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Giris: Colyak hastaligi (CH), genetik olarak duyarli bireylerde gluten igeren tahillar
tarafindan tetiklenen immiin aracili bir enteropatidir. Calismalar CH’nin yaygin bir
hastalik oldugunu ve niifusun yaklasik %1'ini etkiledigini gostermektedir. Son
yillarda CH’nin tan1 ve takibinde kullanilabilecek biyokimyasal belirte¢ arayisi
birgok calismaya konu olmustur. Antimikrobiyal peptitler (AMP) dogal bagisiklik
sisteminin efektor molekilleridir. AMP'ler, defensinler ve Katelisidinler dahil
olmak iizere iki ana alt aileden olusur. Insan katelisidinlerinin bilinen tek iiyesi
katelisidin LL-37'dir. Katelisidinler, iltihaplanma durumunda bakterilere ve diger
patojenlere karsi birincil savunma gorevi goriir ve anjiyogenez, yara iyilesmesi ve
apoptozun duzenlenmesinde rol oynar. Katelisidin, ayn1 zamanda proinflamatuar
Ozellik tasir ve otoimmiin hastaliklarin gelisiminde rol alir. Calismamizda ¢olyak
hastalarinda serum ve doku katelisidin diizeylerinin hastalikla iligkisini aragtirmay1
amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza 18-65 yas araliginda, 41 ¢6lyak hastasi ve 22
¢Olyak hastalig1 olmayan kontrol grubu dahil edildi. Colyak hastaligi olan grup
kendi igerisinde hastalik durumuna gore aktif ve remisyon olarak ayrilarak
toplamda ti¢ grup elde edildi. Kalp yetmezligi, malignite, akut enfeksiyon 6ykis,
kronik karaciger hastaligi, gebelik, son 6 ay iginde akut koroner sendrom 6yKkus,
son donem bobrek yetmezligi ve hipertiroidizm olan hastalar c¢alismaya dahil
edilmedi. Katelisidin serum konsantrasyonu, enzime bagli immiinosorbent deneyi
(ELISA) Kkitleri kullanilarak 6lgiildii. Katelisidin expresyonu katilimeilarin
intestinal mukozasinda arastirildi.

Bulgular: Serum katelisidin diizeyi ¢olyak hastaligi [58,68 ng/mL (6,9-388,1
ng/mL)] olan grupta kontrol grubuna [25,64 ng/mL (0-84,2 ng/mL)] gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p-0,001). Colyak aktif, ¢olyak
remisyon ve kontrol olarak 3 grup seklinde degerlendirme yapildiginda katelisidin
diizeyleri arasinda istatististiksel olarak anlamli fark saptandi (p-0,004). Colyak
aktif grupta kontrol grubuna gore (p-0,002) ve ¢olyak remisyon grubunda kontrol
grubuna gore (p-0,013) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.
Colyak grubu kendi arasinda aktif ve remisyon olarak incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p-0,540). Colyak hastaligi olan grupta serum
katelisidin diizeyi ile 16kosit, notrofil, LDH, trigliserid arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi. Doku katelisidin expresyonu CH olan grupta kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede artis gosterdi (p=0,0001). Doku



katelisidin expresyonu ile serum katelisidin diizeyi ve modifiye Marsh skorlamasi
arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,034, p=0,0001).
Sonuglar: Yaptigimiz ¢calismada ¢olyak hastaliginda hem serumda hem de doku
diizeyinde katelisidin expresyonu artmaktadir. Colyak hastaliginda yiiksek
miktarda sitokin salinimiyla tetiklenen siirecte konak savunma peptidi olan
katelisidin proinflamatuar 6zellik tasimasi nedeniyle yiikseklik gostermis olabilir.
Bu durum hastaligin klinik aktivitesinden bagimsiz olarak serum ve doku
katelisidin artistnin - CH  ig¢in  potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini
diisiindiirmiistir.

ANAHTAR KELIMELER: Colyak hastalig1, Katelisidin, LL-37, Biyobelirteg
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF SERUM AND TISSUE CATHELICIDIN WITH
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INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
INTERNAL MEDICINE

(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. GURAY CAN)
(CO-SUPERVISOR: ASST. PROF. DR. MUJGAN GURLER)
BOLU, AUGUST 2022
XVI+71

Introduction: Celiac disease (CD) is an immune-mediated enteropathy triggered
in genetically susceptible individuals by gluten-containing cereals. Studies show
CD to be a common disorder, and affecting approximately 1% of the population. In
recent years, the search for biochemical markers that can be used in the diagnosis
and follow-up of CD has been the subject of many studies. Antimicrobial peptides
(AMPs) are effector molecules of the innate immune system. AMPs comprise two
major subfamilies including defensins and cathelicidins. The only known member
of human cathelicidins is cathelicidin LL-37. Cathelicidins act as a primary defense
against bacteria and other pathogens in the case of inflammation and play a role in
angiogenesis, wound healing, and the regulation of apoptosis. Cathelicidin also has
a proinflammatory property and is involved in the development of autoimmune
diseases. In our study, we aimed to investigate the relationship of serum and tissue
cathelicidin levels with disease in celiac patients.

Material and Method: Our study included 41 celiac patients and 22 non-celiac
control groups aged 18-65 years. The group with celiac disease was divided into
active and remission groups according to the disease status, and a total of three
groups were obtained. Patients with heart failure, malignancy, history of acute
infection, chronic liver disease, pregnancy, history of acute coronary syndrome in
the last 6 months, end-stage renal disease and hyperthyroidism were not included
in the study. Serum concentration of cathelicidin was measured using enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) kits. Cathelicidin expression was
investigated in the intestinal mucosa of the participants.

Results: Serum cathelicidin level was found to be statistically significantly higher
in the group with celiac disease [58,68ng/mL (6,9-388,1 ng/mL)] compared to the
control group [25,64 ng/mL (0-84,2 ng/mL)] (p-0,001). When the evaluation was
made as 3 groups as celiac active, celiac remission and control, a statistically
significant difference was found between cathelicidin levels (p-0.004). It was found
to be statistically significantly higher in the celiac active group than in the control
group (p-0.002) and in the celiac remission group compared to the control group
(p-0.013). When the celiac group was analyzed in terms of active and remission, no
statistically significant difference was found (p-0.540). In the group with celiac
disease, a positive correlation was found between serum cathelicidin level and
leukocyte, neutrophil, LDH, and triglyceride. Tissue cathelicidin expression was
statistically significantly increased in the celiac disease group compared to the

vii



control group (p=0.0001). A positive correlation was found between tissue
cathelicidin expression and serum cathelicidin level and modified Marsh scoring
(p=0.034, p=0.0001, respectively).

Results: In our study, cathelicidin expression is increased both in serum and tissue
level in celiac disease. In the process triggered by the release of high amounts of
cytokines in celiac disease, the host defense peptide cathelicidin may have
increased due to its proinflammatory feature. This suggests that the increase in
serum and tissue cathelicidin may be a potential biomarker for celiac disease,
independent of the clinical activity of the disease.

KEYWORDS: Celiac disease, Cathelicidin, LL-37, Biomarker
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1. GIRIS

Colyak hastaligi (CH), genetik yatkinliga sahip bireylerde diyetle alinan
glutene maruz kalmanin neden oldugu, bagisiklik sisteminin aracilik ettigi kronik
ince bagirsak enteropatisidir (1). Bugdayda bulunan gluten ve ¢avdar, arpa gibi
tahillardaki gluten benzeri diger tahil proteinleriyle tetiklenen T hiicre aktivasyonu
ile iliskilidir (2).

Hastaligin semptomlari, ince bagirsakta enterositlerin hasar gérmesinden
kaynaklanmaktadir. Tam gelismis klinik tabloda, ince bagirsagin tipik 6zellikleri
kronik inflamasyon ve villus atrofisidir (3). Villus atrofisi ile iliskili bagirsak
malabsorpsiyonu, kati glutensiz diyete uyulduktan sonra klinik ve histolojik
iyilesme ve gluten yeniden verildiginde niiksetme ile karakterizedir (2). Eskiden
cogunlukla ¢ocuklar1 etkileyen nadir bir durum olarak kabul edilmesine ragmen,
CH su anda en yaygin otoimmiin bozukluklardan biri olarak kabul edilmekte ve
diinya ¢apinda popiilasyonun yaklasik % 1'ini etkiledigi tahmin edilmektedir (4).

Asemptomatik formlardan siddetli ishal, kilo kaybi ve beslenme
yetersizliklerine kadar genis bir yelpazede sunumlar1 vardir. Anemi, osteopeni veya
norolojik bozukluklar1 igeren ekstraintestinal belirtiler ve diyabet veya
hipotiroidizm gibi iliskili durumlar yaygin olarak mevcuttur (2) .

Tan1 koymadaki en oOnemli husus hastaligi akla getirmektir. Klinik
semptomlarin oldugu hastalarda tan1 i¢in serolojik ve patolojik dogrulama gerekir.
Tam genellikle serolojik testlerle baslar. Olgtlen iki antikor, doku transglutaminaz
antikoru IgA ve anti-endomisyum antikorlardir. Bir sonraki adim ve altin standart
duodenal mukozal biyopsidir (3). Villus atrofisi korunmus normal villus
yapisindan, parsiyel ya da total atrofiye kadar degisik derecelerde goriilebilir.
CH’de histolojik bulgular ilk olarak Marsh tarafindan siniflandirilmis, Oberhuber
tarafindan da modifiye edilmis ve 5 evreye ayrilmistir. Marsh 2 ve lizeri pozitif
olarak kabul edilmektedir (5).

Tedavi, semptomlar1 kontrol etmek ve hem ani hem de uzun vadeli
komplikasyonlar1 dnlemek i¢in diyetle alinan glutenden Omiir boyu kaginmay1
igerir (2).Giliniimiizde tedavisi yasam boyu glutensiz diyet olan bu hastaligin teshisi
ve hastalarin tedaviye yanitlarinin izlenmesi, giivenilir, hizli, duyarli, basit ve
uygun maliyetli analitik araclarin uygulanmasini gerektirmektedir. Son yillarda bu

amacla invaziv ve noninvaziv yeni yontemler arastirilmaktadir. Mukoza iligkili



epitel kemokin (MEC) olarak bilinen CCL28 (6), serumda ¢6zinir sindekan -1
( SDC1) seviyeleri (7), bir endojen serin proteaz inhibitort olan Elafin seviyeleri
(8) CH’de yapilan g¢alismalardan birkagidir. Mevcut ¢alismalara ragmen klinik
pratikte CH tanisinda yiiksek duyarlilikta bir biyobelirte¢ heniiz bulunmamaktadir.

Antimikrobiyal peptitler (AMP) olarak da bilinen katyonik konake1
savunma peptitleri antimikrobiyal iglevlere sahip immiin efektor molekiillerdir (9).
Bu peptidler, mikrooganizmalar iizerinde sidal etki olusturmasinin yaninda,
hastaliklar esnasinda ekspresyon diizeylerinin farklilik gostermesiyle de
biyobelirteg 6zelligi sergilemektedir. Dogal bagisikligin 6nemli bir pargasini
olusturan AMP’ler kazanilmis bagisikligin da destekleyicisi olarak bakteri, hayvan,
bitki ve insan dahil ¢ok sayida tiir tarafindan iiretilebilen dogal peptidlerdir.

Antimikrobiyal peptitler, defensinler ve katelisidinler dahil olmak Gzere iki
ana alt aileden olusur. Insan katelisidinlerinin bilinen tek iiyesi katelisidin LL-
37'dir (10). 18 kDa agirhigindaki katelisidinler, insan katyonik antimikrobiyal
peptidin (hCAP18) c-terminal ucunun hidrolizi ile olusur. Otuz yedi aminoasit
icermesi ve ilk iki aminoasidi 16sin olmasi sebebiyle LL-37 olarak adlandirilir. Bu
peptit, nétrofile 6zgl grandller, makrofajlar, monositler, NK hicreler ve epitel
hlcrelerinde yapisal olarak eksprese edilir.

Katelisidinler, antibakteriyel, antiviral, antiendotoksik, kemotaktik ve
karsinogenez etkilerine ek olarak farkli fonksiyonlara da sahiptir (11). Son
zamanlarda, pro- ve anti-inflamatuar 6zellikleri nedeniyle immin regulasyonda
kritik bir rol oynadigi kabul edilmistir. Yapilan caligmalar inflamatuar bagirsak
hastaligi, sistemik lupus eritematozus (SLE), c¢esitli kanserler, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, atopik dermatit, romatoid artrit, sedef hastalig1 ve sistemik skleroz
dahil olmak Uzere katelisidinin kronik enflamasyonun tetiklenmesindeki rolini
desteklemektedir. Tim bu kosullar, lokal doku enflamatuar tepkisinin
guclendirilmesinden  sorumlu  olan LL-37'nin asir1  ekspresyonu ile
iligskilendirilmistir (12).

Bu 0Ozellikler ile katelisidin LL-37, proinflamatuar otoimmiin hastalik tani
ve hastalik aktivitesinin takibinde yeni bir belirtec olabilir. Proinflamatuar yangi ile
seyreden CH’de katelisidinin oynadigi rol ile iliskili bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu ¢alismada proinflamatuar otoimmun bozukluklardan biri olan CH’de serum ve
doku Kkatelisidin dizeylerinin hastalik tani ve aktivitesi ile olan iliskisinin

arastirilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Colyak Hastahg
2.1.1 Tanim

Colyak hastalig1r oncelikle bugdaydaki gluten ile diger tahillardaki (arpa,
cavdar) gluten benzeri proteinlere maruziyet sonucu gelisen otoimmiin bir
enteropatidir. CH, gluten sensitif enteropati, gluten enteropatisi, célyak sprue olarak
da isimlendirilmektedir (13).

Gluten, gliadin ve glutenin polipeptidlerinden olusur ve alkolde ¢oziinebilen
prolamin pargasi ile hastaliga neden olan proteindir (14). Benzer imminojenik
ozellikler gosteren diger prolaminler, cavdar (sekalinler), arpa (hordeinler) ve diger
yakindan iliskili tahillarda da bulunur (1). Gluten veya gluten benzeri peptidler
intestinal duvar1 geger. Sonrasinda bagirsaklardaki antijen sunucu hiicreler, T ve B
lenfositler, NK (naturel Killer) hicreler ve plazma hicreleri ile karsilasarak
immiunolojik tepkimelere neden olur ve intestinal hasar meydana getirir (14).

Colyak hastaligi enteropati olarak bilinmekle birlikte ayni zamanda
otoimmiin bir hastalik olmasi nedeniyle extraintestinal bulgular gostererek sistemik

bir hastalik halini almistir (15).

2.1.2 Tarihgesi

Colyak hastaligr ilk olarak 2. yilizyilda Anadolu’da yasamis Kapadokyali
hekim Aretaeus tarafindan Yunanca “koelia” (abdomen) sozciiglinden tiiretilerek
“koilakos” (hasta abdomen) olarak adlandirilmistir. 1856 yilinda Francis Adams
tarafindan hastaligin ismi coeliacs ya da celiacs olarak Ingilizce’ye ¢evrilmistir
(16).

Hastaligin modern anlamda tanimlanmasi ilk olarak 1888’de Samuel Gee
tarafindan olmustur. Gee, CH’yi her yastan insani etkileyebilmekle birlikte
Ozellikle 1-5 yas grubu gocuklart etkileyen kronik sindirim bozuklugu olarak
tanimlamistir. Diyet degisikliginin tedavideki tek yol oldugunu da belirtmistir (17).

Hollandal1 pediatrist Willem K. Dicke’nin tahil tiikketiminden sonra diyare
gorulmesi arasindaki baglantiyr tanimlamasi CH’nin nedenini agiga g¢ikarmistir
(18). Dr. Dicke, 2. Diinya Savas1 esnasinda tahil kitliginda diyare, sindirim sistemi

problemleri ve gelismelerinde gerilik saptanan bazi c¢ocuklarin diizeldigini,



savastan sonra kitlik sona erdiginde sikayetlerinin tekrarladiginin farkina varmis ve
CH’de ‘gluten’ isimli proteinin roliinii tanimlamistir (19, 20).

1954'te Paulley tarafindan ince bagirsak mukozasindaki histolojik
anormallikler siipheye yer birakmayacak sekilde gosterildi. 1955'te Royer ve
1956'da Shiner tarafindan peroral biyopsi teknikleri uygulanarak tanida giivenilirlik
sagland1. 1955'te Samman tarafindan dermatitis herpetiformis ile gluten hassasiyeti
arasindaki baglanti ortaya konuldu. 1965 ve 1968'de Shuster ve Marks tarafindan
bu iliski dogrulandi. 1968'de ilk ¢olyak dernegi kuruldu (21).

Yetiskin hastalarda American College of Gastroenterology (ACG) 2013
kilavuzuna g0re ve pediatrik hastalarda Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) kilavuzlarina gore tani
konulmaktadir (22, 23).

Marsh, hastaligin histopatolojisini ve patofizyolojisini yorumlayarak ilk
smiflama sistemini 1992 yilinda gelistirmistir (24). Zamanla baz1 degisikliklere
ugrayan bu siniflama Marsh siniflamasi adiyla giiniimiize kadar ulagmistir. Doku
transglutaminazin otoantijen gorevi aldig1 Dietrich tarafindan 1997 yilinda
saptanmustir (25).

Son yillarda CH ile iliskili ¢ok sayida calisma yapilmis olup &zellikle

immun mekanizmalar Gzerine 6nemli gelismeler gozlenmektedir (26).

2.1.3 Epidemiyolojisi

Colyak hastaligr tiim insanlig1 ilgilendiren bir saglik sorunu haline gelmeye
baslamistir. Baslangicta Kafkasya’da sik goriildiigli diisiiniilityorken giiniimiizde
neredeyse diinyanin her yerinde rapor edilmektedir. Son yillarda tani testlerinin
kolaylagmasi, serolojinin yaygin olarak kullanilmasi ve risk gruplarinin taranmasi
hastalik prevalansinin degerlendirilmesini de miimkiin kilmistir (27).

Genel olarak, hastaligin kiiresel dagilimi, popiilasyonun glutene de maruz
kalmas1 kosuluyla, CH’ye yatkinlik olusturan insan l6kosit antijeni (HLA)
genotiplerinin dagilimina paralel goriinmektedir (28).

Colyak hastaliginin ortaya ¢ikmasi igin diyette gluten bulunmasi
gerekmektedir. Bu sebeple Avusturalya, Yeni Zelanda, Israil, iran ve Tiirkiye gibi
fazla tahil tiiketiminin oldugu iilkelerde hastaliga sik olarak rastlanirken, Japonya

ve Cin gibi tahil tilketiminin az oldugu tilkelerde ise daha nadirdir (29).



Colyak hastalign prevalansinin diinyanin degisik bolgelerinde yaklasik
%0.5-1 oldugu ongoriilmektedir (30). Vakalari saptamak i¢in kullanilan stratejiye
bagli olarak oran degisse de kadinlar erkeklerden yaklasik iki kat daha sik etkilenir
(31).

Prashant Singh ve ark.larinin Ocak 1991- Mart 2016 tarihleri arasinda CH
ile ilgili yayimnladiklar1 rapora gore CH’de prevalans, 275.818 bireyde, serolojik
sonuclara gore %1.4 ve biyopsi sonuglara gdére 138.792 kiside %0.7°dir. CH
prevalans degerleri Giiney Amerika’da %0.4, Afrika ve Kuzey Amerika’da %0.5,
Asya’da %0.6, Avrupa ve Okyanusya’da %0.8dir. Cocuklarda yetigkinlere kiyasla
anlamli olarak daha fazladir (%0.9’a karst %0.5) (27).

Son yillarda Tiirkiye’de de CH prevalansi ile ilgili genis kapsamli ¢aligmalar
artiy gostermistir. Ulkemizde CH’ye yonelik en kapsamli epidemiyolojik
calismanin Dalgig ve arkadaslari tarafindan yapildig: bilinmektedir. Ulke genelinde
62 sehir 139 okul 2006-2008 yillar1 arasinda taranarak 6-17 yaslari arasinda degisen
20.190 okul ¢ag1 cocugu calismaya alinmistir. Bu ¢alismaya goére CH prevalansinin
%0.47 oldugu saptanmistir (32). Saglik Bakanligi’nin bilgi sistemlerinden edinilen
verilere gore Mayis 2019 itibariyla tilkemizdeki CH sayis1 68123'tiir (33).

Colyak hastaliginin otoimmiin temeli olmasi nedeniyle tipl diyabetes
mellitus (DM), otoimmiin hepatit, Sjogren hastaligi, otoimmiin endokrinolojik
hastaliklar (6zellikle tiroidit), dermatitis herpetiformis, selektif IgA eksikligi gibi
hastaliklarla daha sik goriiliir. Bunlara ek olarak CH‘li bireylerin birinci ve ikinci
derece akrabalar ile baz1 genetik hastaliklar (Down sendromu, Turner sendromuy)
aynt HLA allelini tagidigi igin hastalik gelisiminde daha yiiksek riske sahiptir (34).

Biitiin bu ¢alismalar 15131inda cinsiyet, yas ve bolge gibi faktorlerin CH
prevalansinda etkili oldugu sdylenebilir. CH hala teshis edilmesi gereken daha fazla

vaka ile bir buzdagi modelini temsil etmektedir (35).

2.1.4 Etiyopatogenez

(Colyak hastaligi, genetik yatkinliga sahip kisilerde bugday, ¢avdar, arpa gibi
tahillarda bulunan esas olarak gluten ve diger prolaminlere maruziyet sonrasi
gelisen otoimmiin bir enteropatidir. Patogenezinde genetik yatkinlik, gluten ve
diger prolaminlere karsi olusan humoral ve hiicresel immiinite ile cevresel

etkenlerin rolii bulunmaktadir (36).



Cevresel Etkenler
Toksik proteinler i¢eren tahillar
(gliadin, sekalin, hordein)
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COLYAK HASTALIGI
Genetik Yatkinhk Immiin Sistem
HLA DQ2 ve/veya HLA DQ8 Otoimmdinite nedenli mukozal bariyer
pozitifligi fonksiyon kaybi

Sekil 2.1. Colyak hastaliginin patogenezinde rol oynayan faktorler (36)

2.14.1 Gluten

Prolamin olarak isimlendirilen proteinler (bugday gliadini, arpa hordeini,
cavdar sekalini) baslica bugday, arpa ve ¢avdarin igeriginde bulunup CH igin ana
tetikleyici rol oynarlar. Baglica bugdaym yapisinda bulunan gluten, alkolde
¢oziinen gliadin ve alkolde ¢dziinmeyen glutenin kisimlarindan olusan komplex bir
yapidir. Bu yap1 bugdaya su emilimi, viskozite, elastikiyet gibi 6zellikler saglayarak
unlu mamiillerin yapiminda sik tercih edilmelerine neden olur (37). Giinden giine
bugdaydaki gliadinin tek prolamin olmadig1 anlasilsa da giiniimiizde hala CH’yi
tetikleyen prolaminler i¢in genel bir terminoloji olarak kullanilmaktadir (38).

