reaktif oksijen tiirleri yine
antioksidan mekanizmalarla hiicre ve dokulardan uzaklastirilir. Bu metabolitlerin
hiicre ve dokularda fazla miktarda iretildigi veya antioksidan sistemlerle
uzaklastirilamadig1 durumlarda, reaktif oksijen tiirleri birikimi olur ve oksidatif stres
durumundan sozedilir ki bu durum bir¢ok hastaligin patojenezinde rol oynar
(125,126).

Hiicrenin oksidatif stres durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan birgok
belirteg vardir. Total oksidan durum (TOD) ve oksijen radikallerinin hiicredeki
proteinlerle reaksiyonu ile olusan ilerlemis protein oksidasyon iirlinleri ‘advanced
oxidative protein products’ (AOPP) bu belirteglerden ikisidir. Diger taraftan

antioksidan sistemlerin degerlendirilmesi i¢in de ¢ok sayida belirteg bulunmaktadir.
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Total antioksidan kapasite (TAK) ve oksijen radikallerinin elektrofilik gruplar1 ile
etkilesime gegerek antioksidan savunma sisteminin ana elemani olarak gorev yapan
stilfidril (SH) gruplar1 bu belirtegler arasindadir (125-128).

Serum albuminin yapisindaki son amino terminali, kobalt, bakir ve ayrica nikel
gibi metallerin baglandig1 bolgedir. Iskemi, hipoksi, asidoz, oksidatif stres ve
membran bozulmasit gibi nedenler bu metallerin albuminin N-terminaline
baglanmalarini azaltir. Yapisinda degisiklik meydana gelmis olan bu albumine ‘iskemi
modifiye albumin’ (IMA) adi verilir (129,130). On planda miyokardiyal iskemi ve
akut koroner sendromun erken belirteci olarak kullanilan IMA, albumin-kobalt
baglanma testi ile dlciiliir (131). Bununla birlikte son dénemdeki ¢alismalar IMA nin,
iskemik kalp hastaligi disinda, diabetes mellitus, hiperlipidemi, kronik bobrek
yetersizligi, obezite, talasemi gibi hastaliklarda oksidatif stresin bir gostergesi olarak

arttigini bildirmistir (132-136).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar Ve Hasta Gruplarinin Olusturulmasi

Ileriye doniik plananan ¢alismaya Mart 2011 — Mart 2013 tarihleri arasinda
prospektif olarak planlandi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji Poliklinigi’ne tipik veya atipik CH belirti ve bulgular1 ile bagvuran
ayrica CH’na eslik edebilen hastaliklar1 olan olgular alindi. Serolojik tarama (dTG
IgA, dTG IgG ve total IgA) testlerinde dTG antikoru pozitif saptanan bireylere iist
gastrointestinal endoskopi islemi uygulanarak en az ii¢ adet duodenum biyopsisi
alindi. Colyak hastaligi tanis1 klinik bulgular, serolojik testler ve histopatolojik
bulgularin bir arada degerlendirilmesi sonucunda kondu (2). Tan1 konan hastalardan,
glutensiz diyete baslamadan 6nce 2 mL serum 6rnegi ayrildi ve -80°C’de muhafaza
edildi. Kontrol grubunu mindr cerrahi girisimler (siinnet, fitik) i¢in getirilen kronik
hastalig1 olmayan sagliklt 30 cocuk olusturdu. Bu hastalardan operasyon Oncesi
yapilan rutin biyokimya testlerinden artan serum Ornekleri -80°C’de saklandi.
Glutensiz diyet baslanan hastalardan glutensiz diyetin 3. ayinda yapilan rutin
hemogram, biyokimya kontrolii sirasinda alinan kan 6rneginin serumu — 80°C’de
saklandi. Colyak hastaligi saptanan olgularin glutensiz diyet 6ncesi ve sonrasinda
alman serum Ornekleri ile kontrol grubundan alman serum drneklerinde IMA, TAK,
TOD, AOPP, SH o6l¢iimii yapildi. Tiim bu iglemler i¢in hasta ve ailesinden s6zlii ve
yazili onam alind1 (Ek-1).

