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Giris: Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde diyette alinan glutene kars1
duyarlilik sonucu gelisen ince barsakta karakteristik lezyonlar yapan, genellikle
malabsorpsiyonla seyreden glutensiz diyetle klinik diizelme gosteren otoimmun,
familyal 6zellikli inflamatuvar bir hastaliktir. Son yillarda ¢6lyak hastaliginin tani
ve takibinde kullanilabilecek biyokimyasal ve immunohistokimyasal belirtegler
bilim insanlarinin ilgi odagi haline gelmistir. Nesfatin-1, hipotalamustan salgilanan
ve tokluk peptidi olarak bilinen niikleobindin 2'den sentezlenen, istah mekanizmasi
ile beslenme durumu iizerine etkileri bulunan bir nérohormondur. Nesfatin-1
beslenme dengesinin korunmasina ek olarak, glukoz homeostazi, lipid
metabolizmasi, gastrointestinal fonksiyonlarin modiilasyonu, kardiyovaskiiler ve
tireme fonksiyonlarinda onemli bir rol oynar. Ayrica g¢esitli hastaliklarin
semptomlarmi 1iyilestirebilen gii¢lii anti-inflamatuar, anti-apoptotik ve anti-
oksidatif 6zelliklerin yaninda proinflamatuvar bir peptittir. Calismamizda serum ve
doku nesfatin-1 diizeylerinin ¢6lyak hastaligi tan1 ve hastalik aktivitesi ile iligkisini
arastirmay1 amagladik.

Materyal-metot: Calismamiza 18-65 yas araliginda, 37 ¢6lyak hastasi (17 aktif, 20
remisyon) ve 24 colyak hastaligi olmayan saglikli kontrol grubu dahil edildi.
Gebelik, malignite, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, ilerlemis karaciger ve bobrek
hastalig1 olanlar, hepatit B ve C enfeksiyonu olanlar son alt1 ay i¢inde akut korener
sendrom gegirenler ¢alismaya dahil edilmedi. Serum nesfatin-1 diizeyleri ELISA
kitleri kullanilarak 6lgiildii. Nesfatin-1 ekspresyonu immunhistokimyasal olarak
duedonal patoloji bloklarinda arastirildi. Veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.
Bulgular: Serum nesfatin-1, CH grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
saptand1 (0.027). Colyak aktif, ¢olyak remisyon ve kontrol olarak 3 grup seklinde
degerlendirme yapildiginda istatististiksel olarak anlamli fark saptandi (p-0,029)
Aktif- remisyon arasinda anlamli fark saptanmasada, ¢olyak remisyon grupta
kontrol grubuna anlamli derecede diisiik saptandi(p-0,026). Doku nesfatin-1
ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda ¢olyak hastaligt grubu ve kontrol
grubunun istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p-0.0001). Colyak grubu kendi
arasinda aktif ve remisyon olarak incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0.001). Colyak aktif, ¢cdlyak remisyon ve kontrol olarak 3 grup seklinde
degerlendirme yapildiginda ise nesfatin-1 expresyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p-0.0001). Colyak aktif grupta nesfatin-1 ekspresyonu



diizeyi en diisiik, remisyon grubunda orta, kontrol grubunda en yiiksek seviyelerde
gozlendi. Colyak hastaligi grubunda serum nesfatin-1 diizeyi ile iire, kreatinin,
potasyum, magnezyum arasinda negatif yonde ve yag Ol¢limleri arasinda pozitif
yonde korelasyon saptandi. Kontrol grubunda serum nesfatin-1 diizeyi ile albumin
arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi. Colyak remisyon grubunda serum
nesfatin-1 diizeyi ile magnezyum arasinda negatif yonde korelasyon saptandi.
(Colyak hastalig1 grubunda doku nesfatin-1 diizeyi ile iire, kreatinin pozitif yonde
TSH ile negatif yonde korelasyon saptandi. Kontrol grubu doku nesfatin-1
ekspresyonu ile AST, ALT, GGT, LDH, TSH, albumin, fosfor ve VKI arasinda
negatif yonde korelasyon saptandi. Colyak aktif grupta doku nesfatin-1
ekspresyonu ile RDW arasinda negatif MCHC ile pozitif yonde korelasyon
saptandi. Colyak remisyon grupta doku nesfatin-1 ekspresyonu PLT, total
kolesterol, LDL, kalsiyum, fosfor, {ire, kreatinin arasinda pozitif yonde korelasyon
saptandi.  Serum nesfatin-1 degerinin CH tahmini i¢in yapilan ROC egrisi
analizinin genel dogruluk orani 0.671 (p=0.039); doku nesfatin-1 degerinin, ise
0.786 (p=0.001) olarak saptandi. Serum nesfatin-1’in CH belirlemede optimum cut-
off degeri 2047 pg/ml duyarlilig1 %57, 6zgiilligii %58; doku nesfatin-1’in CH
belirlemede cut-off degeri 2.5 (0-3) duyarlilig1 %83, 6zgiilliigli%68 olarak saptandi.
Sonuglar: Serum nesfatin-1 diizeyinin ¢6lyak hastaligi varligmi belirleyen bir
faktor oldugunu; serum nesfatin-1 diizeylerindeki azalmanin ¢élyak hastaliginda
tarama amacli kullanilabilecek bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini
diisiinmekteyiz. Doku nesfatin-1’in ¢6lyak aktif grupta belirgin azaldig1, remisyon
grubunda orta diizeyde ve kontrol grubunda ise ¢cok yiiksek diizeyde saptandi. Doku
nesfatin-1 diizeylerinin ¢6lyak hastaligi tam1 ve hastalik aktivitesinde
kullanilabilecek bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Colyak Hastahg, Nesfatin-1, Biyomarker,
Inflamasyon
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIiP BETWEEN NESFATIN-1 AND
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THESIS IN MEDICINE
ASLI OKU SELEK

BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
INTERNAL MEDICINE
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. GURAY CAN)
(CO-SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. MUJGAN GURLER )
BOLU, OCTOBER 2022
XVII + 81

Introduction: Celiac disease is an autoimmune, familial inflammatory disease that
develops as a result of sensitivity to dietary gluten in genetically predisposed
individuals, causes characteristic lesions in the small intestine, and generally
progresses with malabsorption and improves clinically with gluten-free diet. In
recent years, biochemical and immunohistochemical markers that can be used in
the diagnosis and follow-up of celiac disease have become the focus of attention of
scientists. Nesfatin-1 is a neurohormone secreted from the hypothalamus and
synthesized from nucleobindin 2, known as the satiety peptide, and has effects on
the appetite mechanism and nutritional status. In addition to maintaining nutritional
balance, Nesfatin-1 plays an important role in glucose homeostasis, lipid
metabolism, modulation of gastrointestinal functions, cardiovascular and
reproductive functions. It is also a pro-inflammatory peptide along with potent anti-
inflammatory, anti-apoptotic and anti-oxidative properties that can improve
symptoms of various diseases. In our study, we aimed to investigate the relationship
between serum and tissue nesfatin-1 levels and celiac disease diagnosis and disease
activity.

Material-method: Our study included 37 celiac patients (17 active, 20 remission)
and 24 healthy control groups without celiac disease, aged 18-65 years. Pregnancy,
malignancy, history of cardiovascular disease, advanced liver and kidney disease,
hepatitis B and C infection and acute chorear syndrome in the last six months were
not included in the study. Serum nesfatin-1 levels were measured using ELISA kits.
Nesfatin-1 expression was investigated immunohistochemically in duodenal
pathology blocks. Data were compared statistically.

Results: Serum nesfatin-1 was found to be statistically significantly lower in the
CD group (0.027). When evaluated as 3 groups as celiac active, celiac remission
and control, a statistically significant difference was found (p-0.029). Although
there was no significant difference between active-remission, celiac remission was
found to be significantly lower in the control group (p-0.026). When tissue nesfatin-
1 expression levels were compared, a statistically significant difference was found
between the celiac disease group and the control group (p-0.0001). When the celiac
group was analyzed in terms of active and remission, a statistically significant
difference was found (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 nesfatin-1 expression levels (p-0.0001). The expression level of
nesfatin-1 was lowest in the celiac active group, moderate in the remission group,
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and highest in the control group. In the celiac disease group, a negative correlation
was found between serum nesfatin-1 level and urea, creatinine, potassium, and
magnesium, and a positive correlation was found between fat measurements. There
was a positive correlation between serum nesfatin-1 level and albumin in the control
group. There was a negative correlation between serum nesfatin-1 level and
magnesium in the celiac remission group. In the celiac disease group, tissue
nesfatin-1 level was positively correlated with urea, and creatinine was positively
correlated with TSH. There was a negative correlation between tissue nesfatin-1
expression in the control group and AST, ALT, GGT, LDH, TSH, albumin,
phosphorus and BMI. Nesfatin-1 expression and RDW were negatively correlated
with MCHC in the celiac active group. In the celiac remission group, a positive
correlation was found between tissue nesfatin-1 expression, PLT, total cholesterol,
LDL, calcium, phosphorus, urea, and creatinine. The overall accuracy of the ROC
curve analysis for the estimation of CD of serum nesfatin-1 value 0.671 (p=0.039);
tissue nesfatin-1 value is 0.786 (p=0.001). Optimum cut-off value of serum
nesfatin-1 in determining CD is 2047 pg/ml, sensitivity 57%, specificity 58%; The
cut-off value of tissue nesfatin-1 in determining CD was found to be 2.5 (0-3),
sensitivity 83% and specificity 68%.