Prolaminler, prolin ve glutamin aminoasitlerini daha fazla icermeleri
nedeniyle bu adi almuslardir. igeriklerinin prolinden zengin olusu prolaminlere
gastrik, pankreatik ve fircamsi kenar peptidazlar1 tarafindan zor sindirilebilen bir
ozellik kazandirmistir. Prolamin igeren gidalarin sindiriminden sonra uzun peptit
zincirleri sindirilmeden kalmaktadir (39). Barsak limeninde sindirilmeden kalan
gliadin tamamen toksik etkiye sahiptir. Otuz {i¢ aminoasitten olusan ve a-gliadin
fraksiyonu olarak adlandirilan bu molekiiliin genetik yatkinligi olan bireylerde
inflamatuar cevabi baglatan molekiil oldugu gosterilmistir. Gluten, bagirsak
gecirgenligi herhangi bir sebeple arttiginda bagirsak epitelinden gecerek lamina
propriyaya ulasir ve burada antijen sunucu hiicrelerle etkilesime girerek inflamatuar

slireci harekete gegirir (40).



Yulaf igerisinde bulunan avenin proteini ise yapisal olarak bugday, cavdar
ve arpadaki prolaminlere benzerlik gostermektedir; ancak daha diisiik diizeydeki
prolin igerigi sayesinde sindirimi daha kolay gerceklesir (41). Literatlr
taramalarinda yulaf tiikketiminin CH’yi tetiklemedigi ve glutensiz diyet igeriginde
bulunabilecegi yoniinde kanitlar olsa da {iiretim ve islenme asamalarindaki
kontaminasyon riski nedeniyle daha fazla c¢alismaya ihtiyag oldugu

diistiniilmektedir (42).

2.1.4.2 Cevresel Faktorler

Colyak hastalig1 gelisiminde genetik faktorlerin yaninda ¢evresel etmenler
de 6nemli bir yer tutmaktadir. Diyetlerinde gluten bulunmayan toplumlarda hastalik
goriilmez. Glutenin diyetin 6nemli bir kismin1 olusturdugu toplumlarda hastaligin
goriilme siklig1 artar. En onemli cevresel faktor patolojiden sorumlu tutulmasi
nedeniyle glutendir (43).

Glutene maruziyet haricinde, gecirilen gastrointestinal enfeksiyonlar,
intestinal mikrobiyota, stres diizeyi gibi etkenlerin de patogenezde rol aldigi
diistiniilmektedir. Calismalarda rotavirus enfeksiyonunun CH patogenezinde risk
olusturdugu gosterilmistir. Bu iliski VP-7 denilen rotavirus notralizan proteiniyle
doku transglutaminaz arasindaki yapisal benzerlikle agiklanmistir (44). Buna ek
olarak erken gocukluk déneminde rotavirus asisi yapilmasinin genetik yatkinligt
olan bireylerde CH otoantikorlarinin gelisimini azalttig1 gosterilmistir (45).

Birtakim ilaglar gluten sensitivitesinde artisa neden olabilir. Interferon-alfa
tedavisinin CH’ye yatkin olan kisilerde hastaligi aktif hale getirebilecegi
gosterilmistir. Bu nedenle tedavi 6ncesi tarama yapilmasi onerilmistir (46).

Anne siitii ile beslenme faydali etkileri nedeniyle 6nerilmekle birlikte anne
siitiniin  hastaliktan koruyucu olup olmamast agisindan kanitlanmis veri
bulunmamaktadir. Geg¢misteki caligmalarda anne siitiiyle beslenme sirasinda
glutenin diyete eklenmesinin CH riskini azalttig1 gdsterilmigken, son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda genetik yatkinligi olan bireylerde gluten ile karsilagsma yasinin
CH iizerinde etkisinin olmadigi saptanmustir (47).

Tiim bu ¢alismalar birlikte ele alindiginda, CH ile iligkili birgok ¢evresel
faktor saptanmistir. Yine de bu faktorlerin ne Olciide risk ortaya ¢ikardigi halen

kesinlik kazanmamustir, bu nedenle daha fazla arastirma gerekmektedir (38).



2.1.4.3 Genetik Faktorler

Colyak hastaligi hem cevresel ve hem de genetik etkiler altinda ortaya
¢ikmasi nedeniyle multifaktoriyel bir hastalik olarak tanimlanir. CH’nin ailesel
gecis gosterdiginin  farkedilmesi arastirmacilart genetik caligmalar yapmaya
yoneltmistir. CH’nin 1. derece yakinlarinda prevalans %10, monozigotik ikizlerin
her ikisinde de gorilme ihtimali %70, dizigotik ikizlerde ise %11 olarak
saptanmustir (48).

HLA DQ2 ve HLA DQ8 CH’ye spesifik en iyi tanimlanmis genetik risk
faktorleridir. Bu genler kromozom 6’nin p21 bélgesinde bulunur ve peptitlere
baglanan glikoproteinleri kodlar (49). HLA-DQ2 heterodimeri HLA-DQA1*05 ile
kodlanan a zinciri ve HLA-DQB1*02 ile kodlanan B zincirinden olusur. HLA-DQ8
heterodimeri ise HLA-DQA1*03 ile kodlanan a zinciri ve HLA-DQB1*0302 ile
kodlanan B zincirinden olusur (41). HLA-DQ2 CH’nin %90’indan fazlasinda
goriiliirken toplumun %30’ unda, HLA-DQS ise CH’nin %5-10’unda goriiliirken
toplumun %10’ unda goriiliir (50).

HLA DQ2’nin bir varyant1 olan ve DQB1*02 ile DQA1*05 allellerinden
olusan HLA-DQ2.5 CH’nin %90’inda bulunur. Kalan hastalarin ¢gogunlugu HLA
DQS tasirken, diger kisim ise DQ2.2 ya da DQ7.5 varyantlarini tasir. Buna gore,
HLA-DQ2.5 i¢in homozigot olan bireyler hastalik acisindan en yiiksek riske
sahiptir (51).

Colyak hastaliginin gelisiminde HLA alleli en 6nemli ve dominant gen
olmasina ragmen genetik yatkinligin yaklasik %40’ indan sorumludur. Bu durum
CH’nin genetik temelinde HLA dist farkli genlerin de rol aldigim
diistindiirmektedir. Bu nedenle son zamanlarda non-HLA genler (zerinde
caligmalar hiz kazanmaya baglamis ve 42 non-HLA gen bolgesi CH ile
iliskilendirilmistir. CH ile ilgili tek ndkleotit polimorfizmler (TNP) gen bdlgesi
tanimi ortaya konulmustur (52, 53).

2.1.4.4 Immunolojik Faktorler

(Colyak hastaliginin patogenezinde hem humoral hem de hiicresel bagisiklik
sistemi gorev almaktadir. Doku transglutaminaz (dTG) kalsiyum bagimli bir
enzimdir ve CH patogenezinde ¢ok dnemli bir rol oynar (54). Bugday prolamini

olan gliadin ise immunopatogenezden esas sorumlu kisimdir.



Normal fizyolojik sartlarda, intestinal epitel gliadin gibi makromolekiillere
gecirgenlik gostermez. Genetik yatkinligi olan kisilerde enterositler arasindaki siki
baglantilar (tight junction) gliadinin intestinal hiicrelerle etkilesime girmesiyle
zayiflar. Zonulin adli protein siki baglantilarin mikroiskeletini kontrol eder. Bu
proteinin sayica artigi siki baglantilarin gevsemesine ve bagirsak gecirgenliginin
artmasina yol agar (55). Zonulin artisina bagli intestinal bariyer zayiflar ve ilk yarik
olusur sonrasinda gliadin bagirsak epitel hiicrelerini asarak lamina propriaya ulagir.
Gliadin burada dTG ile deamidasyona ugrar. Deamidasyon islemi , antijen sunucu
hicrelerin tizerinde bulunan HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 molekiillerine baglanmay1
kolay hale getirir ve bu islem gliadinin immiinojenitesini arttirir (56). Antijen
sunucu hicreler (APC) toksik deamide peptidi CD4+T lenfositlere sunar. CD4+ T
lenfositler aktive olmus toksik glutene kars1 yliksek miktarda proinflamatuar sitokin
tiretir. Thl {izerinden matrix metalloproteinazlarinin fibroblast salgilamasini
destekleyen TNF-a, IFN- vy, IL-2 gibi proinflamatuar sitokinler salgilanir ve epitel
hicre apoptozisine yol acar. Sonugta, CH’de gozlenen villus atrofisi ve kript
hiperplazisi gibi hiicre hasarlart meydana gelir (57, 58).

Bununla birlikte Th2 hdcreleri, anti-gliadin (AGA) ve anti-doku
transglutaminaz (anti-dTG) antikorlar1 iireten plazma hiicrelerine farklilasan B
lenfositlerin aktivasyonunu ve klonal genislemesini saglar. Olusan antikorlar
enterositin iskelet yapisini bozarak epitelyal hasar meydana getirir (41, 58).

Ondokuz aminoasitlik diger toksik gliadin peptitleri, Thl ile Fas/Fas ligand
sistemi ve IL-15’i indiikler ve dogal immiin yanit olusturur. IL-15 guclu bir
sitotoksik aktivitenin yaninda tight junctionlarda permeabiliteyi artirir.
Intraepitelyal lenfositler (IEL) iizerinde de etki gostererek homodimerik NK aktive
edici reseptor NKG2D gibi sinyal yollar ile enterositlerin apoptozisine neden olur
(30).

Intraepitelyal dogal immiinite ve lamina propriyadaki adaptif immiinite
birlikte yanit verdiginde CH i¢in tam bir patolojik lezyon olusur. Plazma hiicreleri
antigliadin ve anti-dTG salgilayarak, NK hiicreleri ve CD8 T lenfositler ortaklasa

mukozal epitelyal hasar1 olustururlar (39).
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Differensiasyon

B

Sekil 2.2. Colyak hastaliginda mukozal hasar mekanizmalar1 ve immiinopatogenez (30)
APC: Antijen sunucu hiicre, CXCR3: CXC kemokin reserptorii, IEL: intraepitelyal lenfosit, NK: dogal
oldiiruici hiicre, TCR: T hiicre reseptori, tTG: doku transglutaminaz

2.1.5 Klinik Bulgular

(Colyak hastalii, cogunlukla diyete gluten ihtiva eden gidalarin girmeye
basladig1 hayatin ilk yillarinda (yaklasik 2 yas) ortaya g¢ikabilecegi gibi eriskin
donemde ve nadir olarak ileri yasta da ortaya ¢ikabilir. Klinik bulgular yas, hastalik
siiresi, yayginlik durumu ve extraintestinal bulgularin bulunup bulunmamasina
gore bliyiik degisiklikler gosterir (59).

Hastalar diyare, karin agris1 ve siskinlik gibi klasik bulgularla gelebildigi
gibi extraintestinal bulgularla da gelebilirler. Bunun yanisira farkli nedenlere bagl
tetkik edilirken asemptomatik olup CH teshisi konulan hastalar da bulunmaktadir
(60). Eski donemlerde klasik bulgular daha sik goriilmekte iken son donemde
yapilan ¢alismalarda, extraintestinal bulgularla hekime miiracaat eden hasta

popiilasyonunda farkedilir bir artis oldugu saptanmistir (61).
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Sekil 2.3. Colyak hastaliginin klinik belirtileri (38)

2.1.5.1 Gastrointestinal Semptom ve Bulgular
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Artralji

Artrit
Osteopeni/Osteoporoz
Kemik kiriklari

Dermatitis herpetiformis

cocuklarda kronik ishal, istahsizlik, karinda siskinlik- agr1 ve biiyiime geriligi veya
kilo kaybi1 ile prezente olur; bazilarinda kusma da olabilir. Teshisin gecikmesi
halinde c¢ocuklar ciddi yetersiz beslenme belirtileri gosterebilir. Nadiren ciddi
sekilde etkilenmis bebeklerde, siddetli sulu ishal, belirgin karin siskinligi,
dehidratasyon, hipotansiyon ve letarji ile karakterize ¢0lyak krizi ile ortaya ¢ikar ve
siklikla siddetli hipokalemi dahil olmak iizere derin elektrolit anormallikleri ile

birlikte gorulr (62).

olmakla birlikte genellikle daha az dramatiktir. Malabsorbsiyon ile birlikte

seyreden kronik ishal, yagh diskilama, karinda siskinlik ve kilo kayb1 klasik



basvuru seklidir. Ishal artik daha nadir goriilmekte ve ¢ok sayida hasta viicut kitle
indeksine gore obezite grubundayken tan1 almaktadir (63, 64).

Diger gastrointestinal semptomlar; atrofik glossit , gastro6zofageal reflii ve
eozinofilik ©6zofajit, , rekiirren pankreatit, transaminaz yiiksekligi, otoimmiin

hepatit ve inflamatuar barsak hastaliklarini igerir (65).

2.1.5.2 Ekstraintestinal Semptom ve Bulgular

Anemi, CH’de goriilen hematolojik bozukluklarin en yaygin nedenidir.
Hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde siklikla goriiliir. CH anemisi 6n planda demir
olmak iizere folat ve vitamin B12 gibi mikro besinlerin emilim bozuklugundan
kaynaklanir. Anemi prevalansi, farkli raporlara gore biiylik ol¢lide degisir ve yeni
tan1 konmus CH olan hastalarin %12 ila %69'unda bulunmustur. CH ile iliskili
demir eksikligi anemisi (DEA) tedavisi oncelikle glutensiz diyet ve depo demiri

dolana kadar demir takviyesidir (66).

Tablo 2.1. Colyak hastaliginin extraintestinal bulgulari (65)

Kas ve iskelet sistemi belirtileri Hematolojik belirtiler

Boy kisaligi, Rikets Anemi (demir/folat/vitamin B12 eksikligi)
Dis mine tabakasi bozukluklari Lokopeni

Osteopeni/ osteoporoz Trombositopeni / trombositoz

Acrtrit ve Artralji, Miyopati Vitamin K eksikligi

Mukoza-deri belirtileri Endokrin sistem belirtileri

Dermatitis Herpetiformis Puberte tarda, amenore

Tekrarlayan aftéz stomatit Tekrarlayan diisiikler ve/ veya infertilite
Vaskulit

Diger Belirtiler Noro-psikiyatrik belirtiler

Karaciger enzim yiiksekligi ve kronik Epilepsi, periferal néropati,

hepatit serebellar ataksi

Intestinal lenfoma Anksiyete, depresyon, demans

Dermatitis herpetiformis (DH) CH’nin kutandz varyanti olarak kabul
gormektedir. DH genellikle dirseklerin ekstansor bolgelerinde simetrik, kasintili,
papiilovezikiiler lezyonlarla karakterize, dizlerde, kalgada, sirtta, govdede, yiizde
ve nadiren agiz iginde de goriilebilen lezyonlardir (67). Dermal papillada graniler
tarzda IgA birikimleri ile karakterize olur. CH gibi DH’de de dTG’nin kandaki
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seviyesi artmistir ve bu durum iki hastalifin da patogenetik acidan benzerligini
ortaya koymaktadir (25). Ek olarak DH tanisi alan hastalarin birgogunda,
gastrointestinal semptomlar bulunmasa bile, bagirsak mukozasinda CH ile uyumlu
bulunan degisiklikler saptanmustir. Tedavisinde dapson ve glutensiz diyet
Onerilmektedir (68).

Metabolik kemik hastaliklari, CH’li bireylerde sik olarak karsilagilir. 77 CH
tanil1 hasta ve 157 kontrol grubu alinarak yapilan bir ¢alismada iki grup arasinda
kemik mineral dansitesi (KMD), osteopeni ve osteoporoz prevalansi
karsilagtirilmistir. CH’1i hasta grubunda lomber vertebra ve femur boynu KMD
Olgtimlerinin anlamli olarak azaldigi goriilmistiir (69). Bu hastalarda osteoporoz
goriilmesinin nedeni bagirsaklardan kalsiyum ve D vitamini emilimindeki
yetersizlik ve negatif kalsiyum dengesine karsilik artmis parathormon (PTH)
yanitidir (70). Kesin prevalansi bilinmemekle birlikte D vitamini eksikligine bagl
osteomalaziler de gorilmistiir (71). Eriskinlerde glutensiz diyet sonrasinda aksiyel
iskelet dansitesinde diizelme gozlenmis olmasina ragmen, apendikiiler iskelette
kemik dansite kaybi devam edebilir (72). CH’de kirik riskinde hafif artig
gorulmektedir. Toplum tabanli bir ¢alismada 4.732 CH tanil1 hastada kirik riskinin
1.3 kat arttig1 gosterilmistir (73). Kemik dansitesinin azalmasina sebep olan diger
faktorler arasinda amenore ve hipogonadizm de bulunmaktadir (74).

Erigkinlerde, norolojik komplikasyonlar hastalarin %10 kadarinda goriiliir.
CH’de goriilebilen norolojik durumlar arasinda; gluten ataksisi (GA), periferik
noropati, epilepsi ve migren sayilabilir (75).

Gluten ataksisi olarak da adlandirilan serebellar ataksi, CH'de en sik
bildirilen ndrolojik bozukluktur. GA, tiim ataksiler arasinda %15'lik bir prevalansa
ve tiim idiyopatik sporadik ataksiler arasinda %40k  prevalansa
sahiptir. Genellikle ylrime ve alt ekstremite ataksisi ile kendini gosterir. Sinsi
baslangiclidir ve ortalama baslangic yas1 53'tiir. Hastalarin %40 kadarinda
duodenal biyopside enteropati kanit1 vardir (76).

Periferik nodropati, CH’de bildirilen en yaygin ikinci norolojik
belirtidir. Prevalans: %2 ile %23 arasinda degismekte olup, kadinlarda ve yash
hastalarda daha yiiksek oranlardadir. Hastalarin cogunda distal duyu kaybi ile
birlikte el- ayakta yanma, karincalanma ve uyusma gortiliir (77).

Colyak hastaligr ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iligki bilinmektedir,
ancak net olarak  aydinlatilamamistir. Depresyon,  anksiyete,  dikkat
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eksikligi/hiperaktivite bozuklugu CH’de en sik goriilen ndropsikiyatrik belirtilerdir
(78). Smith ve ark. yaptigi bir metaanalizde depresif bozuklugun eriskin CH
denekler arasinda daha yaygin ve daha siddetli oldugu gézlemlendi (79). Giincel bir
sistematik derlemeye gore, bu hastalarda depresyon gelisme riskinin daha yiiksek
oldugu gbzlenmis ve ortalama prevalans %5 olarak hesaplanmistir (78).

Karaciger hastaligi, CH'de en sik goriilen ekstraintestinal tutulumlardan biri
olarak kabul gormiistiir. CH'deki hepatik bulgular, asemptomatik serum
aminotransferazlarinin yiikselmesinden ciddi karaci§er yetmezligine kadar
degismektedir (80). CH olan ¢ocuklarda yapilan arastirmalar, 6zellikle hastaligin
klasik semptomlariyla bagvuran hastalarda, tan1 aninda aminotransferaz
yiiksekliklerinin de yaygin oldugunu (%15- %35) gostermektedir (81, 82). Benzer
sekilde, CH olan yetiskin hastalarin %42’ sinde serum alanin aminotransferaz
(ALT) veya aspartat aminotransferazda (AST) hafif yilikselmeler gorilmiistiir
(83). Tersine, kronik aminotransferaz yiiksekligi olan hastalarin yiizde 5 ila 10'unda
CH bulunur (84).

Hastalarda goriilen transaminaz yiiksekliginden hasarlanmis bagirsak
epitelinden gegen toksik maddeler, malnutrisyon ve immiin mekanizmalar sorumlu
tutulmustur. Son yillarda en ¢ok kabul goren teori artan bagirsak gecirgenligi
kavramidir. Bu teoriye gore, hastalikli ince bagirsagin artan gecirgenligi, cok biiyilik
miktarda toksin ve antijenin portal dolagim yoluyla karacigere erismesine izin verir.
Ek olarak CH akut hepatit, primer biliyer kolanjit, nonalkolik yagl karaciger
hastaligi, otoimmiin hepatit ve son donem Kkaraciger yetmezligi ile
iliskilendirilmistir (80).

Bu nedenle, erken teshis ve tedavi ciddi karaciger hastaliklarina ilerlemeyi
Onleyebileceginden, etiyolojisi bilinmeyen hepatitli tiim hastalarda CH dikkatli bir
sekilde arastirilmalidir (85).

Yapilan ¢alismalar CH olan hastalarda artmis pankreatit (hem akut hem de
kronik) riskini tanimlanustir. iligkinin giiciinii ve altinda yatan potansiyel
mekanizmalari kesinlestirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (86, 87).

Colyak hastaligi; Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), ince bagirsak
adenokarsinomu, 06zofagus-orofarinks squamoz hucreli karsinom igin risk
olusturmaktadir. Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma (EATL) CH’de gorilen

lenfomalar i¢inde baskin olan tiptir. CH’de ni¢in malignite gelistigini tam olarak
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anlamak ve glutensiz diyetin malignite riskini azaltip azaltamayacagini

gosterebilmek i¢in daha fazla ¢alismaya gerek duyulmaktadir (88, 89).

2.1.6 Klinik Simiflandirma

Hem otoimmiin hem de multisistemik hastalik Ozelliklerini tagimasi
nedeniyle CH ¢ok genis bir klinik spektruma sahiptir (90). Onceki dénemlerde
klasik bulgular daha sik goriilmekle birlikte son donemdeki ¢alismalar, subklinik
ve non-klasik bulgularla basvuran hasta sayisinda farkedilir bir artis oldugu
gozlenmistir (91).

Daha nadir bulgu veren hastalara teshis konulabilmesi i¢in &nceden
kullanilan klinik tablo isimlendirmelerinin yetersiz kaldigi ve anlam karmasasi
olusturdugu diisiiniilmiistiir. Bundan dolay1 kullanilan terminolojinin CH’nin tiim
klinik spektrumunu karsilayacak sekilde revize edilmesine ihtiya¢ duyulmustur.

2011’de Oslo merkezli toplantida CH’nin farkli klinik tablolar1 tanimlanmistir (1).