3.2. Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Oksidatif stresin patojenezde yeraldigi bilinen ve IMA diizeylerini
degistirebilecegi bilinen herhangi bir kronik hastaligi olan (kronik kardiyovaskiiler
hastaliklar, kronik bobrek yetersizligi, diyabetes mellitus, obezite, talasemi major)

bireyler ¢alisma dis1 birakild:.
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3.3. Serum Orneklerinin Cahsilmasi

Serum IMA diizeyi, albumin-kobalt baglanma testi ile jelli diiz biyokimya
tiiplerine alinan vendz kan drneklerinde 6lgiildii. Serum IMA l¢iimii i¢in 95 pL hasta
serumu, 5 pL kobaltklorid ile karistirillip 5 dakika siireyle inkiibe edildi (137).
Inkiibasyon sirasinda kobaltklorid konsantrasyonu 0.58 mmol/L olacak sekilde
ayarlandi. Iskemik durumlar ve oksidatif stres mevcudiyetinde kobaltin ¢ok az bir
kisminin albumine baglandigi bilinmektedir (137). Albumine baglanmayan kobalt1
belirlemek i¢in inkiibasyondan sonra Ol¢iim kuvvetine 25 pL ditiyotreitol (son
konsantrasyonu 1.67 mmol/L) eklenerek karistirildi ve bu sekilde ditiyotreitoliin,
albumine baglanmamis kobalt ile renkli kompleks olusturmasi saglandi. Olusan renkli
kompleks 500 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak o6l¢iildii. Bes noktali
kalibrasyon egrisi ¢izildikten sonra absorbans degerleri, kalibrasyon egrisinde 5-180
U/mL araliginda degerlendirildi (137,138).

Erel tarafindan gelistirilen bir yontem ile giiclii serbest radikallere kars1 viicudun
total antioksidan kapasitesi Ol¢iildii (139). Bu yontemin calisma prensibine gore, Fe-o-
dianisidin kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH
radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii indirgenip, diisiik pH’da renksiz o-
dianisidin molekiiliiyle reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidil radikallerini
olusturur. Dianisidil radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilip renk
olusumunu arttirir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar, bu oksidasyon reaksiyonlarimni
bastirarak renk olusumunu durdururlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde
spektrofotometrik olarak olgiilerek TAK diizeyleri tespit edilir.

Erel tarafindan gelistirilen baska bir yontem ile de, TOD otomatik kalorimetrik
olarak ol¢iildii (140). Bu yoteme gore numunede bulunan oksidanlar, ferroz iyon-o-
dianisidin kompleksini ferik iyona oksidlerler. Ortamda bulunan gliserol bu
reaksiyonu hizlandirir. Ferrik iyonlar asidik ortamda ‘xylenolorange’ ile renkli bir
kompleks olusturur. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin
siddeti spektrofotometrik olarak Slciiliir.

Total siilfidril gruplar1 (SH), Ellman reaktifi, 5,5’-ditiobis-2-nitrobenzoik asit,
kullanilarak spektrofotometrik olarak ol¢iildii (141).

Ilerlemis protein oksidasyon iiriinlerinin (AOPP) diizeyleri ise Witko-Sarsat

yontemiyle spektrofotometrik olarak 6lctildii (142).
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz, SPSS Software 16.0’da yapildi. Coélyak hastaligi tanisi
konulan olgular ile kontrol grubunu olusturan olgularin cinsiyet ve yas gibi
demografik ozellikleri kaydedildi. Colyak hastalig1 tanili olgularin bagvuru sikayeti,
dTG degeri ve biyopsi materyallerinin histopatolojik evrelemesi (111) SPSS 16.0
istatistk programia aktarildi. Ayrica kontrol grubu ile CH tanisi konan olgularin
glutensiz diyet dncesi ve sonrasinda dlciilen IMA, TOD, TAK, AOPP, SH degerleri de
kaydedildi. Tanimlayic1 istatistikler; frekans, ylizde, ortalama, standart sapma,
medyan, minimum, maksimum degerleri ile sunuldu. Kategorik veriler arasindaki
iliskilerin tespitinde Pearson ki-kare testi, gozlerde beklenen degerler 5’in altinda ise
Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi. Grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U veya student t testi, iki 6l¢iim arasindaki iliskinin belirlenmesinde
Pearson veya Spearman korelasyon testleri kullanildi. p<0.05 bulunmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yukarida belirtilen donem araliginda, 37 hastaya CH tanist1 konuldu ve bu
hastalarin tamami ¢aligmaya dahil edildi. Kontrol grubunu ise 29 adet saghkli cocuk

olusturdu.