Conclusions: Serum nesfatin-1 level is a factor determining the presence of celiac
disease; We think that the decrease in serum nesfatin-1 levels can be used as a
biomarker that can be used for screening in celiac disease. Tissue nesfatin-1 was
significantly decreased in the celiac active group, moderate in the remission group
and very high in the control group. We think that tissue nesfatin-1 levels can be
used as a biomarker that can be used in the diagnosis and disease activity of celiac
disease.

KEYWORDS: Celiac Disease, Nesfatin-1, Biomarker, Inflammation
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1. GIRIS

(Colyak hastaligi (CH), genetik olarak yatkin bireylerde gluten alimiyla
tetiklenen spesifik bir serolojik ve histolojik profil ile karakterize edilen otoimmiin

bir durumdur.

Semptomlar ¢ocuklarda ek gidalarla beslenmeye basladiktan sonra olusur
ve bu nedenle genellikle ¢ocuklarda ve ad6lasanlarda ortaya ¢ikar. Ancak yetiskin
yaslarda da baslayabilmektedir. Hastalar asemptomatik olabildigi gibi, karm agrisi,
siskinlik, kilo kaybi, ishal gibi malabsorpsiyon semptomlar1 ile prezente olabilir.
CH olan hastalar, lenfoma ve gastrointestinal kanser icin yiiksek risk
altindadir. Glutensiz diyete (GD) uyum derecesinin kanser oranlarmi etkileyip
etkilemedigi belirsizdir (1). Ayrica osteoporoz, anemi, infertilite, iskemik kalp

hastaligi, Sjogren sendromu gibi ekstraintestinal bulgularla da karsimiza ¢ikabilir.

Colyak hastaligi olan hastalarda, bugday prolamini olan gliadin
immunpatogenezden baslica sorumlu ajandir. Immun sistem gliadine karsi
incebarsak mukozasindaki villiislarda atrofi, kript hiperplazisi ve intraepitelyal
lenfosit (IEL) sayisinda artigla inflamatuvar kaskadin baglamasia sebep olur.
Gliadin epitel hiicrelerine zarar vererek Interlokin-15 ekspresyonunun artmasima
neden olur ve bu da IEL'leri aktive eder. Bu lenfositler yiizeylerinde MHC sinif 1
zincirle ilgili protein A(MIC-A) eksprese eder ve sitotoksik hale gelerek
enterositleri hasara wugratir. Enfeksiyonlar sirasinda veya permeabilitede
degisiklikler sonucu, gliadin lamina propriada doku transglaminazi tarafindan
deamine olarak antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde human lokosit antijen (HLA)
DQ2 ve DQ8 ile etkilesime girer. Gliadin T hiicre reseptorii araciligiyla CD4 + T
hiicrelerine sunulur ve doku hasarmna neden olan sitokinlerin iiretilmesine neden

olur. Boylece villoz atrofi ve kript hiperplazisi meydana gelir (2).

Yapilan bir sistemik inceleme ve meta-analiz tarafindan diinya capinda
yiiksek prevalanslar bildirilmistir; prevalans serolojik sonuclara gore yilizde 1,4 ve

biyopsi sonuglarinda yiizde 0,7 bulunmustur (3).

(Colyak hastaligi tanist klinik belirtileri olan hastalarda serolojik testler ve

duedonum mukozasmin histopatolojik olarak degerlendirilmesi ile konulur (4). CH



gostermede serolojik olarak Anti-endomisyum antikor (EMA), Anti-doku
transgliitaminaz antikorlar1 (dTG), Anti-gliadin antikoru (AGA) bakilir. CH’da
major histopatolojik bulgular villiislarda atrofi, kript hiperplazisi, villiis kript
oraninin azalmasi ve IEL sayisinda artig gériilmesidir. Villus atrofisi, normal villus
yapisinin korunmasindan, parsiyel yada yaygin atrofiye kadar degisik derecelerde
goriilebilir. CH’da histolojik bulgular Marsh tarafindan siniflandirilmis ve

Oberhuber tarafindan ise modifiye edilmis ve 5 evreye ayrilmistir (5).

Colyak hastaliginin tedavisi, komplikasyonlarm engellenmesi ve semptomlarin
kontrol altina alinmas: i¢in hastalarin gluteni 6miir boyu diyetlerinden ¢ikarmalari
gerekmektedir. CH tanis1 ve hastaligin aktivitesi ile ilgili serumda bir¢ok
biyobelirteg calisilmistir. Ancak bu calismalar CH’nin tani ve aktivitesinin

degerlendirilmesinde yeterli duyarhlikta bulunmamastir.