2.1.6.1 Klasik Colyak Hastahgi

Colyak hastaligmm klasik tanim ii¢ 6zelligi icerir; 1) ik olarak ishal,
steatore, kilo kaybi, gelisme geriligi veya diger besin ve vitamin eksikligine bagl
malabsorpsiyon belirtileri 2) Ince barsak biyopsisinde karakteristik histolojik
degisikliklerin varlig1 3) Gluten iceren gidalarin kesilmesiyle mukozal hasar ve
semptomlarin, genellikle birka¢ hafta ya da ay i¢inde gerilemesidir (92, 93).

Cocuklarda klasik formun baslangici genellikle 6- 18 aylikken meydana
gelir. Genellikle semptomlar anne siitii kesilip diyete bugday ve diger tahillart
iceren gidalar verildiginde ortaya ¢ikma egilimindedir. Semptomlar biytime
bozuklugu, ishal, kusma, abdominal distansiyon, kas kaybi, hipotoni, istahsizlik ve
sinirliliktir. Ishal hald en sik gozlenen bulgudur, akut veya sinsi baslangig
gosterebilir. Diski genellikle agik renkli ya da kotii kokulu ve civik sekillidir (93).

Yetigkin CH vakalarimin yaklasik %350'sinde ishal, gaz ve miiphem
abdominal huzursuzluk gibi gastrointestinal semptomlar vardir. CH hastalarinin
%380'ini etkileyen diyare, akut baslangi¢l olabilir, ancak daha siklikla kronik bir
seyir gosterir. Buna karsilik, steatore ¢ok yaygin degildir ve sadece siddetli ince
bagirsak hastaliginda bulunur. Gastrointestinal semptomlar spesifik olmayabilir ve
hastalara siklikla irritabl barsak sendromu (IBS) ile yanlis teshis konur. Bu nedenle
IBS tanisi alan tiim hastalarda CH dislanmalidir (80).
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2.1.6.2 Non-klasik / Gastrointestinal Sistem Dis1 Bulgularla Seyreden Colyak
Hastahig:

Gastrointestinal semptomlarin hi¢ olmadig1 ya da silik olarak gozlendigi,
extraintestinal semptomlarin klinik tabloya hakim oldugu durumu tanimlar. Bu
grupta serolojik testler pozitiftir ve biyopsi 6rneginde hastaliga ait klasik bulgular
gorulir (92, 93). Gegmiste nadir oldugu diisiiniilerek "atipik" CH denilmekteydi
ancak, CH igin serolojik taramanin ortaya ¢ikmasi, bu semptom profiline sahip
hastalarin 6nemli bir boliimiinii agiga c¢ikarmistir. Klasik olmayan CH, klasik
CH’den daha yaygindir.

Klasik olmayan CH genellikle ileri yas g¢ocukluk veya eriskin donemde
ortaya ¢ikar. Klasik olmayan CH olan cocuklar agiklanamayan boy kisaligi,
norolojik semptomlar ve gecikmis ergenlik ile basvurabilirler.

Demir eksikligi anemisi, klasik olmayan CH’de sik goriilmesinin yaninda
tek bulgusu da olabilir.

Dermatitis herpetiformis, en sik ekstremitelerin ekstansor yuzeylerinde
goriilen yogun kasintili, gastrointestinal olmayan yaygin bir bulgudur.

Diger ekstraintestinal bulgular arasinda osteoporoz/osteopeni, dis minesi
hipoplazisi, kisirlik ve/veya tekrarlayan fetal kayip, vitamin eksiklikleri, anormal
karaciger fonksiyon testleri, psikiyatrik sendromlar ve periferik noropati, ataksi,

nobetler, migren, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu sayilabilir (1).

2.1.6.3 Subklinik veya Asemptomatik Colyak Hastalig

Bu grupta CH’ye spesifik antikor ve biyopsi bulgular1 pozitif olarak
saptanir. Hastalig1 akla getirecek yeterli klinik semptom mevcut degildir. Bu
nedenle hastalar risk gruplarinin taranmasi ile tespit edilir. CH tanili bireylerin 1.
derece yakinlarina ve Tip 1 DM, Down sendromu, otoimmin tiroidit, Turner
sendromu, Williams sendromu, selektif IgA eksikligi, otoimmdiin karaciger hastaligi
gibi hastaliga sahip kisiler risk grubunu olusturur (94).

"Sessiz CH" terminolojisinin  hatali  bir isimlendirme oldugu
diistiniilmektedir ¢iinkii, diyetten gluten ¢ikartildiktan sonra hastalar daha once
anormal olarak gormedikleri subklinik semptomlar1 farketmektedir. Malignite
ihtimali, vitamin-mineral eksikliklerinin giderilmesi, CH’li annelerde diisiik dogum
agirhigina sahip bebeklerin saptanabilmesi nedeniyle bu gruptaki hastalarin tanisi

potansiyel olarak onem tasir (95).
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2.1.6.4 Potansiyel Colyak Hastahid

Colyak hastaligi ile uyumlu serolojiye sahip olan ve CH iligkili HLA
allellerini tagtyan ancak biyopsi 6rneklerinde CH diisiindiirecek bulgu saptanmayan
ya da sadece intraepitelyal lenfositoz gibi hafif bulgular g6zlenen hastalar bu grubu
olusturmaktadir. Sessiz CH grubunda oldugu gibi bu gruptaki hastalar da rutin
taramalar ya da yiiksek riskli gruplarin taranmasi sirasinda saptanirlar (55). Risk
faktorlerine sahip hastalarin potansiyel CH’den aktif CH’ye ilerlemesiyle ilgili
caligmalarda, bu hasta grubunun biiyiik kisminda ¢ocukluk ¢aginda aktif CH’ye
gecisin olmadigi raporlanmistir (95).

Oslo’da 2011 yilinda yapilan toplantida biyopsi 6rnekleri normal ve pozitif
serolojiye sahip CH gelisme ihtimali yiliksek olan bireylerde potansiyel CH
tamimlanmasinin kullanilmasi onerilmektedir. Bu tanmimlamadaki problemin ise
endoskopi esnasinda hem biyopsiye uygun olmayan bolgeden az sayida ornek
alimmasit hem de tutulum gostermeyen bdlgeden ornek alinmasinin patoloji
sonuglarinda yanilgiya sebep olabilecegi unutulmamalidir (1).

Latent CH ise yasamlariin bir kisminda klinik, serolojik ve patolojik olarak
CH tan1 kriterlerini karsilayip sonrasinda giinden giine glutensiz diyete uyulmasi ile
Klinik ve histolojik iyilesme gozlenen ve yeniden gluten igeren gida aldiklarinda
herhangi bir semptom gozlenmeyen hasta grubunu olusturur. Bu tanimin tam
aksine, diyet igeriginde gluten bulunurken patolojik olarak normal mukozaya sahip
olup zamanla CH gelistigi gézlenen hastalar i¢in de kullanildig: bilinmektedir (96).

Potansiyel CH ve gizli CH terimlerinin siklikla birbirinin yerine
kullanildigin1 ve bu durumun da kafa karigikligina yol agtigimi gbz Oniinde

bulundurarak, gizli CH kullanimini 6nerilmemektedir (1).

2.1.6.5 Refrakter Colyak Hastahigi

Refrakter CH (RCH); glutensiz diyete 12 aydan daha fazla uyulmasina
ragmen malabsorbsiyon ve patolojik bulgularin birlikte devam etmesi veya
rekiirrens gostermesi olarak tanimlanir. insidans1 %0.04-1.5"dir. Vakalar genellikle
50 yasin iizerindedir, ancak geng hastalarda da gosterilmistir.

Intraepitelyal lenfositlerin immun fenotiplemesine gére iki gruba ayrilir.
Normal fenotipe sahip lenfositler Tip 1 grubunu olusturur. Semptom ve mukozal
lezyonlarin hafif olarak gozlendigi gruptur. Premalign intraepitelyal lenfositlerin

bulundugu grup ise Tip 2’dir. Tip 2 RCH, EATL'ye doniisiim riskinin yiiksek
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olmasi nedeniyle prelenfoma veya diisiik dereceli lenfoma olarak kabul edilebilir.
RCH'nin prognozu Tip 1°de 5 yillik sagkalim oranlar1 %80-96 ile iyi prognoz
sergilemektedir. Bu hasta kategorisinde lenfoma gelisiminin izlenmedigine dikkat
edilmelidir. Tip 2 ise 5 yillik sagkalim %44 ve %58 ile kot prognoz ile iligkilidir.

Yiiksek dozlarda kortikosteroid (KS) RCH tedavisinde kullanilir.
Hastalarda klinik bulgularin gerilemesinin ardindan doz kademeli olarak azaltilir
ve minimum diizeyde tutulur. Eger hastada yiiksek KS ihtiyact devam ediyorsa
tedaviye azatiopiirin veya 6 merkaptopiirin eklenebilir. Bu tedavilere de yanitsizlik

mevcut ise immiinsiipresif tedavi ya da kemoterapi diisiiniilebilir (68).

2.1.7 Tarama

(Colyak hastaliginin taramasi icin semptom, anormal laboratuvar degerleri
ya da birliktelik gosterebilecegi hastaliklardan hangilerinin arastirilmas: gerektigi
konusunda ortak bir goriis yoktur. Farkli yakinmalar ile farkli klinik dallara bagvuru
nedeniyle tan1 konulmasinda 10 yildan fazla gecikme oldugu bildirilmistir. 2015
yilinda, Ingiltere’deki “National Institute for Health and Care Excellence (NICE)”
tarafindan CH i¢in rehberler revize edilmis, hastaliktan siiphe edilmesi gereken risk

faktorleri ve semptomlara ait gizelgeler (tablo 2.2) olusturulmustur (97).

Tablo 2.2. Colyak hastaligin tetkik edilmesi gereken endikasyonlar

Mutlak ¢olyak testi yapilmasi Test diisiiniilmesi gereken rolatif
gerekenler nedenler

Direngli agiklanamayan abdominal ve | Metabolik kemik hastaligi (kemik mineral
gastrointestinal semptomlar dansitesinin azalmasi veya osteomalazi)
Gelisim bozukluklari Agiklanamayan norolojik  semptomlar
Uzun siiredir olan yorgunluk (periferal noropati veya ataksi)
Beklenmeyen kilo kaybi Agiklanamayan infertilite veya rekiiren
Siddetli ve persistan ag1z iilserleri diisiik

Aciklanamayan demir, vitamin B12 ve | Aciklanamayan persistan karaciger enzim

folat eksikligi yiiksekligi

Tip 1 Diabetes Mellitus Dental enamel defektleri
Otoimmiin tiroid hastalig1 Down sendromu

[rritabl barsak sendromu Turner sendromu

Birinci derece akrabalarda ¢olyak hastalig
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Buna ragmen yapilan ¢aligmalardaki yetersiz kanitlar nedeniyle toplumdaki

tiim bireylerin taranmasi da 6nerilmemektedir (98).

2.1.8 Tam

2012 yilindan itibaren gastrointestinal kuruluslar tarafindan CH teshisine
yonelik dort kilavuz yaymlanmistir. Tim kilavuzlarda tan1 i¢in biyopsi ve serolojik
testlerin birlikte kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir. ACG 2013 CH Klinik
kilavuzuna gore, CH tanisi i¢in hem ince bagirsak biyopsisi hem de serolojik
testlerin (dTG veya DGP) kombinasyonu 0Onerilir. Bu kilavuzda ayrica, 2 yasindan
kiglk cocuklarda dTG’nin diisiik duyarliligi nedeniyle DGP IgG testi yapilmasi
onerilmektedir (99) . ESPGHAN tarafindan 2012'de yaymlanan konsensiis
kilavuzunda ise, se¢ilmis pediatrik hastalarda CH teshisi i¢in non-invaziv bir
algoritma onerilmistir. ESPGHAN algoritmasina gore , CH ile uyumlu semptomlari
olan pediatrik hastalarda, dTG titresi normalin iist sinirmin >10 kat iizerindeyse
EMA pozitifligi de gosterilerek biyopsi alinmadan tan1 konulabilecegi belirtilmistir
(100). Yetiskinlerde CH tanis1 igin Ingiliz Gastroenteroloji Dernegi (BSG)
Onerileri, tanida ilk adim olarak dTG, EMA veya DGP gibi serolojik testlerin
yapilmasi gerektigini, ardindan ince bagirsak biyopsisinin CH tanisi i¢in kesin bir
test oldugunu 6ne siirmektedir. Bu kilavuz, duodenal biyopsinin su anda tek basina
serolojik testlerle degistirilemeyecegini  One siirmektedir (101). Dinya
Gastroenteroloji Dernegi'nin (WGO) eriskin CH hastalar1 i¢in son kilavuzlari,
teshis ve biyopsi i¢in anti-d TG ve/veya anti-EMA veya anti-DGP dahil olmak tizere
serolojik testleri onermektedir (102). Kilavuzlar ACG ve BSG'nin CH tanisini
dogrulamak i¢in bagirsak biyopsisini zorunlu kilmasi, ESPGHAN ve WGO'nun ise
belirli durumlarda biyopsi olmadan da CH tanisina izin vermesi disinda biiytlik
oOl¢iide ortiismektedir (23). 2013 yilinda ACG kilavuzuna gore CH tani algoritmasi
sekil 2.4°te gosterilmistir (98).
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Diger villdz atrofi sebeplerini arastir

Sekil 2.4. Colyak hastaligi tanisal test algoritmasi (98)

DPG: Deamine gliadin peptit, HLA: Insan l6kosit antijeni, Ig:immunglobulin, dTGA:
Doku transglutaminaz antikoru

Colyak hastaligina yonelik ilk basamak testler serolojik tani testleridir. Tan1

duodenal mukoza biyopsileri ile dogrulanir. Hem serolojik testler hem de biyopsi

gluten iceren diyet almaktayken yapilmalidir (98).

2.1.8.1 Serolojik Testler

gruba ayrilabilir (103):
1) Otoantikorlar:

Colyak hastalig1 icin yapilan serolojik testler hedef antijenlerine gore iki

anti-endomisyal

antikor

(EMA-IgA)

transglutaminaz antikorlar1 (dTG) (dTG-IgA, dTG-IgG)
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2) Gliadini hedef alan antikorlar: Antigliadin antikoru (AGA-IgA, AGA-1gG)
ve deamide gliadin peptit (DGP-IgA, DGP-IgG).

Anti-Doku Transglutaminaz (dTG):
Dieterich tarafindan 1997 yilinda tanimlanmuistir (25). dTG’ nin EMA hedefi

oldugunun kesfi, CH i¢in modern serolojik testlerin gelistirilmesinde kilit rol
oynamistir.

Colyak hastaliginin teshisi i¢in dTG-IgA’nin ilk basamak test olarak
kullanilmasii destekleyen onemli kanitlar vardir. Diger tani testlerinden ayri
olarak c¢alisma yonteminin Enzim-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) ile
yapilmasi1 daha kolay, maliyet acisindan uygun ve kolaylikla yorumlanmasini
saglamistir (95).

Bu test, test sirasinda hastanin gluten altindaki diyette olmasi sartiyla, CH
olan kisileri %95 duyarlilik ve 6zgiilliikle tanimlar. dTG'nin titresi diisiik oldugunda
(normal {ist smirin <2 kat1) IgA-EMA dogrulayici bir test olarak kullanilabilir
ancak, bu hastalarda biyopsi genellikle endikedir. dTG-IgA titresi normalin (st
simirmin 5 katindan fazla oldugunda ise testin yanlis pozitif orami diistiktiir (104,
105) .

IgA eksikliginin bulundugu hastalarda IgA-dTG ve IgA-EMA yapimi
olmamas1 nedeniyle yalanci negatif sonuglar saptanabilmektedir. Bu nedenle,
antikorlarin yaninda total IgA diizeyi de tetkik edilmelidir. IgA eksikliginin
gbzlendigi hastalarda IgA yerine IgG-dTG ve IgG-deamine gliadin peptid testleri
tercih edilmelidir (106).

Anti-Endomisyum Antikor (EMA):
Endomisyum antikor 1983 yilinda Chorzelski tarafindan bulunmustur (107).

Bu test, diiz kas bag dokusunun yapisini olusturan endomisyuma karsi gelisen IgA
antikorlarin1 saptamak amaciyla kullanilir. EMA-IgA testi icin primat 6zofagus
veya insan umblikus numuneleri kullanilmaktadir. Serolojik testlerin i¢inde en
degerli olan EMA, immunofloresans yontemi ile ¢alisilmaktadir. Maliyet agisindan
pahali, uygulanmasinin gii¢c olmasi ve yorumlanabilmesi i¢in deneyimli laboratuvar
teknisyenine ihtiya¢c duyulmasi sebebiyle glinliik pratikte ilk basamak test olarak
tercih edilmez. EMA-IgA testinin 6zgilliigii %100'e yakindir ve esas olarak
dogrulama testi olarak kullanilmigtir (104).
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Anti Gliadin Antikor (AGA):
Anti gliadin antikor ilk olarak 1958 yilinda Berger tarafindan bulunmustur.

Hastaliga kars1 ilk tanimlanmis antikordur. Diger serolojik testlerin yaninda
antigliadin antikor testleri (AGA-IgA ve AGA-IgG) hastalik i¢in daha diisiik
duyarlilik ve ozgiilliige sahiptir. Yapilan testlerde % 15- 20 yanlis pozitiflik
gostermesi nedeniyle artik kullanilmasi1 6nerilmemektedir (108). Son ESPGHAN

kilavuzunda AGA antikorlarindan hig¢ s6z edilmemistir (100).

Deamide Gliadin Peptitleri (IgA ve 19G-DGP):
Deamide gliadin peptit, ikinci nesil bir AGA testidir. DGP'ler, CH’nin

antijen sunan hiicrelerinde HLA-DQ2 veya DQS8'e yiiksek afinite ile baglanir ve
CH'li hastalarin ince bagirsak mukozasinda gézlenen inflamatuar T hiicre yanitini
giiclii bir sekilde uyarirlar.

Yapilan bir metaanalizde IgA-dTG antikoru i¢in %98 ve IgA-DGP antikoru
icin %95 o6zgillik saptanmistir (109). Calisilan popiilasyonlara bagli olarak, IgA
anti-DGP, neredeyse IgA-dTG kadar duyarli ve spesifik olabilir. Bununla birlikte,
IgA-dTG daha iyi performans ve daha az maliyete sahiptir ve tercih edilen ilk
serolojik test olmaya devam eder. IgA eksikligi olan hastalarda IgG-dTG ile
beraber 1gG-DGP, CH tanisinda en iyi test olarak kabul edilir (68). DGP’ye kars1
IgG ve/veya IgA antikorlarini 6lgen testler, CH'ye 6zgii diger antikorlar i¢in negatif
olan, ancak klinik semptomlarin 6zellikle CH siiphesi uyandiran c¢ocuklarda,
ozellikle de 2 yasindan daha kiigiikse ek test olarak kullanilabilir (100).

Antikor testlerinin klinik performansi, gluten alimina baghdir. Hastalar, test
uygulanmadan once gluten aliminin azaltilmasinin veya durdurulmasinin yanlis
negatif sonuclara yol agabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. CH olan kisilerin
en az %80' 6-12 ay glutensiz diyete bagh kaldiktan sonra serolojik testlerde
negatiflik gosterir. Antikor tiretimi, diyetle gluten alimina baglidir, bu nedenle
testler, tanidan sonra glutensiz diyete uyumu izlemek i¢in yardimer olabilir (104).
CH’de kulllanilan serolojik testlerin sensitivite ve spesifiteleri tablo 1.4’te

gosterilmistir (68).
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Tablo 2.3. Colyak hastaliginda kullanilan serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri

Antijen Antikor tipi Duyarlilik, % Ozgiillisk, %
Gliadin TeA 85 (57-100) 90 (47-94)
1eG 80 (42-100) 80 (50-94)
Endomisyum TeA 95 (86-100) 99 (97-100)
1eG 80 (70-90) 97 (95-100)
Doku Transgultaminaz | 1gA 58 (78-100) 58 (50-100)
1eG 70 (45-95) 55 (94-100)
Deamine Gliadin Peptid | IgA 88 (74-100) 90 (80-95)
1eG 80 (70-95) 98 (95-100)

2.1.8.2 Biyopsi ve Histolojik Degerlendirme

Son zamanlarda serolojik testlerdeki duyarlilik ve 6zgiilliik artistyla patoloji
sonucu olmaksizin tani1 algoritmalarinin olusturulmasina ragmen CH tanisindaki
altin standart hala histopatolojik incelemedir. Serolojik testleri pozitif ¢ikan
hastalara ek olarak, kronik ishali, demir eksikligi veya kilo kaybi gibi bulgular1 olan
hastalarda serolojik test yapilip yapilmadigina bakilmaksizin duedonal biyopsi
yapilmast uygundur. Biyopsi, hasta gluten iceren diyet altindayken yapilmalidir.

Taninin biyopsi ile dogrulanmasi, hastaligin 6miir boyu siirecek olmasi ve
buna bagli olarak zahmetli ve pahali bir diyete ihtiya¢ duyulmasi géz Oniine
alindiginda ¢ok 6nemlidir (13). Hastalik yamali bir dagilima sahip olabileceginden
ve biyopsi sirasinda aliman kiigiik doku pargalarinin villus morfolojisini
degerlendirme zorlugu diisiiniildiigiinde tan1 i¢in en az 4-6 adet (4 adet distal
duodenumdan ve 1-2 adet duedenal bulbustan) biyopsi Ornegi alinmasi
Onerilmektedir (104).