4.1. Demografik Ozellikler

Colyak hastaligi olan ve olmayan gruplarm cinsiyet dagilimi Tablo 4.1°de
verilmistir. Buna gore kizlar, CH grubunun %56.8’in1 olustururken, kontrol grubunun
%355.2’sin1 olusturuyordu. Buna gore cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel
acidan bir fark yoktu (p=0.898). Tablo 4.2’de gosterildigi gibi, olgularin yas
ortalamasma bakildiginda da, her iki grup arasmda bir fark olmadigi gozlendi

(p=0.791).

Tablo 4.1. Colyak hastaligi olan ve olmayan gruplarin cinsiyete gore dagilima.

Cinsiyet
Toplam
Kiz ‘ Erkek
n 16 13 29 0.898
yok
. % 55.2% 44.8% 100.0%
Colyak
n 21 16 37
var
% 56.8% 43.2% 100.0%
n 37 29 66
Toplam
% 56.1% 43.9% 100.0%

Tablo 4.2. Gruplarin yas ortalamalarina gore degerlendirmesi.

CH (+) CH (-) p
Yas ortalamasi 7.49 +4.54 7.29 +£4.83 0.791

4.2. Klinik, Endoskopik, Histopatolojik Ozellikler

Colyak hastaligi  saptanan ¢ocuklarin  klinik  belirti  ve bulgularmi
degerlendirdigimizde; olgularm 20’si (%54.1) biiyiime geriligi, 6’s1 (%16.2) kronik
ishal, 4’ (%10.8) demir eksikligi anemisi, 3’0 (%8.1) karin agris1 ve dispeptik
sikayetler ile bagvurmustu. Ayrica 1 (%2.7) olguda kronik ishal ve demir eksikligi
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anemisi birlikteligi, yine 1 (%2.7) olguda biiylime geriligi ve demir eksikligi anemisi
birlikteligi mevcuttu. Eslik eden genetik hastaligi (Down sendromu) bulunan ise 2
(%5.4) olgu mevcuttu (Tablo 4.3). Buna gore hastalarin 26°s1 (%70.3) tipik CH, 9’u
(%24.3) atipik CH klinigi ile bagvururken, 2 (%5.4) hastanin ise eslik eden genetik

hastalik ile basvurmus oldugu gézlendi.

Tablo 4.3. CH bulunan ¢ocuklarin klinik belirti ve bulgulari.

Biiylime geriligi 20 (54.1)
Kronik ishal 6 (16.2)
Demir eksikligi anemisi 4 (10.8)
Karin agrisi-dispeptik sikayetler 3(8.1)
Biiytime geriligi + Demir eksikligi anemisi 1(2.7)
Kronik ishal + Demir eksikligi anemisi 1(2.7)
Down sendromu 2 (5.4)

Hastalar tist gastrointestinal endoskopik incelemede duodenum goriiniimlerini
degerlendirdigimizde; olgularin 16’sinda (%43.2) mukozal katlantilarda silinme,
6’sinda (%16.2) nodiiler goriiniim, 1’inde (%2.7) mukozada 6dem, 3’iinde (%38.1) ise
mukozal katlantilarda silinme ve nodiiler goriiniim birlikteligi mevcuttu. Ayrica 11
(%29.7) olguda duodenumun endoskopik goriintiisii normal olarak degerlendirildi

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. CH bulunan ¢ocuklarda duodenum mukozasinin endoskopik goriiniimii.

Mukozal katlantilarda silinme 16 (43.2)
Nodiiler goriiniim 6 (16.2)
Mukozada 6dem 1(2.7)
Mukozal katlantilarda silinme + Nodiiler goriiniim 3(8.1)
Normal bulgular 11 (29.7)
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Hastalarin duodenum biyopsileri histopatolojik olarak Marsh-Oberhuber
evreleme sistemine gore degerlendirildiginde; olgularn 3’4 (%8.1) evre 2, 4’
(%10.8) evre 3a, 11’1 (%29.7) evre 3b, 19°u (%51.4) evre 3c bulgular1 gosteriyordu
(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. CH bulunan ¢ocuklarda duodenum biyopsilerinin histopatolojik evrelemesi.