Michael Newton Marsh 1992 yilinda ilk histopatolojik skorlamay1
gelistirmistir. Ilerleyen yillarda bu siniflama revize edilmis ve Modifiye Marsh-
Oberhuber siniflamasi (tablo 1.5) adini almistir. Corazza ve Vilanacci ise 2005
yilinda yeni bir smiflama (tablo 1.6) ortaya koymus olsalar da giinlimiizde hala

Modifiye Marsh-Oberhuber siniflamasi en yaygin olarak kullanilandir (5).
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Tablo 2.4. Modifiye Marsh-Oberhuber siniflamasi 2000 (95)

Lezyon tipi | Preinfiltratif | Infiltratif Hiperplastik Destrriktif

Modifiye Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 Marsh Marsh Marsh
skor 3a 3b 3c
IEL/100 <40 >40 >40 >40 >40 >40
enterosit

Kript + + + +
hiperplazisi

Villus Hafif Orta Total
atrofisi

IEL: Intraepitelyal lenfosit

Tablo 2.5. Corazza-Vilanacci siiflamasi 2005 (96)

Grade A Atrofi yok, hiperplazi yok, yapilar normal, >25 IEL/100 enterosit
Grade B1 Villiis/kript oran1 <3/1, >25 IEL/100 enterosit
Grade B2 Mukoza tamamen atrofik, >25 IEL/100 enterosit

IEL: Intraepitelyal lenfosit

Aliman ornekler Modifiye Marsh siniflamasina gore derecelendirilir. Bu
siiflamaya gore preinfiltratif evre (normal) marsh 0 , infiltratif evre (>40 IEL/ 100
enterosit) marsh 1, hiperplastik evre (marsh 1 + hiperplastik kriptler) marsh 2,
destriktif evre ( marsh 2 + villoz atrofi; 3a hafif atrofi, 3b orta atrofi, 3c total atrofi)
marsh 3 olarak siniflandirilir (68). Marsh 2 ve Uizerindeki sonuglar gecici olarak CH
On tanist alir ve bu hastalara glutensiz diyet 6nerilir. Biyopside gozlenen histolojik
degisiklikler CH’ye karakteristiktir ancak patognomonik degildir ve ince bagirsakta
eozinofilik gastroenterit, agir1 bakteriyel cogalma, gastrointestinal lenfoma, Crohn
hastalig1 gibi bagka durumlarda da goriilebilir. Villus atrofisinin diger nedenleri

tablo 1.7°de belirtilmistir (98). CH tamis1 glutensiz diyetten sonra klinik ve

laboratuvar olarak diizelmenin goriilmesi ile kesinlestirilir (13).
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Tablo 2.6. Duodenal villiis atrofisine yol agan ¢6lyak dist nedenler (97)

Enfeksiyonlar (Whipple hastaligi, bulasici enterit, tiberkiiloz, HIV, helicobacter pylori,
giardia) Tropikal suprue

Bakteriyel asir1 ¢ogalma sendromu

Yaygin degisken immiin yetmezlik ile iligkili enteropati

Otoimmiin enteropati

Ilagla iliskili enteropati (Nsaii, mikofenolat mofetil, azatiyoprin, olmesartan...)
Intestinal lenfoma

Eozinofilik enterit

Crohn hastalig1

Amiloidoz

Peptik duodenit

Malnitrisyon

Iskemi

Radyasyon enterit

‘Biyopsi yapilmadan tani’ yontemi yakin zamanda ortaya atilmistir. Bu
yaklagim secilmis hasta siniflarina invaziv bir yontem olan endoskopik biyopsi
yapilmaksizin tan1 konulmasimin 6niinii agmistir. Pediatrik hasta grubundan son
kilavuzlara gore oOzellikle malabsorbsiyon bulgulariyla prezente olup CH
diistindiiren hastalarda dTG-IgA seviyesi normalden 10 kat fazla olup, en az bir ay
arayla yapilan ikinci bir testte EMA-IgA pozitif saptanirsa ebeveyn onay1 da
aliarak biyopsisi yapilmaksizin CH tanis1 konulabilecegi belirtilmektedir. Ayrica
bu yaklasimda CH i¢in riskli kabul edilen HLA DQ2 ve HLA DQS8 varliginin
aragtirtlmasmin gerekli olmadigi belirtilmektedir. Biyopsisiz tani yaklagimina
hastalarin yalnizca kiiciik bir kism1 uygun oldugundan, geride kalan ve cogunlugu
olusturan grupta altin standart tan1 yontemi hala gluten iceren diyet altinda yapilan
endoskopik biyopsi ile histopatolojik olarak CH’ye o6zgii degisikliklerin
gosterilmesidir (110).

Giinliik pratikte biyopsi 6rneginde villus atrofisinin gézlendigi ancak ¢olyak
otoantikorlarinin negatif saptandigi olgularla da karsilasilabilir. Bu olgularda
seronegatif CH ya da CH disinda farkl bir hastalik siirecinin oldugu diistiniilebilir.
Seronegatif olgularin ince bagirsak mukozasinda dTG antikorlar1 bulunmus ve bu
antikorlarin dolagima gecemedigi hipotezi savunulmustur. Buna gore, olgularda

tanimlanmis olan klinik &zelliklerle birlikte, seronegatif CH’nin daha ciddi bir
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hastalig1 gosterebilecegi Ongoriilmektedir. Seronegatif CH’nin teshisi, villus
atrofisinin alternatif nedenlerinin, glutensiz bir diyete yanitin degerlendirilmesini
ve HLA tiplemesinin diglanmasini gerektirir. Yapilan endoskopik biyopsi drnekleri
CH ile uyumlu olmasina ragmen negatif HLA-DQ2/DQ8 allelleri mevcutsa CH
haricindeki diger enteropati nedenleri diistintilmelidir.

Pozitif serolojik markerlara ragmen biyopsinin normal saptanmasi ya da
IEL artisina ragmen atrofik bulgularin olusmamas1 potansiyel CH’yi veya yanlis
pozitifligi akla getirir. HLA’da negatiflik saptanmasi veya glutensiz beslenmeden
yarar gorillemeyen siipheli durumlarda CH’nin dislanmasi i¢in denenebilir.
Lenfoma riskinin artmis oldugu hastalarin tespit edilmesinde araliklt kontrol
biyopsileri diisiiniilebilir. Eger glutensiz diyet altinda hasta asemptomatikse ve
komplikasyon gelisecegini gosteren bir bulgu yoksa takip biyopsileri mecburi
degildir (111).

2.1.8.3 HLA

HLA tiplendirmesi, yiiksek negatif prediktiflige sahip olmasi sebebiyle
cOlyak hastaliginda ekartasyon testi olarak kullanilmaktadir. HLA DQ2
(DQA1*05:01/05:05 ve DQB1*02:01/02:02) ve HLA DQ8 (DQA1*03:01 ve
DQB1*03:02) genleri CH icin yiiksek riske sahip genleri olusturur. Hastalik
patogenezinde HLA DQ2 veya DQS8’in varlig1 6nem arz eder.

Colyak hastaligi tanis1 olan hemen hemen her olguda HLA-DQ2 veya DQ8
haplotipleri mevcuttur. Bu haplotipleri test etmenin negatif prediktif degeri yiizde
99’dan fazladir ancak, pozitif prediktif degeri sadece yiizde 12 civarindadir ¢iinkii
toplumda bu genler yaygin olarak goriiliir (Kafkas niifusunun %30-40’1). Bu
nedenle, HLA tiplendirmesi yalnizca ¢olyak hastaligini ekarte etmede yararhdir,
tan1 i¢in kullanilamaz (107).

Secilmis klinik durumlarda hastalig1 etkin bir sekilde dislamak i¢in HLA
DQ2/DQ8 genotipleme testi kullanilmalidir. Bu tiir klinik durumlarin 6rnekleri

asagida verilmistir ancak bunlarla sinirh degildir (98):
a. Seronegatif hastalarda siipheli ince bagirsak histolojik bulgusu (Marsh I-11)

b. Glutensiz diyete baslamis ancak bu diyete baslamadan once CH testi

yapilmayan hastalarin degerlendirilmesi

c. Uyumsuz ¢olyak serolojisi ve histolojisi olan hastalar
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d. Orijinal ¢Olyak tanisinin sorgulanmaya devam ettigi refrakter CH siiphesi olan

hastalar

e. Down sendromlu hastalar

2.1.8.4 Video Kapsul Endoskopi (VCE)

Ince bagirsak mukozasinin tamaminin non invaziv sekilde goriintiilenmesi
video kapsiil endoskopi ile saglanmaktadir. Serolojik testlerin pozitif oldugu
olgularda endoskopi yaptiramayan ya da yaptirmak istemeyen hastalar gelisen
teknolojinin de etkisiyle bu yontem alternatif olarak kullanilabilmektedir ancak
rutin uygulamada oOncelikli tercih degildir. Komplike CH’de mukoza
degerlendirmesi i¢in diisiiniilebilir.

Colyak hastalig1 tanisinda kapsiil endoskopinin %89 duyarli ve %95 6zgiil
oldugu bir metaanalizde gosterilmistir. Normal endoskopi ile karsilastirildiginda,
atrofinin makroskopik 6zelliklerinin tespit edilmesinde (%92 ye karst %55) daha
duyarhdir. Villoz atrofinin kismi olarak saptandigi olgularda duyarlilik azalir, atrofi
g6zlenmeyen olgular (Marsh 1-2) ise tespit edilemeyebilir.

Colyak hastaligr ile iligkili komplikasyonlarin gosterilmesinde kapsiil
endoskopi kullanilabilir. Tanimlanan yaygin mukozal hasarin, alblimin diisikligi
ve tip-2 refrakter CH ile iligkili oldugu goriilmistir. Yanitsiz CH’de kapsil
endoskopide en sik gozlenen bulgu vakalarin %31’inde bulunan makroskopik
atrofidir. Kapsiil endoskopinin diger sik bulgular1 arasinda stenoz, erozyon ve
lenfoma sayilabilir. Erozyon veya iilserasyonlar, siklikla nonsteroid antiinflamatuar
ilaglarin  kullanimiyla iliskili yanitsiz ¢Olyak hastalar1 arasinda sik goriilen
bulgulardir. Komplike CH’de klinik olarak lenfoma, iilseratif jejunit ya da
adenokarsinomdan siiphelenilen hastalarda ileri tetkik acisindan deger tasir. BT
enterografi, MR enterografi veya enteroklizis komplike CH’de degerli olan diger

tanisal yontemlerdir (98).

2.1.9 Tedavi

Colyak hastaligi, glutensiz diyete uyuldugunda iyilesme gosteren ve glutene
yeniden maruz kalindiginda ortaya ¢ikan anormal ince bagirsak mukozasinin
gozlendigi bir hastaliktir. Giinlimiizde omiir boyu glutensiz diyet CH’nin tek

tedavisidir. CH tedavisine ancak kilavuzda sunulan tani algoritmalarina gore
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biyopsi ile dogrulandiktan sonra baslanmasi Onerilir. Semptomlarin minimal
diizeye indirgenmesi, komplikasyon gelismesininin engellenmesi ve hayat
kalitelerinin arttirilmasi glutensiz diyet tedavisinin temel amaglaridir (62).

Genel bir kural olarak, glutensiz diyete ek olarak hastalara hastalik
hakkinda yeterli bilgilendirme yapilmasi, nutrisyonel eksikliklerin tespit edilmesi
ve tedavisi ve multidisipliner yaklasim ile hastalarin takip edilmesi tedavi
yonetiminde esastir (112).

Glutensiz bir diyet, bugday, arpa ve ¢avdardan gelen proteinleri icemekte
olan tiim gidalardan kesinlikle kacinmay1 gerektirir. “Glutensiz” terimi, tiim gluten
kaynaklarinin tamamen ortadan kaldirilmas: anlamina gelse bile, gercekte bu,
gidalarin  eser miktarda glutenle kontaminasyonu nedeniyle miimkiin
olmamaktadir. Bu nedenle “glutensiz” terimi, zararsiz olarak kabul edilebilecek
kadar diisiik diizeyde gluten igeren bir diyeti belirtir. CH’nin diyetinde
bulunmasinda sakinca olmayan ve uzak durulmasi gereken tahillar Tablo 1.9°da
Ozetlenmistir (13).

Glutenin zararsiz oldugu kesin seviye bilinmemekle birlikte, yakin zamanli
yapilan bir aragtirmada <10 mg’lik giinliilk alimlarin mukozal histoloji iizerinde
hicbir etkisi olmadigini, gozlenebilir degisikliklerin 100 mg’lik alim ve kesin
degisikliklerin ise giinlik 500 mg’lik alim sonrasi kaynaklandigini ileri
sirmektedir. Bu nedenle, 10 ila 100 mg arast givenli bir smir
belirlenebilir. 2008’de yapilan bu sistematik derleme (35 ¢alisma), CH’li kisiler
arasinda tolere edilebilir gluten miktar1 degisse bile, giinliik <10 mg gluten aliminin
onemli histolojik anormalliklere neden olma ihtimalinin diisik oldugunu
belirtmistir.

Klinik olarak ‘glutensiz’ etiketi bulunan tiim paket gidalardaki kabul
edilebilir gluten diizeyinin 100 ppm’den (0.25 mg/kg) daha az olmasi gerektigi
Onerilmis olsa da (ppm: parts per million) Codex Alimentarius Comission’a gore
‘glutensiz’ olarak etiketlenen gidalardaki gluten diizeyinin 20 ppm esigini
gecmemesi gerektigi belirtilmistir. Bu diizey CH populasyonu igin giivenlidir. ABD
Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan da giivenli kabul edilen diizeydir ve Agustos
2013’ten itibaren gegerlidir (113).

Glutensiz diyette yulaf <20 ppm gluten igermesine ve glutensiz trlnler igin
Codex Alimentarius standardini karsilamasina ragmen, yulafin glutensiz diyete

eklenmesi muglak bir konu olarak kalmistir. Yulafin glutensiz diyete dahil
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edilmesinin potansiyel avantajlari, ¢oziiniir lif, mineral ve vitamin kaynagina
katkida bulunmanin yani sira postprandiyal glukozu ve diisiik yogunluklu
lipoprotein seviyelerini diisiirme gibi ¢esitli besinsel faydalarla ilgilidir. Ayrica,
yulaf eklenmesi kisitlayici diyeti ¢esitlendirecektir (38).

Gecmiste yulafin CH’li kisilerde bagirsak mukozasinda hasara neden
olabilecegine dair endiseler olsa da son kanitlar saf ve diger gluten iceren tahillar
tarafindan kontamine olmayan yulaflarin sinirli miktarda alinmalar1 kosuluyla
CH’li ¢ogu insan tarafindan giivenli bir sekilde tiiketilebilecegini gostermektedir.
Bununla birlikte, ticari yulaflarin diger tahillardan gelen gluten ile kontamine olma
olasilig1 yiiksek oldugundan, CH’li kisilerin diyetine yulaf eklerken yine de dikkatli
olunmas1 gerekir. Az sayida CH’li insanin saf yulaflara karsi toleranssiz
olabilecegine ve yulaf aveninlerine kars1 immiinolojik bir tepki gelistirebilecegine
dair kanitlar da vardir. In vitro ¢alismalara dayanarak, bu durumun kismen yulaf
cesitlerinin toksisitesindeki varyasyonla ilgili olabilecegi diisiintiliir. Ticari yulaf,
yalnizca yulafin saf ve diger gluten igeren tahillar tarafindan kontamine
olmamasinin garanti edilmesi sartiyla CH’li kisilerin diyetine dahil edilmelidir. Saf
oldugu dogrulansa bile, CH’li kisilerin diyetine yulaf eklenirse hem klinik hem de
serolojik niiks belirtilerini izlemek igin dikkatli bir takip yapilmalidir (98).

Colyak hastaligi tanist yeni konulan veya diyete uyumsuz olan hastalarda
malabsorbsiyona bagli olarak laktoz sindiriminde zorluk yasanabilir ve sekonder
laktoz intoleransi gelisebilir. Bu nedenle glutensiz diyetin ilk doneminde siit ve siit
tirlinlerinden kaginilmasi onerilir (114).

Tablo 2.7. Glutensiz diyetin temelleri (13)

Uzak durulmasi gereken tahillar
Bugday (kamut, irmik, tritikale dahil), cavdar, arpa (malt dahil)

Giivenli tahillar (glutensiz)
Piring, amaranth, karabugday, misir, dari, kinoa, sorgum (siipiirge darisi), tef
(Etiyopya tahil1), yulaf

Un alternatifi olarak kullanilabilecek glutensiz nisasta kaynaklar:

Tahil taneleri: amaranth, karabugday, misir (polenta), dari, kinoa, sorgum, piring
(beyaz, kahverengi, yabani, basmati, yasemin), montina (Hint piring otu)
Baklagiller: nohut, mercimek, barbunya, lacivert fasulye, bezelye, yer fistig1,
soya fasulyesi

Kuruyemisler: badem, ceviz, kestane, findik, kaju

Tohumlar: aycicegi, keten, kabak
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Ilaglar genel olarak minimal diizeyde gluten icermektedir ve bu nedenle
kaciilmasi gerekli degildir. Istisna olarak bazi antiasit ilaglarda yardime1 madde
olarak bugday unu kullanilir ve hastanin bu durum hakkinda bilgilendirilmesi
onerilir (114).

Colyak hastaligi tanis1 konulduktan sonra hasta folik asit, B12, yagda eriyen
vitaminler, demir ve kalsiyum gibi vitamin ve mineral eksiklikleri agisindan
degerlendirilmeli ve varsa bunlar tedavi edilmelidir. CH olan tim hastalar, bu
popiilasyonda yiiksek prevalansi olan osteoporoz taramasindan ge¢melidir (13).

(Colyak hastaliginda takip, glutensiz diyete yaniti ve uyumu dogrulamak ve
olas1 komplikasyonlar1 tespit etmek i¢in 6nemli kabul edilir. Bununla birlikte,
CH’de optimal uygulama ve hasta takibi sikligina iliskin mevcut bilimsel kanitlar
sinirhidir. Hasta takibinden kimin sorumlu olacagi ve takibi kisisellestirmenin
gerekip gerekmedigi belirsizligini korumaktadir. Bu belirsizlik nedeniyle, mevcut
kilavuzlarda farkliliklar mevcuttur. Bununla birlikte genel yaklasim klinik ve diyet
degerlendirmesi ve serolojik testler icin genellikle ilk yil 6 aylik, sonrasinda yilda
bir takip 6nerilir. Takipte serum antikorlarinin (genellikle IgA dTG) pozitif olmasi,
siklikla diyete uyumun zayif oldugunu ve devam eden ince bagirsak mukozal
hasarin1 gosterir. Bununla birlikte, glutensiz diyet sirasinda ¢dlyak antikorlarinin
negatif olmasi her zaman yeterli histolojik iyilesmeyi gostermez (38).

Histopatolojik diizelme glutensiz diyete uyulmasi halinde yavasca gelisir.
Eriskin hasta grubunda 5 yillik donemde hastalarin %85°1, 15 yillik dénemde ise
%88-90’1nda histopatolojik diizelme gorilmiistiir. Cocuk hasta grubundaki
diizelme ise erigkinlere gére daha erken olmustur. Cocuklarda 2 yillik takipte %95,
uzun donemde ise %100’ e kadar patolojik iyilesme goriilmistiir (80). Glutensiz
diyet sirasinda tekrar biyopsi yapilmasi su anda ince bagirsak mukozal iyilegsmesini
gostermek i¢in tek giivenilir ara¢ olmasina ragmen, biyopsinin eriskinlerde giinliik
pratikte kullanim1 konusunda bir goriis birligi yoktur ve ¢cocuklarda takip biyopsisi
yapilmamaktadir.

Hastalarin takibi ilk yi1l 6 aylik, sonrasinda ise yillik periyotlarda
yapilmalidir. Takipler sirasinda hastanin Oncelikle diyete uyup uymadigi,
sikayetlerindeki degisiklikler sorgulanmali ve gelismesi beklenen komplikasyonlar
acisindan tetkik edilmelidir. Cocuk hasta grubunda biiylime gelismenin takibi
onemlidir. Laboratuvar tetkiklerinde karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi,

demir, B12 vitamini, folat, D vitamini ve kalsiyum diizeyleri istenmelidir. Ek olarak
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diyabet, tiroidit gibi ¢Olyak hastaligina eslik edebilecek hastaliklara yonelik
taramalar da yapilmalidir. Rutin olarak dnerilmemekle birlikte selenyum, bakir ve
¢inko gibi mineraller ile yagda eriyen diger vitaminler ve homosistein diizeyleri
klinik sliphe olmasi1 halinde istenmelidir. Eriskin hastalarda osteoporoz agisindan
dikkatli olunmali ve kemik mineral yogunlugunun Ol¢iimii diizenli araliklarla
yapilmalidir. Cocuklarda bu 6l¢iimiin ilk olarak kag¢ yasindan itibaren istenmesi
gerektigi ve ne siklikta istenecegi tizerine bir fikir birligi bulunmamaktadir (115).
Hastalarin diyete uyum saglamalarinin zorlugu ve Omiir boyu uyum
gerektirmesi sebebiyle arastirmalar alternatif tedavi yollar iizerine yogunlagmustir.

Bu yollar asagidaki gibi siniflandirilabilir (30);

- Toksik gliadin peptidinin hidrolizi,

- Toksik gliadin peptit emiliminin énlemek,

- dTG inhibitorii tarafindan glutamin kalintilarinin deamidasyonunun bloke
edilmesi,

- Glutene kars1 immiin toleransi geri kazandirmak i¢in as1 uygulamasi,

- Diyet gliadinine immiin yanitin modiilasyonu ve

- Bagirsak mimarisinin restorasyonudur.

Prolil endopeptidazlar (PEP'ler), mikroorganizmalarda eksprese edilen
endoproteolitik enzimlerdir. Bu enzimler gluteni pargalar ve bagirsak firgamsi
kenar enzimlerinin yardimiyla (aminopeptidaz ve karboksipeptidazlar) sindirime
hazir kiiclik peptitlere ayristirir. Yapilan bir ¢alismada PEP, peptitlerin tam
detoksifikasyonunu saglamak ve aktif gluten parcalarinin bagirsakta taginmasini
onlemek i¢in gluten igeren gidalarla 3 saat boyunca yliksek miktarda PEP
konsantrasyonu gerektirdigini ve bu nedenle sinirli verimlilik tagidigini saptamistir
(116).

Larazotid (AT-1001) vibrio koleranin zonula okludens toksininden tiiretilen
sentetik bir hekzapeptiddir. Ince bagirsak epitel hiicrelerinin siki baglantilarinin
acilmasimi engellemek icin kullanilir. CH’de yapilan faz I deneyler, larazotid
tedavisinin hastalar tarafindan 1iyi tolere edildigini ve bagirsak bariyeri
disfonksiyonunu, proinflamatuar sitokin tretimini ve CH'li kisilerde gluten
maruziyetinden sonra gastrointestinal semptomlar1 azalttigini one siirdii (30). Faz

Ila klinik deneylerinde ise larazotidin, gluten iceren diyetle semptom ve belirtiler
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tizerindeki etkilerinin faydali oldugu gosterilmesine ragmen, bagirsak gecirgenligi
tizerinde etkilerinin sinirli oldugu saptanmistir (117).

Colyak hastaligi ile ilgili yapilan c¢alismalardan biri de asilama
caligmalaridir. Nexvax2, alerjik durumlar i¢in kullanilan desensitizasyon
stratejilerine benzer sekilde immiinoterapi ilkelerini kullanan peptit bazli, epitopa
0zgii, glutene tolerans gosteren bir ajandir (118). Bu asinin; antijen sunucu hiicreler
ile glutenle reaktive olmus CD4 + T lenfositlerin baglandig1 bélgede antijen antikor
baglanmasin1 Onleyerek enterositlerde devam etmekte olan  inflamasyonu
engelledigi bulunmustur (119).

Bir dizi gilincel klinik ¢aligma umut verici sonuglar gostermistir, ancak
mevcut yeni tedavilerin higbiri heniiz klinik arastirmalarin disinda pratik kullanim
icin Onerilemez. Bu nedenle, hem etkinligi hem de uzun vadeli giivenligi

degerlendirmek i¢in daha uzun siireli ve daha gii¢lii caligmalara ihtiyag vardir (68).

2.2 Antimikrobiyal Peptitler

Birgok bakteri, mantar, bitki, omurgasiz ve omurgalidan izole edilen
antimikrobiyal peptitler, ¢ogu canli organizmanin dogal savunmasinin énemli bir
pargasini olusturur. Simdiye kadar kesfedilen AMP'ler uzunluklarina, ikincil ve
ticiinciil yapilarina ve disiilfid kopriilerinin varligina veya yokluguna gore birkag
gruba ayrilmistir, ancak genellikle cogu kiiciik, katyonik ve amfipatik yapidadir. Bu
peptitler, gram pozitif ve gram negatif bakterilere, mayalara, mantarlara ve zarfli
viriislere kars1 genis spektrumlu aktivite gosterir. Cok ¢esitli insan proteinleri ve
peptitleri de antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ve dogal bagisiklikta 6nemli rol
oynar (120).

Antimikrobiyal peptitlerin  evrenselligi, bu molekiillerin  ¢esitli
organizmalarda tanimlanmasiyla kanitlanmistir. Alexander Fleming 1922 yilinda
tikiiriikte insan lizozimini (130 amino asit) kesfetmis ve ilk AMP olarak kabul
edilmistir. Bununla birlikte, tanimlanmis amino asit dizilerine sahip daha bir¢ok
AMP'nin izolasyonu ve karakterizasyonu 1980'lerden sonra devam etmistir. iki ana
yontem AMP tanimlamasi i¢in kullanilmistir. Baglangicta, yeni peptitlerin izole
edilip tanimlanmasi i¢in kromatografik yontemler kullanilmis, peptit dizi
motiflerinin taninmasiyla birlikte, daha sonra AMP'leri genomik diizeyde

tanimlamak icin biyoinformatik yontemler gelistirilmistir. Bugiine kadar
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" Antimikrobiyal peptitlerin toplanmas1"” (CAMP) veritabanina
(http://www.camp.bicnirrh.res.in/) gore, farkli organizmalardan yaklasik 8000 dizi
AMP tanimlanmustir (121, 122).

Cogu canli organizma temas, yutma ve inhalasyon yoluyla potansiyel olarak
zararli patojenlere siirekli olarak maruz kalir. Zararli patojenlerin bulundugu bir
ortamda bu tiir organizmalarin hayatta kalmasi, ¢esitli komponentleri igeren
konak¢t savunma mekanizmalarina baglidir. Genellikle patojenik invazyon
sirasinda, ilk savunma hatti, dogal bagisiklik mekanizmalarini igerir ve bunu, T ve
B lenfositlerden olusan kazanilmis bagisiklik siireci takip eder. Kazanilmis
bagisikligin aksine endojen peptitler patojene karst hizli ve etkin bir savunma
olusturur. AMP'ler olarak adlandirilmis bu grup, primitif bir savunma mekanizmast
olusturur ve ¢ok ¢esitli 6karyotik organizmalarda bulunur (123).

Antibiyotiklerin stk kullanilmasina bagl artan direng g6z Oniine
alindiginda, bu peptitlerin veya bunlarin sentetik analoglarinin potansiyel terapotik
uygulamalarinin i¢in peptit antibiyotiklere karsi artan bir ilgi mevcuttur. Biitiin bu
peptitler genis bir biyolojik 6zellik yelpazesine sahiptir.

Antibakteriyel ve antifungal aktivitelerin yani sira bu peptitlerin bazilar
antiviral veya antikanser 6zelliklere de sahiptir. Ayrica, inflamasyon, proliferasyon
ve yara iyilesmesini etkileyebilirler. Sitokinlerin salinimi, homeostaz, kemotaksis
ve proteazlar ile proteaz inhibitdrleri arasindaki dengenin korunmasini saglarlar. Bu
peptit antibiyotikler, biyokimyasal 6zellikleri (amino asit bilesimi, uzunluk ve
ikincil yap1) agisindan biiyiik farklhiliklar gosterir. Bununla birlikte, potansiyel
patojenleri secici olarak tanima yetenekleriyle enfeksiyonlari Onleyerek veya
siirlayarak non-spesifik konak savunmasinda énemli roller oynarlar. Cogu peptit,
antifungal veya antibakteriyel etkilerini, mikrobiyal membran ile etkilesime girip
unstabil hale getirerek hiicre 6limine yol acarak gosterir. Bununla birlikte, spesifik
membran proteinleri ya da stres proteinlerinin sentezinin inhibe edilmesi, DNA
sentezinin durdurulmasi, tek iplikli DNA'min kirilmasi, DNA ile etkilesim ve
hidrojen peroksit tliretimi de dahil olmak iizere ¢esitli peptitler i¢in farkli etki
mekanizmalar1 6nerilmektedir (120).

Antimikrobiyal peptitlerin etki mekanizmalar1 bir tartisma konusu olmakla
birlikte, bu peptitlerin hiicre zarlarini pargalayarak etki ettigi konusunda bir fikir
birligi vardir ve peptitlerin amfipatik yapisinin bu mekanizmada énemli bir rol

oynadigina inanilmaktadir.
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Antimikrobiyal peptitler pozitif yiike sahip olmalar sayesinde, negatif yiike
sahip olan bakterilerin hiicre zar1 ile kolaylikla etkilesime girer. Gram negatiflerde
bulunan lipopolisakkarit membrana, gram pozitiflerde ise teikoik asite baglanan
peptidler, hiicre duvarini agsarak hidrofobik etkilesimler sayesinde sidal etki
gosterir. Hiicre membraniyla etkilesim farkl: sekillerde olussa da penetrasyon, por
olusumu ve membran yikimi ile sonuglanmaktadir. Membranla etkilesim hakkinda
giiniimiize kadar farkli modeller tanimlanmustir. Bunlar membran incelmesi modeli,
kilim modeli, toroidal model, fi¢1 tahtas1 modeli ve migel agregat modeli bunlardan
bazilaridir.

Antimikrobiyal peptitlerin diger etki yollarindan biri de membrana hasar
vermeden por olusturup sitoplazmaya girerek hedef molekillere tutunup
mikrobiyosidal etki gostermesidir. Bu peptidler, hiicre icerisindeki farkli protein
cesitlerini, enzimleri ve diger makromolekiilleri inhibe eder. Genetik materyalin
pargalanmasi ve serbest oksijen radikallerinin sentezi gibi farkli mekanizmalarla
mikrobiyal c¢ogalmay1r engeller. AMP’lerin bu aktiviteleri goz Onilinde
bulunduruldugunda farkli enfeksiyon hastaliklarina karsi tedavi amagh
kullanilabilecegi diigiiniiliir. Buradan yola ¢ikarak son zamanlarda farkl: klinik faz
asamalarinda ¢ok sayida AMP mevcuttur. Terapotik 6zellik tagimalarinin yaninda
enfeksiyon durumlarinda ekpresyon diizeylerindeki artiy AMP’lere biyobelirteg
ozelligi de kazandirmigtir (124, 125).

Cok cesitli insan proteinleri ve peptitleri antimikrobiyal aktiviteye sahiptir.
Insan antimikrobiyal peptitlerinin iki &nemli grubunu defensinler ve katelisidinler
olusturmaktadir. Bazi arastirmacilar, 6rnegin, De Smet ve Contreras , histatinleri ,
defensinler ve katelisidinler ile yakin iligki i¢inde goriilmesi gereken ayr1 bir ti¢lincii
grup olarak siniflamaktadir (126).

Defensinler, 3.5-4.5 kDa molekdiler kiitleye sahip katyonik, nispeten arginin
acisindan zengin, glikozile edilmemis peptitlerdir ve {ic karakteristik
intramolekiiler disiilfid kopriisii olusturan alt1 sistein kalintis1 igerir. Sisteinlerin
araligina, disiilfid kopriilerinin hizasina ve genel molekiiler yapiya gore insanlarda
iki sinif defensin bulunabilir: o-defensinler ve B-defensinler (127). ikinci grup,
insan katelisidinlerinin bilinen tek tyesi katelisidin LL-37'dir. Bu peptit, h\CAP18
proteininin C terminal ucundan proteolitik olarak tiretilir. Uglincii grup, insan
tikiirigiinde bulunan kiiciik, katyonik, histidin agisindan zengin peptitler olan
histatin ailesidir (120).
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2.2.1 Katelisidin Ailesi

Katelisidinler olarak adlandirilan AMP ailesinin varligi, korunmus bir
Katelin alaninin tespit edilmesine dayali olarak kurulmustur. Ilk katelisidin,
cecropin, 1980'de Hyalophora cecropia'min(cecropia giivesi) dokularindan izole
edildi (128). Ik memeli Kkatelisidinleri, 1980'lerin sonlarina dogru sigir
notrofillerinden izole edilen baktensinler gibi gérintyordu. Bu katelisidinler Bac5
ve 7 olarak adlandirilmistir (129). Tam uzunluktaki cDNA'y1 tanimlama siirecinde,
sigir miyeloid kemik iligi hiicresi mRNA'sindan Bac5 cDNA amplifiye edilmistir.
Katelisidin ailesinin kesfi i¢in tetikleyici, Bac5'in molekiiler klonlanmas sirasinda
bir PCR amplifikasyon asamasidir (130). Katelisidin ailesi bilesenleri o zamandan
beri arastirilmaya devam etmis ve 30 katelisidin aile liyesi memeli tirlerinde tespit
edilmistir (128). Insan katelisidin antimikrobiyal peptidi (CAMP, hCAP-18),
insanlarda katelisidin protein ailesinin tek tyesidir (131).

Katelisidin protein ailesinin ayirt edici 6zelligi, yiiksek oranda korunmus
katelin alaninin varligidir. Katelin ilk olarak domuz I6kositlerinde bulunmus ve
sistein proteinaz katepsin L'nin bir inhibitori olarak karakterize edilmis ve bu
ozelliginden sonra adlandirilmistir. Katelin bolgesinin bir tlirtin katelisidinleri
arasinda ve farkli tiirler arasinda yiiksek oranda korundugunun anlasilmasi,
dogrudan genetik aragtirmalart miimkiin kilmistir (126).

Katelisidinler, notrofil grandllerinde aktif olmayan dnctler (prepropeptitler)
olarak depolanir. Notrofil proteinaz-3 tarafindan pargalandiktan sonra gerektiginde
olgun peptitler olarak salinirlar (132). Katelisidin proteinleri, yaklasik 100 amino
asit kalintisindan olusan yiiksek oranda korunmus bir N-terminal alani ile
karakterize edilir. Bu 14 kDa katelin benzeri alan, N-ucunda bir sinyal peptit alan1
(yaklasik 30 aa uzunlugunda) ve C-ucunda bir antimikrobiyal peptit bolgesi ile
cevrilidir (126). Sekil-4 , tum katelisidinlerin benzer topolojisi igin insan katelisidin
hCAP18'in prototipini gostermektedir (133). Genel olarak, mikrobisidal aktiviteyi
aciga c¢ikarmak icin katelin pro-peptidi C-terminal peptidinden ayrilmalidir.
Depolama formunun aktif peptide islenmesinin, fagositik vakuole veya hiicre dis1
ortama degraniilasyon sirasinda aktive nétrofillerde gerceklestigi varsayilmaktadir.
Yapilan caligmalarda, iki propeptid antimikrobiyal fonksiyona sahip degildir.

Bunun sebebi katelin benzeri pro-parganin C-terminal olgun peptidi inaktive etmesi
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olarak goriilmiistiir. LL-37 pro-peptid olarak depolanir ve salgilanir ve daha sonra

extraseliiler olarak proteinaz 3 tarafindan parcalanir (127).

nétrofil proteinaz 3

30 aa 99 aa 37 aa
sinyal peptidi katelin alam AMP alan

Sekil 2.5. Insan katelisidin hCAP18'in prototip gdsterimi (126)

Katelisidin genlerinin yapist korunur ve ¢ogu dort ekzondan meydana
gelmektedir. ilk ekzon, boyut olarak 29-30 aa kalintisinin sinyal peptidini (pre-
kisim) kodlayan bir diziyi kapsarken, ekzon 2 ve 3, 99-114 aa'lik katelin alanini
(pro- kisim) kodlar. Ekzon 4, 12-100 aa'dan olusan antimikrobiyal alan ile olgun
peptidi kodlamaktadir. Katelisidin ailesinin birden fazla iiyesi olan tiirlerde, karsilik
gelen genler genellikle kiimeler halinde diizenlenir. Ornegin Katelisidin LL-37,
kromozom 3'iin kisa kolunda (3p21.3) bulunan CAMP geni tarafindan prepropeptit
olarak kodlanir. Sigirlarda, 22924 kromozomu iizerinde bulunur ve ayni bdlgede
10'dan fazla katelisidin geni yer almistir. Fare genomunda ise katelisidin genleri 9.

kromozomda lokalize olmustur (10, 128).

2.2.1.1 Iinsan Katelisidini LL-37

Insanlarda, katelisidin ailesi, en sik olarak hCAP18/LL-37 olarak
adlandirilan protein {iriinii ile tek bir gen olan CAMP ile smirlidir (133). Insan
genomunda biiylik miktarda beta defensin (hBD) geninin bulunmasina ragmen,
insanlarda tanimlanmis sadece bir katelisidin geni (CAMP) vardir. CAMP, N-
terminalinde iki I0sin aminoasidi ile baglar ve 37 aa uzunlugunda ve molekiiler
agirhigr 18 kDa olan LL-37 peptitini kodlar. Aynt zamanda hCAP-18, FALL-39
veya CAMP -insan katyonik antimikrobiyal peptit olarak da bilinir (128).

Fizyolojik kosullar altinda, LL-37 ikincil bir alfa sarmal yapiya sahiptir ve
bakteriyel membranlar veya diger anyonik bilesenlerle etkilesimini saglayan
amfipatik ozellikler kazanir. Hidrofobik kisim esas olarak lipopolisakkarit (LPS),
genetik materyal ve bakteri hiicre duvar1 gibi negatif yiiklii molekiillerle etkilesime

giren pozitif yiiklii kalintilardan olusur. Katyonik amfipatik alfa sarmal yapisi, her
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biri benzersiz isleve sahip ii¢ alandan olusur. N-terminal alfa sarmal, dogal
bagisiklik hiicrelerinin kemotaksisinde, peptid oligomerlerinin olusumunda,
hiicrenin proteolitik korunmasinda rol oynar ve insanlarda hemolitik aktiviteye
sahiptir. C terminal alfa sarmal antimikrobiyal peptid ¢ekirdeginden olusur ve bu
nedenle LL-37'nin antimikrobiyal, antineoplastik ve antiviral aktivitesinden
sorumludur. C-terminal kuyrugu, esas olarak anyonik fosfatidilgliseroller, gram
negatif bakterilerdeki LPS ve gram pozitif bakterilerdeki teikoik asit gibi negatif
yuklii molekiillerle etkilesime giren peptit tetramerlerinin olusumu i¢in gereklidir.
Bu alan, bakteriyel anyonik membranlara kars1 hedef 6zgiilliikk saglar (134).

Farkli hiicre , doku ve viicut sivilarinda farkli konsantrasyonlarda LL-37 ve
onciisit hCAP18 bulunmaktadir (126). LL-37'nin baslangigta sadece nétrofillerin
ikincil graniillerinde bulunan bir peptit oldugu diisiiniilityordu. Bu molekiiliin artik
notrofil, monosit, NK hiicreleri, T ve B lenfositlerde, ayrica testis, deri,
gastrointestinal sistem ve solunum yollariin epitel hiicreleri gibi bir¢ok hiicrede
sentezlendigi bilinmektedir. Inflamatuar uyaranlar LL-37yi indiikler. Boylelikle
LL-37 hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere karsi antimikrobiyal
etkinlik gosterir. Antimikrobiyal etkisinin yaninda, bu peptit, LPS'yi baglayarak
notralize olmasini saglar ve viicudu endotoksik soka karsi korur. Ayrica, notrofil,
monosit, mast hicreleri ve T lenfositler icin kemotaktik 6zellik gostermektedir
Makrofajlardaki  transkripsiyonel reaksiyonlarda degisiklik saglar, mast
hiicrelerinin hiicre disina salinimini indiikler, iyilesme siirecindeki yaralarda
revasklarizasyonu ve reepitelizasyonu uyarir (120). Yine de, gen diizenlemesinin

molekiiler mekanizmalar1 hakkindaki bilgiler hala ¢ok sinirlidir (135).

2.2.1.1.1 Antimikrobiyal ve Sitotoksik Aktivite

Cesitli hastaliklarda LL-37 {iretiminin arttig1 veya azaldigina dair raporlar
bulunmaktadir. Up regiilasyon, down regiilasyondan daha yaygin olarak bulunmus,
bu da LL-37'nin hastalikla miicadelede bagisiklik sistemine yardimci oldugunu
gostermistir. LL-37 baslangicta antimikrobiyal oOzellikleri ile tanimmustir.
Bakterilere, mantarlara ve viral patojenlere karsi genis bir antimikrobiyal aktivite
spektrumu sergilemektedir (126). Ornegin Majewski ve ark.nin yapmis oldugu bir
calismada farkli bakteri tiirlerinin neden oldugu pnomonili hastalar ile saglikl
bireylerdeki LL-37 serum diizeyi karsilastirilmis ve pnomonili deneklerde LL-

37'nin serum konsantrasyonlarinin énemli 6l¢iide yiiksek oldugunu gosterilmistir.
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Buna gore, LL-37 genis bir antimikrobiyal aktivite yelpazesine sahip oldugundan
akciger enfeksiyon hastaliklari sirasinda savunma mekanizmalarinda 6nemli bir rol
oynadig1 varsayilabilir. Yine de LL-37’nin enfeksiyon hastaliklarinin seyrinde
savunma mekanizmalarindaki roliinii net bir sekilde a¢iklamak icin ileri ¢calismalara

ihtiya¢ vardir (136).

2.2.1.1.2 Lipopolisakkarit Baglama Ozellikleri

LL-37'nin kesfiyle, LPS i¢in gii¢lii bir baglanma afinitesi gosterdigi de fark
edilmistir. LPS, Gram-negatif bakterilerin en dis zar yaprak¢igini olusturdugundan
fizyolojik olarak onemlidir. LPS’nin makrofajlara baglanmasi proinflamatuar
sitokin sekresyonu ile sonuclanir. Asir1 miktardaki sitokin salinimi ise septik sok
gibi olumsuz etkilere sebep olur. Dogal bagisiklikta rol alan LL-37, LPS'yi daha
yiiksek afinite ile baglayarak biyolojik aktivitesini notralize edebilir. Bununla

birlikte, peptitlerin altinda yatan mekanizma ve 6zellikler heniiz net degildir (126,

137).

2.2.1.1.3 Kemotaktik Aktivitesi

Insan katelisidin peptidi LL-37, nétrofiller, monositler, mast hiicreleri ve T
hicreleri icin kemotaktiktir; mast hicrelerinin degrantlasyonunu indikler;
makrofajlardaki transkripsiyonel tepkileri degistirir; yara vaskiilarizasyonunu ve
iyilesen cildin yeniden epitelizasyonunu uyarir (138). Chertov ve ark. LL-37'nin T
hucreli 10kositlerle birlikte mononukleer hiicreler ve nétrofillerin de kemotaktik
oldugunu saptamustir (139). Ek olarak, interlokin-8 ile uyarilan nétrofillerin LL-
37'yi saldig1 ve boylece LL-37 konsantrasyonunun arttig1 bolgelere daha da fazla
16kosit ¢ektigi bulundu (126).

2.2.1.1.4 Yara lyilesmesi ve Anjiyogenezdeki Rolii

Dorschner ve ark. yaptig1 bir calismada, yaralanmanin deride katelisidin
ekspresyonunu baslatip baglatmayacagi arastirilmistir. Buna gore yaralanmadan
sonra insan ve fare derisinin epidermiste ve yaranin kendisinde katelisidin
ekspresyonunu hizla arttirdigi ve yara kapandik¢a normal seviyelere dondigi
gosterilmigtir  (140). Tokumaru ve ark. LL-37'nin Kkeratinositlerin gocun
indlkledigini ve epidermal biiyliime faktorii reseptdriiniin aktivasyonu ile bir

baglanti kurdugunu gostermistir (141).
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Anjiyogenez, LL-37'nin bir baska ilging fonksiyonudur. Kogzulla ve ark.
LL-37'nin uygulanmasinin, koryoallantoik membran ve bir tavsan arka bacak
iskemi modelinde neovaskiilarizasyonla sonu¢landigini bulmuslardir. Peptid,
endotel hiicrelerini dogrudan aktive ederek, ekili endotelyal hiicrelerde artan

proliferasyon ve damar benzeri yapilarin olusumu ile sonuglanmigtir (142).

2.2.1.1.5 Tumorijenik ve Anti-Kanser Ozellikleri

Ortaya cikan kanitlar, LL-37'nin ¢esitli kanser tiirlerinde rol oynadigini
desteklemektedir. Bununla birlikte, sasirtict bir sekilde, mevcut veriler LL-37'nin
hem timorijenik hem de anti-kanser etkileri sergileyebilecegini gostermektedir.
Yapilan ¢alismalarda LL-37, over, akciger, meme, prostat, pankreas kanserleri,
malign melanom ve deri skuamdéz hiicreli karsinomda timorijenik etkilere neden
olurken buna karsilik kolon kanseri, mide kanseri, hematolojik malignite ve oral
skuamoz hucreli karsinomda anti-kanser etkisi gosterdigi saptamistir. Bu durumu
aciklamak i¢in, LL-37 tarafindan indiiklenen hiicre ve doku etkilerinin farkli hiicre
tiplerinde farkli sekilde eksprese edilen spesifik hiicre yiizeyi reseptorlerinin,
membran kanallarinin veya hiicre i¢i hedeflerin aktivasyonu araciliiyla
gerceklestigi  One strtilmistir. LL-37'nin insan kanserindeki rollerinin ve
mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in arastirmalarinin artmasit beklenmektedir
(131).