Evre 2 3(8.1)

Evre 3a 4 (10.8)
Evre 3b 11 (29.7)
Evre 3¢ 19 (51.4)

4.3. Oksidan Ve Antioksidan Durum Belirtecleri

Colyak hastalig1 olanlarda glutensiz diyet Oncesi alman serum Ornekleri ile
kontrol grubuna ait ornekler, oksidan belirtegler olan IMA, TOD, AOPP ve
antioksidan belirtecler olan TAK, SH diizeyleri acisindan karsilastirildi. Tablo 4.6’da
goriildiigii gibi CH olan ¢ocuklarda IMA, TOD, AOPP diizeyleri kontrol grubuna gére
anlamli derecede yiliksek iken TAK ve SH diizeyleri ise kontol grubuna kiyasla

anlaml1 derecede diistiktii.

Tablo 4.6. CH olanlar ile kontrol grubunun oksidan ve antioksidan belirtecler
acisindan karsilastirilmasi.

| CH (+) | CH () | P
IMA 92.90 +£12.12 72.66 £13.46 0.001
TOD 120.40 £39.12 39.72 +£45.83 0.001
TAK 2.88 +0.05 2.92 +£0.04 0.001
AOPP 31.92 £23.33 17.59 £19.60 0.001
SH 157.12 £59.89 229.50 +£53.65 0.001

Colyak hastalarinda dTG IgA diizeyleri ile IMA, TOD, AOPP, TAK ve SH
diizeylerinin korelasyonu degerlendirildiginde; dTG IgA nmin IMA diizeyleri ile orta
diizeyde pozitif korele oldugu (r=0.653, p=0.001) saptanirken, diger belirtegler ile bir
korelasyonu goriilmedi. Ayn1 sekilde Marsh-Oberhuber histopatolojik evresi ile dTG
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IgA ve diger belirteclerin olas1 bir korelasyonu degerlendirildiginde; histopatolojik
evre ile dTG IgA’nm yiiksek diizeyde (r=0.761, p=0.001) ve IMA’nin orta diizeyde
(r=0.647, p=0.001) pozitif korelasyon gdsterdigi saptandi. Histopatolojik evre ile diger
belirtegler arasinda pozitif veya negatif yonde bir korelasyon yoktu.

Colyak hastalig1 olanlarda glutensiz diyet Oncesi ile glutensiz diyet sonrasi
alman 6rnekler, oksidan belirtecler olan IMA, TOD, AOPP ve antioksidan belirtegler
olan TAK, SH diizeyleri agisindan karsilastirildi. Tablo 4.7°de goruldigii gibi
glutensiz diyet sonrasi cocuklarda IMA, TOD, AOPP diizeyleri diyet Oncesi
diizeylerine gore anlamli derecede diisiik iken TAK ve SH diizeyleri ise diyet dncesi

diizeylere kiyasla anlamli derecede yiiksekti.

Tablo 4.7. Glutensiz diyet oncesi ve sonrasinda oksidan ve antioksidan belirteglerin
karsilagtirilmasi.

Diyet 6ncesi Diyet sonrasi
iMA 92.90 +12.12 77.94 £8.37 0.001
TOD 120.40 £39.12 23.47 £22.51 0.001
TAK 2.88 +0.05 2.93 +0.02 0.001
AOPP 31.92 £23.33 11.18 £9.31 0.001
SH 157.12 £59.89 241.50 £31.76 0.001
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5. TARTISMA

Colyak hastaliginin prevalansindaki artis ve glutensiz diyetin siirdiiriilmesinde
zorluklar nedeniyle bir¢ok arastirmaci, olasi yeni tedaviler agisindan hastaligin
etyopatojenezi ile daha fazla ilgilenmeye baslamistir (21, 124). Glutenin yapisinda yer
alan P31-43 gibi baz1 a-gliadin peptitleri, ‘endositik uptake’ ile hiicre i¢ine girerek
lizozomlarda depolanir ve bazi sinyal iletim yolaklarmi aktive ederek reaktif oksijen
ve reaktif nitrojen radikalleri gibi serbest radikallerin miktarmi arttirirlar (61,62). Bu
ylizden oksidatif stresin gliadin toksisitesinde rol alan mekanizmalardan biri oldugu

varsayilmaktadir.