Katelisidin ¢ok islevli bir konak savunma peptidi olmasma ragmen,
otoimmiin bozukluklarda da rol oynayabilir. Son arastirmalar sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit ve sedef hastaliinin patofizyolojisinde katelisidinin
etkisini ortaya ¢ikarmistir (10). Genel olarak, katelisidinler yaklagik 30 yil 6nce
kesfedilmis olsa da, son yillarda yeni 6zelliklerin ve fonksiyonlarin aydinlatilmasi,
bu imminomodulator ve antimikrobiyal peptidin fizyolojik ve patojenik rolleri ve
potansiyel uygulamalar1 hakkinda daha fazla bilgi saglamaya devam etmektedir
(143).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Gruplarinin Secimi ve Calisma Tasarimi

Calismamiza Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine Haziran 2021- Aralik 2021 arasinda
bagvuran ve Kklinik, serolojik ve histopatolojik olarak Marsh-Oberhuber
siniflandirmasinin CH tami kriterlerini karsilayan hastalar ve saglikli goniillii
yetiskinlerden olusan kontrol grubu dahil edildi. Calisma, Bolu Abant Izzet Baysal
Universitesi Etik Kurulu'nun 25/05/2021 tarihli ve 2021/114 sayili onay: ile
gerceklestirildi.

Gruplar birincil olarak CH tanis1 konulmus olan hasta grup ve saglikli
kontrol grubu olarak ayrildi. ikincil olarak CH olanlar kendi aralarinda aktif
hastalik ve remisyonda hastalik olarak 2 gruba ayrildi. CH ag¢isindan istenen rutin
kanlarla beraber alinan kanda serum katelisidin diizeyleri ¢alisildi. CH igin yapilan
rutin endoskopik islemde alinan doku 6rneklerinden elde edilen parafin bloklardan
H&E ile histopatolojik degerlendirme ve katelisidin expresyonu calisildi. Serum
katelisidin ~ diizeyleri ELISA kitleri ile ¢alisildi. Doku katelisidini
immunohistokimya ile ¢alisildu.

Calismaya >18 yas hastalar dahil edildi. Olgularin demografik 6zellikleri,
patoloji sonuglari, CH durumu ve laboratuvar verileri kaydedildi. Tim hastalardan
bilgilendirilmis olur formu alind.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, ek hastalik durumu, ila¢ kullanimi esit
dagilimda olacak sekilde ayarlandi. Katelisidin diizeylerinin 6l¢iimii i¢in alinan
kanlar 10 dakika siireyle 4000 RPM santrifuj edilip, Eppendorf tiiplerine ayrildi.
Numuneler ELISA kiti ile ¢aligilana kadar -80 -C’de saklandi.

3.2 Dahil Olma ve Dislama Kriterleri
Calismaya Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne ¢6lyak tanisi ile kontrol amacli bagvuran
18-65 yas arasi hastalar ve yasa ve cinsiyete gore eslestirilerek alinan, bilinen
herhangi bir hastalig1 olmayan saglikli kontrol grubu dahil edildi.
Calismaya gebeler, kalp yetmezligi, malignite (solid organ tiimérleri,
lenfoma, 16semi vb.), ilerlemis karaciger veya bobrek hastaligi olanlar, hepatit B ve

C enfeksiyonu olanlar, hipertiroidizm olanlar, son alt1 ay icinde akut koroner

40



sendrom gegirenler, 18 yasindan kiigiik hastalar ve kronik inflamasyona neden olan

herhangi bir hadiseye sahip bireyler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.3 Biyokimyasal Testler

Calismamiza katilan tiim hastalarin kan sayimi ol¢iimleri hastanemizin
biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapildi. Tiim katilimcilardan sabah
8-10 saat aglik sonrasi piht1 aktivatorii igeren jel separatorlii kuru sar1 kapakli
biyokimya tiplerine (BD Vacutainer SST Il Advance Plus Blood Collection Tubes,
BD Company, Plymouth, UK), 9:1 oraninda sodyum sitrat iceren mavi kapakli
koagilasyon tiplerine (VACUETTE TUBE, Greiner Bio-One GmbH,
Kremsmiinster, Avusturya) ve K2-EDTA iceren mor kapakli tam kan sayimi
tiplerine (BD Vacutainer K2E 5.4 mg Plus Blood Collection Tubes, BD Company,
Plymouth, UK) vendz kan o6rnekleri alindi. Biyokimya tiiplerine alinan kanlar
pthtilasma tamamlanincaya kadar oda 1sisinda bekletildi. Koagiilasyon tiiplerine
alinan kan 6rnekleri ve pihtilagma siireci tamamlanan biyokimya tiiplerindeki kan
ornekleri BAIBU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya laboratuvarinda 1500 x g’de, 10
dakika santrifiij edilerek biyokimya tiiplerinden serumlar1 ve koagiilasyon
tiplerinden plazmalar1 ayrildi. Elde edilen serumlardan albiimin (g/L), anti
endomisyum antikor, antigliadin IgA, doku transglutaminaz IgA (U/ml), AST
(U/L), ALT (U/L), GGT (U/L), ALP (U/L), LDH (U/L), total bilirubin (mg/dl),
direk bilirubin (mg/dl), indirek bilirubin (mg/dl), tre (mg/dl), kreatinin (mg/dl),
urik asit (ug/dl), glukoz (mg/dl), kalsiyum (mg/dl), fosfor (mg/dl), magnezyum
(mg/dl), sodyum (mmol/L), potasyum (mmol/L), demir (ug/dl), total demir
baglama kapasitesi, ferritin (ug/L), B12 (ng/L), folik asit (ug/L), LDL (mg/dl),
HDL (mg/dl), trigliserit (mg/dl), total kolesterol (mg/dl), CRP (mg/L),
sedimentasyon duzeyleri Architect ¢8000 (Abbott, Chicago, IL, ABD)
otoanalizoriinde; TSH (mIU/L) ve D vitamini (ug/L) dlzeyleri ise Architect
i12000SR (Abbott, Chicago, IL, ABD) otoanalizorinde o6l¢ildi. GFR (ml/dk)
duzeyleri CKD-EPI formiiliine gore hesaplandi.

Es zamanli aliman vendz Orneklerden katelisidin diizeyi calisilmak iizere
alikotlanan serumlar, -80 °C’de dondurucuda (HERA Freeze, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) saklandi. Calisma giinii serum 6rnekleri
cozduruldukten sonra ticari olarak mumkiin ELISA kitleri ile Katelisidin (Human
Cathelicidin Antimicrobiyal Peptide (CAMP) ELISA Kit, Cloud Clone Corp.
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(Catalog number: SEC419Hu, Wuhan, Chinese) diizeyleri {lireticinin talimatlari
izlenerek belirlendi. Ureticinin sagladigi bilgilerde Katelisidin ELISA kitinin
calisma i¢i ve caligmalar arasi presizyon degerleri sirasiyla <%10 ve <%12 idi.

Katelisidin ng/mL olarak raporlandi.

3.4 Histopatolojik Degerlendirme

Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji AD’da
Olympus EVIS EXERA GIF-HQ190 marka gastroskop ile gastrointestinal sistemin
duodenum 2. kitasindan biyopsiler alindi. Calismaya dahil edilen hastalardan alinan
biyopsi 6rnekleri %10’luk formaldehit i¢eren soliisyon icerisinde fikse edilerek
Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD laboratuarina
gonderildi. Fiksasyon sonrasi doku 6rnekleri takip kasetlerine alindiktan sonra rutin
histolojik islemlerden gecirildi ve sonrasinda parafin bloklara gémiilen dokulardan
mikrotom ile 3-4 pm kalinliginda seri kesitler alinarak kesitler polilizinli lamlara
aktarildi. Kesitler; 3 kez ksilen ile yikanarak parafin dokusundan uzaklastirildi.
Arkasindan azalan alkol serilerinden gegirilip sonra distile su ile yikandi.
Hematoksilen boyasi ile ¢ekirdek boyanmasi, eozin boyast ile sitoplazmik ve bag
doku boyanmasit  saglanmaktadir. Distile sudan ¢ikarilan  kesitler
Hematoksilen&Eozin (H&E) boya soliisyonlarinda belli siirelerde bekletildikten
sonra artan alkol konsantrasyonlarinda yeniden dehidrate edildi. Sonrasinda
ksilenden gegirilen kesitler entellan damlatilip lamel ile kapatildi. H&E ile boyanan
biyopsi 6rnekleri; IEL artisi, villus atrofisi ve kript hiperplazisi bakimmndan 151k
mikroskobunda (Nikon Eclipse 80i light microscope) degerlendirildi.
Histopatolojik  ornekler modifiye Marsh smiflamasina gore; duodenum
mukozasinda olan zedelenmeye bagli Marsh 0, 1, 2, 3a, 3b ve 3c olarak
derecelendirildi ve sonuglara gore CH tanist konuldu. Biyopsi 6rneklerinin

sonuclarina gére CH ve kontrol gruplari olusturuldu.

3.5 Immunohistokimyasal Degerlendirme
Immiinohistokimyasal Boyama Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakultesi Histoloji-Embriyoloji AD laboratuarinda yapildi. Hazirlanan parafin

bloklardan mikrotom cihazinda alinan 3-4 mikronluk ince kesitler polilizinli
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lamlara alindi ve immiinohistokimyasal boyama prosediiriine uygun sekilde

Katelisidin (PA5-102898, Thermo Fisher Scientific, USA&Canada) ile boyandi.

Katelisidin iImmiinohistokimyasal Boyama Prosediirii

- Etlivde deparafinizasyon =~ ... 1 gece (56 °C)
- Ksilenl 15 dk

- Ksilenll 15 dk

- %100 Alkol 3 dk

- %96 Alkol 3 dk

- %70 Alkol 3 dk

- %50 Alkol 3 dk

- Distilesu 3 dk

SPEBSYA. A A Y A 3 dk

- Sitratbuffer 10 dk (600 watt)
- PBSES. 40F 4 A.. . . ....... 3 dk

- Endojen peroksidaz bloklama  ...................oeall 15 dk

- PESEFr 4 A A W ... 3 dk

- Serum Vblok 7 dk

- Primer Antikor 1 gece (+4 °C)
- PBS 3 dk

- Sekonder Antikor L 30 dk

- PBS 3 dk

- Streptavidin Peroksidaz ... 20 dk

- PBS 3 dk

- DAB Substrat Kromojen ..., 5-15 dk

- DistileSu 2 dk

- Mayer’s Hematoksilen ... 30 sn

- Distile Su e, 2.dK

- %50 Alkol 3 dk

- %70 Alkol 3 dk

- %96 Alkol 3 dk

- %100 Alkol 3 dk

- Ksilenll 5 dk

- KsilenlI 5dk
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Ksilenden alinan ornekler entellan damlatilarak lamel ile kapatildi ve 151k
mikroskopta (Nikon Eclipse 80i light microscope) imminohistokimyasal boyanma
yogunluguna gore; Boyanma yok (-), hafif boyanma (+), orta siddette boyanma
(++) ve gucli boyanma (+++) olarak semikantitatif sekilde skorlandi.

Degerlendirme; 6nceki ¢aligsmalar 6rnek alinarak gergeklestirildi (144).

3.6 Istatistiksel Analiz

Colyak hastalarinda serum ve dokuda bakilan katelisidinin hastalikla
arasindaki iliskiyi saptamak i¢in ¢esitli istatistiksel testler kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; devamli sayisal degiskenlerde normal dagilim gosterenler i¢in ortalama
+ standart sapma, normal dagilim gostermeyenler igin median (minimum-
maksimum) seklinde ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilimlar1 Shapiro-Wilk
ve Kolmogorov- Smirnov testleri ile degerlendirildi. Kategorik veriler n (%) olarak
ifade edildi. Bagimsiz iki gruptaki sayisal degerlerin karsilastirilmasinda normal
dagilan degiskenler i¢in Student-t test kullanildi. Normal dagilmayan degiskenler
icin Mann-Whitney U testleri kullanildi. Bagimli gruba bagimsiz ikiden fazla
degiskenin yapmis oldugu etkiyi gostermek i¢in normal dagilan degiskenler i¢in tek
yonli ANOVA testi kullanildi. Normal dagilan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulundugunda ¢oklu karsilagtirma igin postHOC testleri (Tukey testi) kullanildi.
Normal dagilmayan degiskenler i¢in Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Normal
dagilmayan degiskenler arasinda anlamhi bir fark bulundugunda ikili
kargilagtirmalar i¢in Mann-Whitney U testi yapildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda, ikili gruplarin karsilastirilmasi X2-testi ile, ¢oklu gruplarin
karsilagtirilmast Monte-Carlo testi ile yapildi. Monte-Carlo testi anlamli
bulundugunda ikili karsilagtirmalar X?-testi ile yapildi. Gerekli oldugu durumlarda
Fisher exact test uygulandi. Serum Katelisidin diizeyleri ile diger biyokimyasal
parametreler arasindaki iligkileri saptamak i¢in korelasyon analizi yapildi. Normal
degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson'un korelasyon testi, normal
dagilmayan degiskenler arasindaki iliskiler Spearman’in korelasyon testi
kullanilarak degerlendirildi. Anlamlilik p<0.05 olarak belirlendi ve analizler
Statistical Package for Social Sciences 25.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago,
[llinois, USA) kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1 Colyak Hastahigt ve Kontrol Grubunun Klinik Verilerinin

Karsilastirilmasi

Caligmamiza 63 hasta dahil edildi. Caligma gruplar1 41 ¢olyak hastalii olan
ve 22 ¢olyak hastaligi saptanmayan kontrol grubu olarak belirlendi. CH olanlar
kendi igerisinde aktif ve remisyon olarak 2 gruba ayrilarak toplamda 3 grup elde
edildi. Colyak aktif olan grup 20, ¢6lyak remisyon olan grup 21 hasta olarak
belirlendi. Colyak grubu 29 kadin ve 12 erkek; kontrol grubu 11 kadin ve 11
erkekten olusmakta idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel

olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,051) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Colyak hastaligi ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Colyak 1 Colyak Colyak 2 3
hastahg | <ontrol | () (aktif) | (remisyon) | (P)
Yas, (yi), . -
(Ortess) | 3334¢1204 | 33,68+12,36 | 0,016 33,15+12,88 | 33,52+#11,51 | 0,922 0,990
Cinsiyet, 4 : :
(E), n(%) 12(29.3) 11 (50) 0,103 3(15) 9 (42,9) 0,051 0,051

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilagtirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif-remisyon karsilagtirmasinin (p)
degeri, 3: Colyak aktif, ¢cdlyak remisyon ve kontrol gruplarmim karsilagtirmasinin (p) degeri, a: Bagimsiz
gruplar student-t test, b: One-way Anova Test, ¢: Ki-kare test ve Monte-Carlo test. Ort+ SS: OrtalamazStandart
Sapma, E: Erkek, n: Birey sayis1

(Colyak hastaligi olan grupta yas ortalamas: 33,34+12,04 ve kontrol
grubunda yas ortalamas1 33,68+12,36 idi. Colyak aktif grupta yas ortalamasi
33,15+12,88 ve ¢olyak remisyon grubunda yas ortalamasi 33,52+11,51 olarak

hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmedi (p=0,990)
(Tablo 4.1).

Tablo 4.2. Colyak hastaligi ve kontrol grubunun ek hastalik dagilimi

Hastalik Colyak Kontrol | P! Colyak | Colyak Kontrol | P?
hastahigi (aktif) | (remisyon)

Depresyon, n(%) 2(4,9) 0(0) 0,538 | 0(0) 2(9,5) 0(0) 0,207
Diyabetes Mellitus, n(%) | 0(0) 1(45) [ 0,349 | 0(0) 0(0) 1(45) | 1,000
Hipotiroidi, n(%) 3(7,3) 1(4,5) 1,000 | 3(15) 0(0) 1(4,5) 0,110
Hiperlipidemi, n(%) 0(0) 1(4,5) 0,349 | 0(0) 0(0) 1(4,5) 1,000
Hipertansiyon, n(%6) 1(2,4) 1(4,5) 1,000 | 0(0) 1(4,8) 1(4,5) 1,000
Vitiligo, n(%) 1(2,4) 0(0) 1,000 | 1(5) 0(0) 0(0) 0,321

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilastirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif, ¢colyak remisyon ve kontrol
gruplarinin karsilagtirmasinin (p) degeri, n: Birey say1s1, Ki-Kare Fisher exact test.

Ek hastaliklar agisindan degerlendirildiginde hem ¢dlyak hastaligi ve

kontrol grubu arasinda, hem de 3 grup halinde degerlendirme yapildiginda gruplar
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arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.2). Kullanilan ilaglar
acisindan hem ¢dlyak hastaligi ve kontrol gruplari arasinda, hem de 3 grup arasinda

anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Colyak hastaligi ve kontrol grubunun ila¢ dagilimi

ilaclar Colyak Kontrol | P! Célyak | Colyak Kontrol | P2
hastahigi (aktif) | (remisyon)

Antiaritmik, n(%) 1(2,4) 0(0) 1,000 | 0(0) 1(4,8) 0(0) 0,658
Antidepresan, n(%) 3(7,3) 0(0) 0,546 | 0(0) 3(14,3) 0(0) 0,065
Antihiperlipidemik, n(%) | 0(0) 1(45) | 0,349 | 0(0) 0(0) 1(45) | 1,000
Antihipertansif, n(%) 1(2,4) 1(4,5) 1,000 | 0(0) 1(4,8) 1(4,5) 1,000
Antitiroid, n(%) 3(7,3) 1(4,5) 1,000 | 3(15) 0(0) 1(4,5) 0,117
NSAIl, n(%) 1(2,4) 1(4,5) [ 1,000 | 0(0) 1(4,8) 1(45) | 1,000
Oral antidiyabetik, n(%) | 0(0) 1(45) ] 0,349 | 0(0) 0(0) 1(45) | 1,000
PPI, n(%) 0(0) 1(4,5) 0,349 | 0(0) 0(0) 1(4,5) 1,000

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilagtirmasimin (p) degeri, 2: Colyak aktif, ¢colyak remisyon ve kontrol
gruplarinin Karsilagtirmasinin (p) degeri, n: Birey sayisi, Ki-Kare Fisher exact test

Sigara kullanimi ve alkol kullanimi incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark gozlenmedi (sirasiyla, p=0,767, p=0,445) (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. Colyak hastaligi ve kontrol grubunun sigara ve alkol kullanimi verileri

Colyak | Kontrol p! Colyak Colyak Kontrol | P2
hastaligi (aktif) (remisyon)
Sigara icen, 11(26,8) | 4(18.2) 5(25) 6(28,6) 4(18.2)
n(%) 0,442 b
Sigara icmeyen, 30(732) | 18(8L8) ' 15(75) | 15(7L4) 1818 | 2767
n(%6)
Alkol kullanan, 2(4.9) 209.1) 2(10) 0(0) 209.1)
n(%o)
Alkol kullanmayan, | 39(95.1) | 20(90,9) 0,606 IT18(90) | 21(100) 20090,9) | 0.445°
n(%6)

a: Pearson ve Fisher exact Ki-kare test, b: Ki-kare testi ve Monte-Carlo testi, n: Birey sayisi, 1:Colyak hastaligi-
kontrol grubu karsilagtirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif, ¢olyak remisyon ve kontrol gruplarmin
karsilagtirmasinin (p) degeri.

4.2 Colyak Hastaligi ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Verilerinin

Karsilastirilmasi

Hastalarin biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde folat degeri igin
¢Olyak aktif ve ¢Olyak remisyon gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p-0,034). Colyak remisyon grubunda aktif gruba gére anlamli derecede
yiiksek bulundu. Ure diizeyi igin tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptand: (p-0,033). Ure diizeyi kontrol grubunda célyak aktif gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p-0,033). Diger
biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Colyak hastaligi ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri

Colyak Kontrol p! Colyak Colyak p2 p3

Hastahig (aktif) (remisyon)
WBC (K/uL), | 6760,24+ 7000,45% 0,5982 6717,50% 6800,95+ 0,888 | 0,861°
(Ort£SS) 1855,47 1413,64 2089,55 1653,51
NEU (K/uL), | 4229,2683+ 4416,8182+ | 0,615? 4198,000+ | 4259,047+ 0,898 | 0,873"
(Ort£SS) 1495,2899 1204,1372 1533,154 1495,606
LYM (K/uL), | 1765,6098+ 1847,7273+ | 0,5432 1759,50+ 177142+ 0,944% | 0,830P
(Ort£SS) 530,15115 461,0126 504,35 566,03
MON (K/uL), | 650,2439+ 587,7273x 0,299? 681,0000+ | 620,9524+ 0,438 | 0,409°
(Ort£SS) 243,8902 186,4692 280,01692 | 206,4680
EOZ (K/uL), 115,2683+ 122,2727+ 0,76082 89,5000+ 139,8095+ 0,0732 | 0,163°
(Ort£SS) 90,5646 77,3939 65,7327 104,8940
BAZ (K/uL), 35,6098+ 24,6818+ 0,336? 45,5000+ 26,1905+ 0,2172 | 0,221°
(Ort£SS) 49,6008 24,5014 65,7327 24,9952
RBC (m/uL), | 4,8071+ 4,7350% 0,5412 4,7735% 4,8390+ 0,6212 | 0,744
(Ort£SS) 0,4167 0,4899 0,4190 0,4223
HB (g/dl), 13,876+ 13,041+ 0,105? 13,700+ 14,043+ 0,561% | 0,231°
(Ort£SS) 1,8581 2,0297 1,8192 1,9237
HCT (%), 40,676+ 39,895+ 0,655? 41,150+ 40,224+ 0,6922 | 0,819°
(OrtSS) 7,3491 4,7434 4,4697 9,4128
MCYV (fL), 86,4171+ 84,2682+ 0,149? 86,1250+ 86,6952+ 0,714* | 0,338"
(Ort£SS) 4,88129 6,67757 4,91613 4,95252
PLT (K/uL), 283926,82+ 304227,27+ | 0,323? 287800,0+ | 280238,09+ 0,765 | 0,587"
(Ort£SS) 79511,12 72335,81 85560,4 75234,23
AST (U/L), 20,2439+ 22,4545+ 0,356? 21,0000+ 19,5238+ 0,519 | 0,572°
(Ort£SS) 7,19993 11,67711 8,76596 5,43709
ALT (U/L), 21,7317+ 29,0000+ 0,3482 23,5000+ 20,0476+ 0,343% | 0,424°
(Ort£SS) 11,50223 34,562 11,17563 11,82572
ALP (U/L), 66,3902+ 68,3636+ 0,7132 71,3000+ 61,7143+ 0,1112 | 0,294°
(OrtSS) 19,22483 21,89269 22,16944 15,00714
GGT (U/L), 21,2195+ 26,3636% 0,3722 27,6000+ 15,1429+ 0,068 | 0,121°
(Ort£SS) 20,98513 22,88594 28,25709 6,53671
T. BIL. 0,7490+ 0,6800+ 0,6192 0,6775% 0,8171+ 0,360? | 0,615°
(mg/dl), 0,48153 0,59108 0,46170 0,50125
(Ort£SS)
D. BiL. 0,2993+ 0,2582+ 0,319 | 0,2835% 0,3143+ 0,513 | 0,500°
(mg/dl), 0,14811 0,16649 0,15557 0,14281
(Ort£SS)
LDH (U/L), 183,3659+ 182,4091+ 0,915 182,350+ 184,33+ 0,8372 | 0,977°
(Ort£SS) 30,31811 39,71045 28,8394 32,345
TSH 2,3546+ 2,9300+ 0,5412 2,9620+ 1,776x 0,2512 | 0,470°
(ww/mL), 3,27146 4,00350 4,10440 2,1635
(Ort£SS)
sT3 (ng/L), 2,7846x 2,6436x 0,1532 2,8160+ 2,7548+ 0,609 | 0,315P
(Ort£SS) 0,37705 0,35098 0,42583 0,3318
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Tablo 4.5. Devami