5.1. Colyak Hastalhigr Tamisinda Oksidan Ve Antioksidan Belirtecler

Calismamizda CH olan ¢ocuklarda oksidan (IMA, TOD, AOPP) ve antioksidan
(TAK, SH) belirteglerin diyet oncesi diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirdik.
Literatiirde bu belirteglerin CH’da incelendigi bir arastirma raporuna rastlamadik.
Calismamizda CH olan ¢ocuklarda IMA, TOD, AOPP diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yliksek, TAK ve SH diizeyleri ise kontol grubuna kiyasla anlaml
derecede diisiik olarak saptandi. Bu bulgular, oksidatif stres ile CH’ndaki roliinii
dogrular nitelikte idi.

Oksidatif hasar ile CH arasindaki iligki intestinal hiicrelerde, kan ve idrarda
yapilan bazi caligmalarla desteklenmistir (67-74,143,144). Aktif ¢6lyak hastalarinin
ince bagirsak biyopsi Orneklerinde prostaglandin E2 (PGE2) diizeylerinde artis
gostermesine karsm antioksidan enzim (glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz)
diizeylerinde, dolayisiyla glutatyon (GSH) diizeyinde diislis saptanmistir (67-70).
Lavo ve ark. CH olan yedi erigkinin jejunal sekresyonunu incelemis ve bu sivida
PGE2 konsantrasyonunun saglam kontrollere oranla daha yiiksek oldugunu
saptamustir (69). Stojiljkovic ve ark. ise 39 CH olan ¢ocugun intestinal biyopsi
orneklerinde glutatyon, lipid hidroperoksitleri ve antioksidan enzim aktivitesini
saglam kontrol grubu ile karsilastrmistir. Buna gore CH’da siliperoksit dismutaz
aktivitesi artmig iken GSH, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz aktivitesinde
azalma goriilmistiir (70). Benzer sekilde Stahlberg ve ark.’nin yapmis olduklar1

calismada, 41 CH olan ¢cocugun ince bagirsak biyopsilerinde glutatyon peroksidaz ve

32



epoksit hidrolaz aktivitelerinde saglam kontrollere gore belirgin azalma saptanmistir
(143).

Ayrica ¢dlyak hastalarinin duodenum biyopsilerinde iNOS aktivitesinin arttigi
iki ayr1 ¢alismada gosterilmistir (71,72). Bunlardan Daniels ve ark.’nin yapmis oldugu
calismada 22 ¢blyak hastasinin duodenum biyopsilerinden elde edilen enterositlerde,
nitrik oksit sentetazin mRNA ekspresyonunun saglam bireylere oranla artmis oldugu
saptanmistir (71). Beckett ve ark.’nin yapmis oldugu calismada ise 11 tedavi
edilmemis ve 10 tedavi edilmis CH olan eriskin bireyin ince bagirsak biyopsi
ornekleri 9 kontrol hastasi ile karsilastirilmistir. Buna gore tedavi edilmemis bireylerin
biyopsi Orneklerinde tedavi edilmis ve saglam bireylerinkine kiyasla iNOS
aktivitesinin arttig1 tespit edilmistir (72). Ter Steege ve ark.’min yapmis oldugu
calismada ise duodenum biyopsilerinde NOS aktivitesi nitrotirozin boyama diizeyleri
ile degerlendirilmis ve 11 ¢o6lyak hastasinda nitrotirozin boyamasi kontrol grubuna
gore artmis olarak saptanmistir (144). Murray ve ark. ile Hogberg ve ark.’nin yaptigi
calismalarda CH olan ¢ocuklarda serum ve idrarda yiliksek diizeylerde NO varligi ve
bunun ince bagirsakta artmis iINOS ekspreyonu ile korele oldugu gosterilmistir

(73,74).

5.2. IMA’nin Histopatolojik Evre ile Iliskisi

Calismamizda ¢dlyak olgularinin Marsh-Oberhuber histopatolojik evresi ile dTG
IgA ve diger belirteclerin olas1 bir korelasyonu degerlendirdigimizde; histopatolojik
evre ile dTG IgA’nin yiiksek diizeyde (r=0.761) ve IMA’nin orta diizeyde (r=0.647)
pozitif korelasyon gosterdigini saptadik. Histopatolojik evre ile diger belirtegler
arasinda pozitif veya negatif yonde bir korelasyon yoktu. Son donemde yayinlanan ve
colyak hastalarinin duodenum biyopsilerinin histopatolojik bulgular1 ile dTG IgA
diizeylerinin iligkisini arastiran iki yayinda da, ¢alismamizin sonuglarmma benzer
sekilde, antikorlar ile histopatolojik evre arasinda yliksek diizeyde korelasyon
saptanmistir. Allesio ve ark.’nin, 10 ay ile 72 yas arasindaki 412 ¢dlyak hastasinda ve
yine Zanini ve ark.’nin 945 eriskin ¢Olyakli hastada yapmis oldugu c¢alismalarda
histopatolojik evre ile dTG IgA’nm yiliksek diizeyde korele oldugu saptanmistir
(145,1406).
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Ayrica IMA diizeyinin histopatolojik evre ile, dTG IgA kadar yiiksek olmasa da,
orta derecede bir iliskisinin saptanmasi IMA’nin, dTG IgA gibi CH tanisinda
kullanimini diistindiirebilir. Ancak bunun i¢in genis katilimli ¢aligmalara gereksinim
vardir. Ertekin ve ark.’nmn yapmis oldugu calismada 41 CH bulunan ¢ocukta serum
nitrik oksit diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptandigi ve bu diizeylerin
histopatolojik bulgular ile korele oldugu belirtilmistir (147). Literatiirde CH ve
oksidatif stresin diger belirtecleri ile ilgili c¢alismalar var olmakla birlikte
histopatolojik evre ile herhangi bir oksidan belirtecin korelasyonunu degerlendiren

bundan baska bir ¢alismaya rastlamadik.

5.3. Glutensiz Diyetin Oksidan Ve Antioksidan Belirteclere Etkisi

Calismamizda ayrica oksidatif stres ile CH arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda sik rastlamadigimiz, tedavi ile oksidatif stresin durumunu degerlendirdik.
Bunun i¢in diyet 6ncesi diizeyler ile diyet sonrasi diizeyleri karsilastirdik. Glutensiz
diyet sonras1 ¢cocuklarda IMA, TOD, AOPP diizeyleri, diyet 6ncesi diizeylerine gore
anlaml derecede diisiik iken, TAK ve SH diizeyleri ise diyet dncesi diizeylere kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugunu saptadik. Bu bulgular, oksidatif stresin ¢olyak
hastalarinda glutensiz diyet sonrasi geriledigini gostermekte idi. Ertekin ve ark.’nin
yapmis oldugu calismada 41 CH bulunan c¢ocukta serum nitrik oksit diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptandigi ve bu diizeylerin glutensiz diyet sonrasi
geriledigi belirtilmistir (147). Szaflarska-Poplawska ve ark.’nin yapmis oldugu bir
calismada ise, CH olan cocuklarda bir oksidatif stres belirteci olan 8-0xodG’nin
kandaki lokositlerde kontrol grubuna gore anlaml derecede arttig1 ancak bu degerlerin
glutensiz diyet ile gerilemedigi saptanmistir (148).

Sonu¢ olarak, calismamizda oksidatif stresin CH patojenezinde rol aldigini,
oksidatif stres belirtecleri ile bunun degerlendirilebilecegini ve glutensiz diyet sonrasi
oksidatif stresin gerileyecegini saptadik. Ayrica IMA nin histopatolojik evre ile orta
diizeyde pozitif korelasyon gosteren bir belirte¢ oldugunu ve tanida kullanilabilecegini

saptadik.
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6. SONUCLAR

Colyak hastaligi patojenezinde Onemli bir basamak olan oksidatif stresin
belirteglerini CH tanis1 sirasinda ve glutensiz diyet sonrasinda arastirmayi

planladigimiz ¢aligmanin sonucunda;

1. Colyak hastaligi olan ¢ocuklarda IMA, TOD, AOPP diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek iken TAK ve SH diizeyleri ise kontol grubuna

kiyasla anlamli derecede diistlik olarak saptadik.

2. Marsh-Oberhuber histopatolojik evresi ile dTG IgA’nin yiiksek ve IMA’ nin
orta diizeyde pozitif korelasyon gdsterdigini saptadik.