Colyak Kontrol p! Colyak Colyak p2 p3
Hastahg (aktif) (remisyon)

sT4 (ng/dL), 0,9520+ 0,9445+ 0,8122 0,9210+ 0,981+ 0,1912 | 0,333°
(Ort+SS) 0,14663 0,09748 0,12744 0,1603

ESR, 14,80+ 20,18+ 0,2592 | 17,60+ 12,14+ 0,0692 | 0,331°
(Ort+SS) 9,623 27,408 10,430 8,163

CRP (mg/L), 1,029+ 2,945+ 0,2042 1,200+ 0,867+ 0,5512 | 0,234°
(Ort£SS) 1,7613 6,7556 1,8745 1,6761

Albumin 45,4878+ 45,7318+ 0,8032 45,6000+ 45,381+ 0,8472 | 0,952°
(g/L), 3,56456 3,88077 4,08334 3,0899

(Ort£SS)

Demir 80,7317+ 73,5909+ 0,547 79,7500+ | 81,66% 0,888% | 0,827°
(ng/dl), 42,71535 47,94209 36,77653 | 48,60

(OrtSs)

DBK(ug/dl) 321,0244+ 332,2273+ 0,545? 316,45+ 325,38+ 0,683 | 0,767°
(Ort+SS) 68,79734 71,13497 79,82 58,06

Ferritin 24,4768+ 85,8595+ 0,0932 16,5320+ 32,043+ 0,060% | 0,063°
(ng/L), 26,53631 162,873 11,15534 34,159

(OrtSs)

Folat (ug/L), 6,0878+ 5,6545+ 0,4662 5,3250+ 6,8143+ 0,0342 | 0,075°
(Ort+SS) 2,27455 2,15622 2,21855 2,1296

B12 (ng/L), 303,7132+ 295,0000+ 0,8242 288,20+ 318,48+ 0,5372 | 0,789°
(Ort£SS) 154,31585 133,79302 125,58 179,36

Glukoz 91,0732+ 96,8636+ 0,2402 | 91,65+ 90,523+ 0,8342 | 0,495P
(mg/dl) 16,87512 21,14191 22,951 8,2741

(Ort£SS)

TG (mg/dl), 90,0244+ 137,7727+ 0,0562 93,450+ 86,7619+ 0,677 | 0,060P
(Ort£SS) 50,39568 105,79357 53,25557 48,6023

T.KOL. 166,1805+ 186,3636+ 0,0812 171,350+ 161,257+ 0,469 | 0,168°
(mg/dl), 43,92341 41,51597 35,85684 50,8421

(Ort£SS)

LDL (mg/dl), | 95,2829+ 105,5773+ 0,1792 98,140+ 92,5619+ 0,5122 | 0,338"
(Ort£SS) 26,77615 31,99227 28,05987 25,884

HDL 57,7859+ 53,8409+ 0,4082 54,920+ 60,5152+ 0,363 | 0,434°
(mg/dl), 19,40434 14,66949 14,2384 23,3329

Ort£SS)

D vit (ug/L) 13,1866+ 11,4068+ 0,445? 12,428+ 13,9086+ 0,583 | 0,649°
(Ort+SS) 8,48427 9,28437 9,06990 8,04324

Ca (mg/dl), | 89098+ 9,2000+ 0,219° | 9,050+ 8,7762+ 0,411 | 0,291°
(OrtzSS) 1,04972 0,41748 0,5041 1,3870

P (mg/dl), 3,2944+ 3,5591+ 0,062¢ | 3,270+ 3,317+ 0,7912 | 0,171b
(Ort£SS) 0,56519 0,44578 0,580 0,563
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Tablo 4.5. Devami

Colyak Kontrol p! Colyak Colyak p2 p3
Hastahg (aktif) (remisyon)
MG (mg/dl), | 1,9429+ 1,9641+ 0,634% | 1,125+ 1,9719+ 0,285° | 0,471°
(Ort£SS) 0,17573 0,1503 0,18516 0,16549
URE (mg/dl), | 23,2195+ 27,3182+ 0,0822 20,5000+ 25,809+ 0,078 | 0,033°
(Ort£SS) 9,69668 6,6931 4,26121 12,504
KREA 0,7866x 0,7959+ 0,7762 0,7455x 0,8257+ 0,0612 | 0,105P
(mg/dl), 0,13734 0,09059 0,0789 0,1688
(Ort£SS)
GFR (ml/dk), | 103,6085+ 109,232+ 0,2922 104,59+ 102,66+ 0,7932 | 0,550P
(Ort£SS) 23,10796 12,0327 25,152 21,564
Na (mmol/L) 138,658+ 139,227+ 0,2932 139,05+ 138,28+ 0,343 | 0,368"
(Ort£SS) 2,5456 1,6883 2,8923 2,1712
K (mmol/L), 4,2268+ 4,2045x 0,8072 | 4,1800+ 42714+ 0,4222 | 0,678°
(Ort£SS) 0,35918 0,31241 0,4021 0,3164
UA (mg/dl), 4,5024+ 4,8273% 0,360 | 4,5600+ 4,4476% 0,7802 | 0,636"
(Ort£SS) 1,26560 0,30897 1,2184 1,33664

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilastirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif-remisyon karsilagtirmasinin (p) degeri, 3:
Colyak aktif, ¢olyak remisyon ve kontrol gruplarinin karsilagtirmasinin (p) degeri, a: Bagimsiz gruplar student t test, b: One-
way Anova test, *: COlyak aktif - kontrol grubu arasinda (p-0,033), Ort+ SS: OrtalamazStandart Sapma, WBC: Beyaz Kiire,
NEU: Nétrofil, LYM: Lenfosit, HB: Hemoglobin, PLT: Platelet, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, T. Bil: Total Bilirubin,
D. Bil: Direkt Bilirubin, TSH: Tiroid stimle edici hormon, T4:Tiroksin, T3: Triiodotironin, ESR: Sedimentasyon Hizi, CRP:
C-reaktif protein, ALB: Albiimin, B12: Vitamin B12, DVIT: D Vitamini, TG: Trigliserit, T.KOL: Total kolesterol, LDL:
Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, MG: Magnezyum, KREA:
Kreatinin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1, Na: Sodyum, K: Potasyum, UA: Urik asit.

4.3 Colyak Hastahgi ve Kontrol Grubunun Serum Katelisidin

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Colyak hastaligi grubu ve kontrol grubunun Kkatelisidin diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi (p-0,001). CH
olan grupta katelisidin median degeri 58,68 ng/mL (6,9-388,1 ng/mL) iken kontrol
grubunda 25,64 ng/mL (0-84,2 ng/mL) olarak olculdi. Colyak aktif, ¢Olyak
remisyon ve kontrol olarak 3 grup seklinde degerlendirme yapildiginda katelisidin
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p-0,004). Colyak aktif
grupta kontrol grubuna gore (p-0,002) ve ¢olyak remisyon grubunda kontrol
grubuna gore (p-0,013) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.
Colyak grubu kendi arasinda aktif ve remisyon olarak incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p-0,540) (Tablo 4.6) (Sekil 4.1). Katelisidin
median degerleri sirasiyla ¢olyak aktif grupta 61,31 ng/mL (8,4-241,3 ng/mL),
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colyak remisyon grubunda 47,63 ng/mL (6,9-388,1 ng/mL) ve kontrol grubunda
25,64 ng/mL (0-84,2 ng/mL) olarak ol¢uld.

Tablo 4.6. Colyak hastaligi ve kontrol grubunun katelisidin diizeyleri

Colyak | Kontrol | P! Colyak | Colyak p? p3
hastahigi (aktif) (remisyon)
Katelisidin
(ng/ml) 58,68 2564 | 0,0012 61,31 47,63 ; .
median (6,9-388.1) | (0-84.2) (8.4-2413) | (6.9-3881) | 0:540" [ 0.004°
(min-mak)

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilastirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif-remisyon karsilastirmasinin (p)
degeri, 3: Colyak aktif, ¢olyak remisyon ve kontrol gruplarinin karsilagtirmasinin (p) degeri, a: Mann-Whitney
U testi, b: Kruskal-Wallis testi, *: Célyak aktif-kontrol (p-0,002), Célyak remisyon-kontrol (p-0,013).
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Sekil 4.1. Colyak aktif, remisyon ve kontrol gruplarinin katelisidin diizeyleri

4.4 Serum Katelisidin Diizeylerinin Biyokimyasal Parametreler ile kil

Korelasyonu

Colyak hastalig1 ve kontrol grubu olarak iki grup seklinde ve ¢blyak aktif,

¢Olyak remisyon olarak iki grup seklinde katelisidin ile laboratuvar parametreleri

arasinda korelasyon analizi yapild.

Colyak hastaligi grubunda serum katelisidin diizeyi ile 16kosit, notrofil, LDH,

trigliserid arasinda pozitif yonde (sirasiyla r=0,411 p=0,008; r=0,421 p=0,006;
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r=0,452 p=0,003; r=0,313 p=0,046) ve sT4 arasinda negatif yonde (r=-0,331
p=0,035) korelasyon saptandi. Kontrol grubunda serum Kkatelisidin dizeyi ile
eozinofil arasinda pozitif yonde (=0,454 p=0,034) korelasyon saptandi.

Colyak aktif grupta serum katelisidin diizeyi ile trigliserid arasinda pozitif
yonde (r=0,461 p=0,041), sT4 ile negatif yonde (r=-0,457 p=0,043) korelasyon
saptandi. Colyak remisyon grubunda serum katelisidin diizeyi ile 16kosit, ndtrofil,
LDH, urik asit, ferritin ve magnezyum arasinda pozitif yonde (sirasiyla r=0,435
p=0,049; r=0,505 p=0,019; r=0,617 p=0,003; r=0,437 p=0,047; r=0,449 p=0,041,;
r=0,461 p=0,035) ve sedimantasyon ile negatif yonde (r=-0,436 p=0,048)

korelasyon saptandi.

45 Colyak Hastalign ve Kontrol Gruplarinda Doku Katelisidin

Expresyonunun Karsilastirilmasi

Colyak hastaligi grubu ve kontrol grubunun doku katelisidin expresyon
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi
(p-0,0001). CH olan grupta katelisidin expresyonunun median degeri 2(1-3) iken
kontrol grubunda 0(0-1) olarak degerlendirildi. Colyak grubu kendi arasinda aktif
ve remisyon olarak incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,033). Colyak aktif, ¢olyak remisyon ve kontrol olarak 3 grup seklinde
degerlendirme yapildiginda ise katelisidin expresyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptand1 (p-0,0001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Colyak hastaligi ve kontrol grubunun katelisidin expresyonunun
karsilagtirilmasi

Colyak Kontrol* | P! Colyak | Colyak P2 | P?
hastalig1™ (aktif)* (remisyon)*
Katelisidin
expresyonu | 209 @) 0(0-1) (1) | 0,0001° | 2(1-3) (1) 2(1-3) (1) 0033 | 00001°
median
(min-mak)
(IQR)

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilagtirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif-remisyon karsilagtirmasinin (p)
degeri, 3: Colyak aktif, ¢dlyak remisyon ve kontrol gruplarinin karsilagtirmasinin (p) degeri, a: Mann-Whitney
U testi, b: Kruskal-Wallis testi, IQR:Interquartile range, *: ortalamatss ¢6lyak hastaligi: 2,05+0,74; kontrol
grubu:0,36+0,49; ¢olyak aktif:2,30+0,73; ¢6lyak remisyon:1,81+0,68

51



Fotograf 4.1. Cahsma gruplarmda dokuda katells1d1n expresyonu

Kontrol grubu, katelisidin ekspresyonu, boyanma yok (a); Colyak aktif grup, siddetli boyanma,
katelisidin (+) hiicreler (b); Remisyon grubu; kontrol grubuna gore orta yogunlukta boyanma (c).
Immiinohistokimya boyama, X20 biiyiitme.

(Colyak hastalarinin ve kontrol grubunun histopatolojik sonuglar1 modifiye
Marsh skorlamasina gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,001). CH olan grupta modifiye Marsh skoru median degeri 0(0-5)
iken kontrol grubunda 0(0-1) olarak degerlendirildi. Colyak grubu kendi arasinda
aktif ve remisyon olarak incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,0001). Colyak aktif, ¢olyak remisyon ve kontrol olarak 3 grup seklinde
degerlendirildiginde de istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p-0,0001) (Tablo
4.8).

Tablo 4.8. Colyak hastaligi ve kontrol grubunun modifiye Marsh skorlarinin
karsilastirilmast

Colyak | Kontrol | P! Colyak | Colyak p2 p3
hastahig (aktif) | (remisyon)

Modifiye

Marsh 0(05)(3) | 0(0-1)(0) | 0,001* | 3(0-5) (1) 0(0-3) (0) 00002* | 0,0001°

Skorlamasi

median

(min-mak)

(IQR)

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilastirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif-remisyon karsilastirmasinin (p)
degeri, 3: Colyak aktif, ¢lyak remisyon ve kontrol gruplarinin kargilagtirmasinin (p) degeri, a: Mann-Whitney
U testi, b: Kruskal-Wallis testi, Marsh 0:0, Marsh 1:1, Marsh 2:2, Marsh 3a:3, Marsh 3b:4, Marsh 3c:5 olarak
skorlandi. IQR:Interquartile range

Fotograf 4 2 Cahsma gruplarlnda dokuda H&E boyama
Normal bagirsak histolojisi (a); ¢olyak aktif grupta total villus atrofisi, intraepitelyal lenfositler ve
kript hiperplazisi (b); remisyon grubu (c). H&E boyama, X10 blyutme.
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4.6 Doku Katelisidin Expresyon Duzeyi ile Serum Katelisidin Dizeyi ve

Modifiye Marsh Skorlamasinin Korelasyonu

Tiim gruplar arasinda doku katelisidin expresyonu ile hem serum katelisidin
duzeyi hem de modifiye Marsh skorlar1 arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi
(swrasiyla  r=0,267, p=0,034; r=0,667, p=0,0001). Gruplar kendi icinde
degerlendirildiginde ¢6lyak aktif ve ¢olyak remisyon gruplarinda doku katelisidin
expresyonu ile modifiye Marsh skorlar1 arasinda pozitif yonde korelasyon
saptanmustir (sirasiyla r=0,532, p=0,016; =0,668, p=0,001).

Tablo 4.9. Doku Katelisidin expresyon diizeyi ile serum katelisidin diizeyi ve
modifiye Marsh skorlamasinin korelasyonu

Doku katelisidini
Tum Gruplar Colyak Colyak Kontrol
aktif remisyon
r p r p r p r p

Serum
Katelisidini 0,267 0,034 -0,135 0,570 -0,266 0,245 -0,104 | 0,644

Modifiye
Marsh 0,667 0,0001 0,532 0,016 0,668 0,001 0,090 0,692
Skorlamasi
r: Spearman Korelasyon Katsayisi, p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin kisilerde ince bagirsakta otoimmunite
kaynakli gelisen, tiiketilen glutene karsi uygun olmayan T hiicre aracili bagisiklik
tepkisinden kaynaklanir. Ince bagirsagin proksimal mukozasindaki hasar besinlerin
emilim bozukluguna yol acar. Genel popiilasyondaki prevalansi yaklasik %1'dir ve
kadin cinsiyette daha sik goriiliir. Hastalik, ¢esitli semptom ve bulgularla her yasta
ortaya cikabilir. Hemen hemen her viicut sistemi etkilenebilir, ancak en sik
dermatolojik, hematolojik, noérolojik, kas-iskelet sistemi, endokrin, Ureme ve
sindirim sistemleri etkilenir. CH, klinik seyri hastaligin tan1 ve tedavisinden
etkilenebilen ¢esitli otoimmiin durumlarla da iligkilidir. Bu ¢ok yonlii klinik sunum,
gastrointestinal, ekstraintestinal, subklinik, potansiyel, seronegatif, yanit vermeyen
ve direncli olmak iizere cesitli fenotiplere yol acar. Ince bagirsak biyopsisi tanisal
olarak 'altin standart' olmaya devam etse de, doku transglutaminaz, endomisyum ve
deamide gliadin peptid antikorlar1 gibi oldukga hassas ve spesifik serolojik testler,
¢olyak hastaliginin tanisal ¢alismasinda giderek daha 6nemli hale gelmistir (145,
146). CH'min diinya capinda yaygin bir hastalik oldugunun anlasilmasi, sebep
oldugu klinik tablolar, taninmayan veya tedavi edilmeyen hastalikta artmis
mortalite ve intestinal lenfoma riski géz oniine alindiginda son yillarda hastaligin
teshis ve takibinde kullanilabilecek yeni biyobelirteclere yonelik caligmalar
artmigtir.

Colyak hastalarinda serum ve dokuda bakilan Kkatelisidinin hastalikla
iligkisini aragtirdigimiz calismamizda ¢dlyak hasta grubunda serum katelisidin
dizeyleri kontrol grubuna gore yuksek bulundu. Tim gruplar kendi arasinda
incelendiginde ise serum katelisidin diizeyleri ¢Olyak aktif grupta kontrol grubuna
gore ve ¢olyak remisyon grubunda kontrol grubuna gore yuksek bulundu. Colyak
grubu kendi arasinda aktif-remisyon olarak incelendiginde ise aktif grupta
katelisidin diizeyinin yiikselme egiliminde oldugunu ancak bu ylikselme trendinin
anlamlilik diizeyine ulasmadigi gorildi. Anlamli saptanmamasindaki en 6nemli
etken ¢alismadaki hasta sayisinin az olmasi olarak degerlendirildi. CH olanlarda
serum katelisidin diizeyi ile 16kosit, notrofil, LDH, trigliserid arasinda pozitif yonde
ve sT4 arasinda negatif yonde korelasyon saptandi. CH olanlarda serum katelisidin
diizeyinin artis1 ile 16kosit ve notrofildeki artisin ayni yonde olmas1 glutene karsi

olusan hasarin dogal savunmada gorevli olan katelisidinin expresyonunu arttirdigi
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diistiniilebilir. Doku hasarinin bir gdstergesi olan ve inflamatuar bir belirte¢ olarak
kabul edilen LDH diizeyi de CH olan grupta serum katelisidin diizeyi ile ayn1 yonde
artis gostermistir. Bu durum da CH’de meydana gelen enterosit hasari ile
iliskilendirilebilir. Yine CH olan grupta serum trigliserid diizeyi artarken serum
katelisidin diizeyi de artis gostermektedir. Katelisidinin antiinflamatuvar yonu
diistintildiigiinde, hiperlipideminin olusturdugu inflamatuvar durumda katelisidinin
artis gostermesi beklenen bir olaydir. Kontrol grubunda serum katelisidin dizeyi
ile eozinofil arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi. Colyak aktif grupta serum
katelisidin diizeyi ile trigliserid arasinda pozitif yonde, sT4 ile negatif yonde
korelasyon saptandi. Colyak remisyon grubunda serum katelisidin duzeyi ile
16kosit, notrofil, LDH, iirik asit, ferritin ve magnezyum arasinda pozitif yonde ve
sedimantasyon ile negatif yonde korelasyon saptandi. Hastalarin biyokimyasal
parametreleri degerlendirildiginde folat degeri i¢in ¢olyak aktif ve ¢6lyak remisyon
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Colyak remisyon
grubunda aktif gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu. CH, ince bagirsakta
villéz hasar nedeniyle malabsorpsiyon ile karakterizedir ve bu malabsorpsiyon,
vitamin ve mineral eksikliklerini igeren bir dizi beslenme yetersizligi ile sonuglanir.
Sik tiiketilen gluten kaynaklarindan biri olan bugday, sadece dnemli bir protein ve
karbonhidrat kaynag1 degil, ayn1 zamanda demir, folat ve B vitaminlerinin de
onemli bir kaynagidir. COlyak aktif grupta, ilk olarak villls atrofisine bagl gelisen
malabsorbsiyon ve ikincil olarak da diyetle yeteri kadar mikrobesin 0gesi
almamamasina bagli olarak folat diizeyinin daha diisiik oldugu sdylenebilir. Ure
diizeyi igin tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ure
diizeyi kontrol grubunda ¢olyak aktif gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yilksek bulundu. Ure, protein metabolizmasi sonucunda
olusmaktadir. CH’de ince bagirsaktaki inflamasyon, villus atrofisi, doku hasar1 ve
sonugta gelisen malabsorbsiyon protein emiliminde de eksiklikler olugsmaktadir.
Buna ek olarak hastalarin yiiksek yag, seker ve kalori igeren besinleri diyetlerinde
sikga kullandiklart bilinmektedir. Glutensiz Grtnler genellikle gluten iceren
muadillerine gére daha yiiksek karbonhidrat ve lipid icerigine sahipken protein
igerikleri diistiktiir. Colyak aktif grupta tre dizeyi diistikliigii bu durumlarla iliskili
olabilir.

Calismamizda degerlendirdigimiz doku katelisidin expresyonunda ise CH

grubunda saglikli kontrollerin normal mukazasina gore anlamli derecede artis
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oldugu saptandi. Colyak grubu kendi arasinda aktif ve remisyon olarak
incelendiginde aktif gruptaki expresyonun daha fazla oldugu goriildii. Colyak aktif,
colyak remisyon ve kontrol olarak 3 grup seklinde degerlendirme yapildiginda da
katelisidin expresyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde doku katelisidin expresyonu ile hem
serum Katelisidin dizeyleri hem de modifiye Marsh skorlamalasi arasinda pozitif
yonde korelasyon saptandi. Bu sonuglar CH’nin meydana getirdigi hasarh
mukozada katelisidin expresyonun indiiklendigini, hastalik durumunda hem kanda
hem de dokudaki artigin birlikteligini gostermektedir. EK olarak ¢olyak aktif ve
remisyon gruplarinda katelisidin expresyonu modifiye Marsh skorlamasi ile pozitif
yonde korelasyon gosterdi.

Literatiir gozden gecirildiginde c¢olyak hastalarinda serum ve dokuda
katelisidin diizeylerinin incelendigi insan g¢alismasi bulunmamaktadir. Farelerle
yapilan sadece bir calisma oldugu goze carpmaktadir. Bu calisma Ren ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis olup, c¢Olyak hastaliginda fare katelisidinin
(CRAMP) rolii arastirilmustir. Oncelikle donér fareleri, dogumdan itibaren standart
glutensiz diyetle beslendikten sonra kuyruk kisimlarindan i.v gliadin ve ovalbimin
(kontrol) enjeksiyonu yapilmistir. Bu farelerden elde edilen gliadin ile presensitize
edilmis T hiicreleri lenfopenik alic1 farelere (Ragl ) enjekte edilmis ve ¢dlyak
hastalik modeli olusturulmustur. Lenfopenik farelerin bir kisminit CRAMP exprese
etmeyen fareler (Cnlp 7~ Ragl ) olusturmaktadir. Farelerin bir kismma glutensiz
diyet verilirken diger kismima gluten igeren diyet verilmistir. Serum CRAMP
seviyeleri karsilastirildiginda CH profili olusturulup glutenli diyet verilen grupta
CRAMP seviyeleri glutensiz beslenenlere gore daha diisiik bulunmustur. Yine ayni
sekilde gluten diyeti ile beslenen farelerde bagirsak epitel hiicreleri tarafindan
CRAMP ekspresyonunun azaldig1 saptanmistir. Cnlp 7~ Ragl 7~ farelerde ise
gluten durumuna gére CRAMP seviyelerinde higbir fark gézlenmemistir. CRAMP
eksikliginin ¢dlyak gelisimi iizerine etkisi arastirilmis ve glutenle beslenip CRAMP
exprese etmeyen (Cnlp 7~ Ragl ) farelerde kilo kaybmin daha cok oldugunu,
villis atrofisi, kript hiperplazisi ve lenfositik infiltrasyon dahil olmak (izere
histolojik degisikliklerin daha siddeti oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak CRAMP
eksikliginin gluten enteropatisini agirlastirdig1 saptanmistir. Buradan yola ¢ikarak
eksojen CRAMP tedavisinin ¢olyak gelisimi {lizerindeki etkisi de arastirilmis.

Farelere profilaktik olarak T hiicre transferi uygulanmadan 2 hafta 6énce ve 6 hafta
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sonra terapotik olarak intraperitoneal CRAMP tedavisi uygulanmis. Hem profilaksi
hem de terapodtik tedavide enteropati iligkili kilo kaybinin belirgin sekilde
hafifledigi, histolojik olarak iyilesmenin oldugu goriilmistlr. Calismaya gore
CRAMP, gliadin tarafindan tetiklenen epitelyal disfonksiyonu onleyerek ve
bagirsak mukozasinda modiilatér immiin hiicre yanitlarin1 destekleyerek bagirsak
bariyer biitiinliigi tizerinde pozitif modiilatér etki gostermistir (147). Bizim
calismamizda bu c¢alismadan farkli olarak CH olan grupta serum Kkatelisidin
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundu. Calismamizda
gliadinin baglattig1 destriiktif slirece bagli olarak proinflamatuar 6zellik tagiyan
katelisidinin hastalik durumuna gore yiikseklik gosterdigi diistiniildd. Histolojik
olarak incelendiginde ise bu calismadan farkli olarak hem ¢dlyak hasta grubunda
kontrollere gére hem de aktif grupta remisyon grubuna gore expresyon diizeyinin
artmis oldugu saptanmustir.

Literatiirde serum katelisidin konsantrasyonunu inflamatuar barsak hastaligi
(IBH) olan cocuklarda saglikl kontrollere gore karsilastirmayi ve hastalik aktivitesi
ve fenotip ile iligkisini degerlendirmeyi amaglayan g¢alisma Krawiec ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Calismaya 68 IBH olan ¢ocuk, kontrol grubuna ise Roma IV
tam kriterlerine gore fonksiyonel karm agris1 olan 20 ¢ocuk dahil edilmistir. IBH
fenotipini belirlemek igin Paris Simiflandirmasimi kullanilmis ve 43 (lseratif kolit
ile 25 crohn hastas1 olarak ayrilmistir. Crohn hastaligi ve Ulseratif koliti olan
hastalarda sirasiyla Pediatrik Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (PCDAI) ve
Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUCAI) kullanarak IBH’nin klinik
aktivitesi degerlendirilmistir. TUm hastalar ve kontroller tam kan sayimi, C-reaktif
protein, eritrosit sedimantasyon hizi ve Katelisidin icin test edilmistir. Katelisidin
duzeyinin, 0lseratif kolit (1073.39£214.52 ng/mL) ve Crohn (1057.63+176.03
ng/mL) hastalarinda kontrol grubuna (890.56+129.37 ng/mL) kiyasla anlamli
olarak arttif1 saptanmistir (p =0.0003). Saglikli kontrollere kiyasla aktif IBH’l1
cocuklarda (1044.90+176.17 ng/mL) katelisidinin Onemli o6l¢iide arttigini
bulunmustur. Ayrica, kontrol grubuna kiyasla IBH remisyonu olan gocuklarda
(1098.10£227.87 ng/mL) katelisidin anlamli derecede yiiksekti. Bununla birlikte,
katelisidin  konsantrasyonu, IBH’nimn aktif fazindaki cocuklar ile IBH
remisyonundaki cocuklar arasinda anlamli derecede farklilik gostermemistir
(p =0.33). Katelisidin ile IBH klinik aktivite indeksleri (PCDAI ve PUCAI) ve
inflamasyonun laboratuvar belirtecleri (ESR, CRP ve WBC) arasinda hicbir
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korelasyon saptanmamustir (10). Bizim ¢alismamizda bu ¢alisma ile benzer sekilde
serum Katelisidin dizeyi CH olan grupta kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p-0,001). Yine benzer sekilde CH aktif ve remisyon olarak
degerlendirildiginde katelisidin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0,002 ve p=0,013). CoOlyak aktif ve colyak
remisyon gruplart arasinda katelisidin diizeyleri agisindan bu g¢aligmaya benzer
sekilde anlamli fark saptanmamistir. Bu calismada IBH remisyon grubunda serum
katelisidin diizeyi yliksek bulunmasina ragmen bizim ¢alismamizda farkli olarak
colyak aktif gruba ait katelisidin seviyeleri daha yiiksek diizeyde bulunmustur.
Katelisidin ile diger biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda bu c¢alisma ile
benzer sekilde CRP ve ESR arasinda herhangi bir korelasyon saptanmazken, farkli
olarak c¢olyak grubunda WBC ile katelisidin arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir.

Literatiir incelendiginde Kusaka ve arkadaslarinin iBH hastalarmin inflame
mukozasinda katelisidin expresyonunu arastirdiklar1 goriilmiistiir. Ayrica bu
caligmada insan kolonik subepitelyal miyofibroblastlarinda (SEMF'ler) LL-37
indiiksiyonunun diizenleyici mekanizmasi da arastirtlmistir. Calismaya 50 tlseratif
kolit, 40 crohn ve 20 saglikli kontrol dahil edilmistir. IBH hastalar1 klinik aktivite
indexlerine gore 23 aktif Glseratif kolit, 27 inaktif Ulseratif kolit ve 20 aktif crohn,
20 inaktif crohn hastast olarak ayrilmiglardir. Immunohistokimyasal olarak
mukozal LL-37 expresyonu incelendiginde hem aktif Glseratif kolit ve hem de aktif
crohn hastalarinin mukozasinda normal mukozaya gore anlamli derecede artis
oldugu goriilmiistiir. Inaktif IBH hastalar1 ve kontrol hastalarmin mukozalari
arasinda anlamli fark saptanmanmustir. Bulgular LL-37'nin IBH hastalarmnn iltihaplt
mukozasinda indiiklendigini ve LL-37'nin bagirsak iltthabin1 siddetlendiren
mikrobiyal istilaya karst koruyucu faktorlerden biri olarak hareket edebilecegini
One strmektedir (148). Schauber ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise
ulseratif kolit veya crohn hastaligi bulunan hastalarin bagirsak mukozasinda LL-
37'nin ekspresyonu arastirilmigtir. Toplam 89 hastanin (34 crohn hastaligi, 27
iilseratif kolit, 28 kontrol hastasi) dahil edildigi c¢alismada iilseratif kolit
hastalarinda kontrol hastalarina goére mukozal LL-37 expresyonunun anlamli
derecede arttig1, crohn hastaligi olanlarda ise degismedigi saptanmistir (149). Bizim

calismamizda bu caligmalara benzer sekilde hastalik durumunda mukozal
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expresyon artmustir, farkli olarak ise aktif hastalikta remisyona gore anlamliligim
korumustur.

Katelisidin c¢ok islevli bir konak savunma peptidi olmasinin yaninda
otoimmin hastaliklarda da rol oynadigi gesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Literatir
gbzden gecirildiginde son yillarda otoimmiin hastaliklarda serum ve dokuda
katelisidin diizeyleri ile ilgili ¢aligmalar artmistir. Hwang ve arkadaslar plak ve
guttat psoriaziste katelisidin ve Thl ile Th17’den tiiretilen inflamatuar sitokinlerin
serum diizeylerini arastirmistir. Calismaya 74 psoriazisli hasta ve 12 saglikli kontrol
dahil edilmistir. Hastalar bagvuru anindaki morfolojik psoriazis fenotipine gore 32
guttat tip ve 42 plak tipi olarak 2 grubuna ayrilmistir. Psoriasis hastalarinda
hastaligin siddetini degerlendirmek igin Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)
kullanilmistir. Dolasimdaki inflamatuar sitokinler (IL-1 RA, IL-2, IL-12, IL-17A,
IL-22, IL-23 ve IFN- y) ve Kkatelisidin dlzeyleri morfolojik fenotipe gore
karsilagtirilmistir. Serum IL-1RA, IL-2, 1L-23, IFN- y ve Katelisidin seviyeleri
kontrol grubuyla karsilastirildiginda psoriazisli hastalarda anlamli derecede
yiikselmistir. Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum 1L-12, IL-17A ve
IL-22 seviyeleri ise yiuksek gibi gorinmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ayrica, test edilen tiim sitokinlerin ve katesidinin serum seviyeleri, guttat
ve plak psoriazis gruplari arasinda anlamli derecede farklilik géstermemistir. Sedef
hastaligi olan hastalarda serum Katelisidin seviyeleri, serum IL-22 ve IFN-y
seviyeleri ile anlaml1 olarak pozitif yonde korelasyon gostermistir. Serum IL-17A,
IL-23, IL-1RA ve Kkatelisidin seviyeleri arasindaki korelasyonlar istatistiksel olarak
anlamli saptanmamasina ragmen, genel olarak pozitif bir korelasyona dogru bir
egilim oldugu gériilmiistiir (P = 0.09, P = 0.15 ve P = 0.18). Bu bulgular, dogustan
gelen bagisiklikta Kkatelisidin ile sedef hastaliginda Thl ve Thl7 bagisiklik
tepkilerinde yer alan sitokinler arasinda bir etkilesimin varli§in1 gostermektedir.
Hastalarin PASI skoru ile serum katelisidin diizeyleri arasmnda herhangi bir
korelasyon saptanmamistir. Sonug olarak bu ¢alismada serum katelisidinin sedef
hastaliginda yiikseldigi ancak sedef hastaliginin morfolojik fenotipi veya hastalik
aktivitesi ile iliskili olmadigi saptanmistir (150). Bizim ¢alismamiz da bu ¢alisma
ile uyumluluk gostermektedir.

Tufan ve arkadaslarinin ailesel akdeniz atesi (FMF) hastalarinda yapmis
oldugu calismada serum antimikrobiyal peptitlerin rolii arastirilmistir. Livneh

kriterlerine gore yeni tan1 konulan 23 FMF hastas1 ve 24 saglikli kontrol ¢alismaya
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dahil edilmistir. Katilimcilarin LL-37, alfa-1, beta-1 ve beta-2 defensin duzeyleri
ELISA yontemi ile ¢calisilmistir. Kan 6rnekleri FMF tanisi1 konulup kolsisin tedavisi
baslanmadan ve tedavi baslandiktan 6 ay sonra alinmistir. Takip doneminde atak
geciren 13 hastadan ataktan sonraki ilk 24 saat i¢inde ek bir kan 6rnegi alinmistir.

Tedavi baslanmadan bakilan serum alfa ve beta-1 defensin ile LL-37 dlzeyleri
saglikli grup ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Alfa
defensin ve LL-37 diizeyleri tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamliligini
korumustur. Kolsisin tedavisi sirasinda atak geciren hastalarin AMP serum
seviyelerinde, tedavi Oncesi veya sonrasi ataksiz donemlere kiyasla onemli bir
degisiklik olmamigtir. AMP’lerin serum seviyeleri ile tedavi baslanmadan, tedavi
altinda ve atak donemlerinde bakilan akut faz reaktanlar1 (CRP ve ESR) arasinda
korelasyon saptanmamustir (151). Bizim ¢alismamiz da bu ¢alisma ile uyumluluk
gostermektedir.

Colyak hastaliginin patofizyolosi degerlendirildiginde toksik gliadin
molekiiliiniin bagirsak epitelini agmasiyla tetiklenen mekanizmalar s6z konusudur.
Burada CD4 T lenfositler Uzerinden yiksek miktarda proinflamatuar sitokin
uretilir. Thl Uzerinden TNF-a, IFN- vy, IL-2 gibi proinflamatuar sitokinler
salinirken, Th2 iizerinden B lenfositlerin aktivasyonuyla plazma hiicreleri uyarilir
ve antikor saliimlar1 gergeklesir. Bir yandan da IL-15 {izerinden isleyen bir yolak
mevcuttur. Katelisidinin baglangigta sadece notrofillerin ikincil graniillerinde
bulunan bir peptit oldugu diisiiniiliirken, artik bu molekiliin nétrofil, monosit, NK
hicreleri, T ve B lenfositlerde, deri, gastrointestinal sistem ve solunum yollarinin
epitel hiicreleri gibi birgok hiicreden yaygin olarak eksprese edildigi bilinmektedir.
Bu bilgiler 15181nda ¢6lyak hastaliinda gliadine bagh gelisen durumda T ve B
lenfositler, IL-15 ve salinan diger sitokinlerle birlikte katelisidin ekspresyonu
artmis olabilir. Literatiir incelendiginde birgok ¢alisma hastalik aktivasyonundan
ya da hastalik fenotipinden bagimsiz olarak serum katelisidin diizeylerinin artigini
gostermektedir. Bu durum katelisidinin proinflamatuar 6zellik tasimasindan
kaynakli diisliniilebilir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda da ¢olyak hastaligi olan
grupta hem serum katelisidin dizeyi hem de doku katelisidin expresyonu yiiksek
bulunmus olabilir.

Calismamizin kisitlayict 6nemli faktorlerinden biri ¢alismamizin tek
merkezli bir ¢alisma olmas1 ve belli bir yerlesim alanindan basvurmus hastalar

olmasi sebebiyle tiim toplumu temsil etmekte yetersiz kalmis olabilecegidir. Diger
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bir faktor hastalarin biiyiik bir kisminda tani anindaki degerlerinin degil, hastalik
stireci sirasinda poliklinik basvurularinda alinan degerlerin incelenmesidir.
Calismadaki olgu sayisinin az olmasi da diger bir kisitlayici faktér olarak
goriinmektedir. Calismamizin sonuglarin1 etkileyebileceginden dolayi, belirli
dislama kriterlerine gore ¢alismaya dahil edilecek hastalar se¢ildigi i¢in toplamda
63 hastanin degerlendirildigi bir calisma olmasi nedeniyle, yaptigimiz ¢calisma daha
bliyiik gruplar temsil etmekte yetersiz kalmis olabilir. Hasta sayisinin az olmasi,
serum ve doku katelisidin diizeyleri ile ¢dlyak hastaligi arasindaki iliskiyi
degerlendirmede elde edilen sonuglarin giivenirliligini etkilemektedir. Serum ve
doku katelisidin diizeylerinin, modifiye Marsh skorlamasina gore daha iyi bir
tanisal parametre olup olmadigini hasta sayisinin yetersiz olmast nedeniyle bu
calisma ile sdyleyememekteyiz. Calismanin eksik yanlarindan biri de bu durum
olup, daha yiiksek hasta sayisiyla yapilacak calismalarda tanisal parametre
acisindan degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Otoimmiin hastaliklardaki roliiniin artan bir sekilde taninmasina ragmen,
CH gibi otoimmin 6zelliklere sahip diyet gluteninin neden oldugu ince bagirsak
enteropatisinin gelisiminde katelisidinlerin rolii heniiz kesfedilmeyi beklemektedir.
Literatiirdeki hastaliklarin CH ile benzer yonii proinflamatuar hastalik olmalari
olup, bu hastaliklarda katelisidin diizeylerine bakilmistir. Caligmamizda da
proinflamatuar bir hastalik olan CH’de serum ve doku katelisidinin iliskisi
incelenmis  ve sonuclar literatirle uyumlu  bulunmustur.  Literatlr
degerlendirildiginde calismamiz ¢6lyak hastalarinda serum ve dokuda katelisidin
diizeyinin incelendigi ilk insan c¢aligmas1 6zelligini tagimaktadir. Hastaligin klinik
aktivitesinden bagimsiz olarak serum katelisidin artigi, bunun CH icin potansiyel
bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, katelisidinin

CH’deki roliinii tam olarak aydinlatmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Colyak hastalig1r cesitli semptom ve bulgularla seyreden, tiim sistemleri
etkileyebilmesi ve takipsiz kalmasi halinde mortalite ve morbiditelere yol agan
diinya capinda yaygin olarak goriilen otoimmiin hastaliklardan birisidir.
Gunumuzde uygulanan tek tedavisi 6mir boyu glutensiz diyettir. AMP ailesinden
olan katelisidinin bagisiklik sistemi {izerindeki etkisinin genis ¢apta ve karmasik
oldugu, hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar etkilere sahip
immunmoddulator bir peptit oldugu bilinmektedir. Bagisiklik sistemimizin énemli
bir pargasidir. Bu 6zelliklerin disinda yara iyilesmesi ve anjiyogenez, tiimorijenik
ve anti-kanser oOzellikler de sergiledigi gosterilmistir. Calismamizda ¢olyak
hastalarinda serum ve dokuda bakilan katelisidinin hastalikla iliskisini arastirdik.

Calisma sonucunda serum katelisidin diizeylerini ¢6lyak hastaligi olan
grupta saglikli kontrollere gore yliksek bulduk. Hastalik aktivasyonuna gore aktif
ve remisyon olarak degerlendirdigimizde ise serum katelisidin diizeyi aktif grupta
daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagamadi.
CH’de yiiksek miktarda sitokin salimimiyla tetiklenen siiregte konak savunma
peptidi olan katelisidinin proinflamatuar 6zellik tasimasi nedeniyle yiikseldigi
diigiiniildu. Bu durum hastaligin klinik aktivitesinden bagimsiz olarak serum
katelisidin artisinin ¢6lyak hastaligr i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini
diistindlirm{istiir.

Calismamizda ¢olyak hastaligi olan grupta lokosit, notrofil, LDH ve
trigliserid artarken serum katelisidin diizeyi de artig gostermistir. CH olanlarda
serum katelisidin diizeyinin artis1 ile 16kosit ve nétrofildeki artigin ayni yonde
olmast glutene karsi olusan hasarin dogal savunmada gorevli olan katelisidinin
expresyonunu arttirdigini diisindiirmiistiir. Doku hasarmin bir gostergesi olan ve
inflamatuar bir belirtec olarak kabul edilen LDH diizeyi de CH olan grupta serum
katelisidin diizeyi ile ayni yonde artig gostermistir.

Calismamizda hastalarin biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde
folat degeri icin ¢olyak aktif ve ¢dlyak remisyon gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir. COlyak remisyon grubunda aktif gruba gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. CH, ince bagirsakta villoz hasar nedeniyle

malabsorpsiyon ile karakterizedir ve bu malabsorpsiyon, makro ve mikro besinleri
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igeren bir dizi beslenme yetersizligi ile sonuglanir. Colyak aktif grupta emilim
bozukluguna bagli olarak folat diizeyinin daha diisiik oldugu séylenebilir.

Calisma sonucunda CH grubunda doku katelisidin expresyonunun saglikli
kontrollerin normal mukazasina gore anlamli derecede artmis oldugunu saptadik.
Colyak grubu aktif ve remisyon olarak incelendiginde aktif gruptaki expresyonun
daha fazla oldugu goriildii. Colyak aktif, ¢colyak remisyon ve kontrol olarak 3 grup
seklinde degerlendirme yapildiginda da katelisidin expresyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde
doku katelisidin expresyonu ile hem serum katelisidin dizeyleri hem de modifiye
Marsh skorlamalasi arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi. Bu sonuglar
CH’nin meydana getirdigi hasarli mukozada Katelisidin  expresyonun
indiiklendigini, hastalik durumunda hem kanda hem de dokudaki artisin
birlikteligini gostermektedir.

Literatiir gozden gecirildiginde c¢olyak hastalarinda serum ve dokuda
katelisidin ~ diizeylerinin  incelendigi insan c¢alismasi1  bulunmamaktadir.
Calismamizda bulmus oldugumuz ¢dlyak hastaligi ile serum ve doku katelisidini
arasindaki anlamli iligkinin gelecek calismalar i¢cin umut vaad edici oldugunu
diisiinmekteyiz.

Calismamiz olduk¢a sik karsilasilan ve beraberinde bir¢cok mortalite ve
morbiditeye sebep olan ¢blyak hastaliginin serum ve dokuda katelisidin diizeyleri
ile iligkisini arastirmayir amaglamistir. Yine ¢aligmamiza dahil ettigimiz hasta
sayisinin yetersiz olmasi, daha biiylik gruplar hakkinda genel sonuglara varmamizi
engellemistir. Otoimmiin hastaliklardaki roliiniin artan bir sekilde taninmasina
ragmen, ¢olyak hastaligi gibi otoimmiin 6zelliklere sahip diyet gluteninin neden
oldugu ince bagirsak enteropatisinin gelisiminde katelisidinlerin rolii heniiz
kesfedilmeyi beklemektedir bu konuda genis kapsamli in vitro ve in vivo daha genis

capli ve prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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