3. Glutensiz diyet sonrasi ¢ocuklarda IMA, TOD, AOPP diizeyleri diyet dncesi
diizeylerine gore anlamli derecede diisiik, TAK ve SH diizeyleri ise diyet

oncesi diizeylere kiyasla anlamli derecede yiiksek olarak saptadik.
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7. OZET

COCUKLARDA COLYAK HASTALIGI TANISI VE iZLEMINDE
ISKEMI MODIFiYE ALBUMIN, TOTAL OKSIDAN DURUM VE TOTAL
ANTIOKSIDAN KAPASITENIN DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda ¢olyak hastaligi (CH) patojenezinde onemli bir basamak olan
oksidatif stress gostergelerini arastirmayi amagladik. Bunun i¢cin CH’nda daha 6nce
degerlendirilmemis olan oksidan ve antioksidan belirte¢ler olan iskemi modifiye
albiimin (IMA), total oksidan durum (TOD), total antioksidan kapasite (TAK),
stilfidril (SH) ve ilerlemis protein oksidasyon iiriinlerinin (AOPP) diizeylerini tani
sirasinda ve glutensiz diyet sonrasinda degerlendirdik.

Ileriye doniik olarak planlanan ¢alismamiza Mart 2011 — Mart 2013 tarihleri
arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigi’nde
CH tanis1 konulan 37 olgu ile kontrol grubunu olusturan 29 saglikli cocuk dahil edildi.

Colyak hastalig1 olan gocuklarda oksidan belirtegler olan IMA, TOD, AOPP
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiliksek iken antioksidan
belirteglerden TAK ve SH diizeyleri ise kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
diisiik olarak saptadik. Ayrica Marsh-Oberhuber histopatolojik evresi ile dTG IgA’ nin
yiiksek (r=0.761, p=0.001) ve IMA’nin orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0.647,
p=0.001) gosterdigini saptadik. Glutensiz diyet sonrasnda IMA, TOD, AOPP
diizeylerinin diyet Oncesi diizeylerine gore anlamli derecede diisilk, TAK ve SH
diizeylerinin ise diyet Oncesi diizeylere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptadik.

Sonu¢ olarak, calismamizda oksidatif stresin CH patojenezinde rol aldigm,
oksidatif stres belirtecleri ile bunun degerlendirilebilecegini ve glutensiz diyet sonrasi
oksidatif stresin gerileyecegini saptadik. Ayrica IMA nin histopatolojik evre ile orta
diizeyde pozitif korelasyon gosteren bir belirte¢ oldugunu saptadik.

Anahtar Kkelimeler: Cocukluk cagi, ¢olyak hastaligi, oksidatif stres, iskemi modifiye

albumin.
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8. ABSTRACT

ASSESSMENT OF ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN, TOTAL ANTIOXIDANT
STATUS AND TOTAL ANTIOXIDANT CAPACITY IN DIAGNOSIS AND
FOLLOW UP OF CELIAC DISEASE IN CHILDREN

In our study, we aimed to investigate oxidative stress markers which is an
important factor in pathogenesis of celiac disease (CD) in children. For this purpose,
we evaluated ischemia modified albumin (IMA), total oxidant status (TOS), total
antioxidant capacity (TAC), sulphydryl (SH) and advanced oxidation protein products
(AOPP) which are oxidant and antioxidant markers that had not been evaluated in CD
before in the course of diagnosis and following gluten-free diet.

A total of 37 patients who were diagnosed with CD at Pediatric
Gastroenterology Clinic of Akdeniz University, School of Medicine between March
2011 and March 2013 and 29 healthy children were enrolled in this prospective study.

While oxidant markers, IMA, TOS, AOPP levels were significantly higher in
patient group compared to control group, antioxidant markers, TAC and SH levels
were found significantly lower in patient group compared to control group. We also
detected that dTG IgA showed a highly positive correlation (r=0.761, p=0.001) and
IMA showed moderately positive correlation (r=0.647, p=0.001) with Marsh-
Oberhuber histopathologic stage. We found that IMA, TOS, AOPP levels were
significantly lower and TAC and SH levels were significantly higher after gluten free
diet compared to pre-diet period .

In conclusion, we detected that oxidative stress plays a role in pathogenesis of
CD, this can be evaluated with oxidative stress markers and oxidative stress resolves
after gluten-free diet. We also detected that IMA is a marker which shows a

moderately positive correlation with histopathologic stage.

Key words: childhood, celiac disease, oxidative stress, ischemia modified albumin
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