Nesfatin-1, 82 amino asitli bir polipeptittir. Nesfatin-1 igceren proteinlerin,
hipotalamik paraventrikiiler nucleus (PVN), arkuat nukleus (ARC), supraoptik
nucleus (SON), lateral hipotalamik alani ve beyin sapindaki niikleus tractus
solitarius dahil olmak iizere beslenme ve metabolik regiilasyon ile ilgili ¢esitli beyin
bolgelerinde bulundugu gosterilmistir (6). Daha ileri ¢alismalarda nesfatin-1
pankreas adaciklarinda, mide oksinik bezlerinin alt iicte birlik kisminda ve
duodenumun submukozal tabakasindaki brunner bezlerinde eksprese edildigi
gosterilmistir (7). Inflamatuar durumun varliginm nesfatin-1 {iretimi ve salmimu ile
iligkili olabilecegi ve nesfatin-1 iireten néronlarin periferik inflamatuar sinyallere
yanit verebilecegi ileri siiriilmektedir (8). Son zamanlarda nesfatin-1’in oksidatif
mide hasar1 lizerindeki antiinflamatuar ve gastroprotektif etkileri ve subaraknoid
hemorajide(SAH) antiinflamatuar ve antiapoptotik etkileri gosterilmistir (9, 10).
Nesfatin-1, gida aliminin diizenlenmesinde de rol oynar. Hipotalamustan ve beyin
sapindan salgilanir ve aglikla nesfatin-1’in salgilanmasi azalir. Nesfatin-1'in bu
ozelligi enerji homeostazinin diizenlenmesinde de rol oynadigini gosterektedir (11).
Daha once yapilan bir calismada nesfatin-1 seviyeleri, CH grubunda Irritable
Barsak Sendromu(iBS)-diyare aktif grubu ve saglikli kontrollere gdre anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (12). Ancak doku diizeyinde nesfatin-1 ekspresyonu
ile ilgili caligma yoktur.



Nesfatin-1‘in yapilan c¢aligmalarda antiinflamatuar, antiapoptik ve enerji
hemostazinin diizenlenmesi gibi 6zellikleri goz Oniine alindiginda; CH gibi
inflamatuar ve otoimmiin bir hastaligm tanis1 ve hastalik aktivitesinin takibinde
yeni bir belirteg olabilir. Ayrica nesfatin-1’in CH tan1 ve aktivitesi ile iligkisi
goriilmesi halinde hastaligin tan1 ve takibinde maliyet agisindan azalma
saglayabilir. Bu ¢alismada, CH’de serum ve doku nesfatin-1 diizeyleri ol¢iilerek,
nesfatin-1 diizeyinin hastalik tan1 ve aktivitesiyle olan iliskisinin ortaya konulmasi

amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Colyak Hastahg:

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde diyette alinan glutene kars1
duyarlilik sonucu gelisen ince barsakta karakteristik lezyonlar yapan, genellikle
malabsorpsiyonla seyreden GD ile klinik diizelme gosteren otoimmun, familyal
ozellikli inflamatuvar bir hastaliktir.

2.1.1 Colyak Hastahigimin Tarihcesi

Colyak hastaliginin ilk olarak Milattan sonra birinci ve ikinci ylizyilda
Kapadokya’da yasayan Arataeus tarafindan yazilmis olan kitaplarda ‘koiliakos’
olarak adlandirilmistir. “Koelia” karmn anlamima gelmekte olup hastalik ’koiliakos’
olarak adlandirilmis, Yunancadan Ingilizce’ye ‘Celiac’ olarak ¢evrilmistir (13). 18.
yiizyilda sprue terimi bu hastalarda sik goriilen aftéz lezyonlar nedeniyle aftoz
hastalik anlamima gelen "spruw" kelimesinden almmistir. En sik kadmlarin

etkilendigi yetiskin hastalig1 olarak tarif edilmistir.

Samuel Gee 1988°de, hastaligin diyetle iliskisi olabilecegini ve her yasta
goriilebilecegini vurgulamistir. 1953°te Von de Kremer bugdaydaki glutene bagl
hastaligin meydana geldigini bulmustur(14). CH’de barsakta karakteristik
histopatolojik lezyonlar1 1954’de Paulley tariflemistir(15). Samman tarafindan
dermatitis herpetiformis(DH) ile CH arasinda iliski tespit edilmistir(16).

Howell ve ark. 1986’da CH’nin HLA klas-II DQ haplotipleri ile iliskili
oldugunu tespit etmistir(17). 1997'de, dTG’nin otoantijen olarak kesfi, CH
patogenezinin daha iyi anlagilmasmi ve teshis icin olduk¢a spesifik serolojik
tahlillerin gelistirilmesini saglamistir(18). 1992 yilinda CH’nin histolojik ve
patolojik bulgular1 Marsh tarafindan gelistirilip daha sonrasmmda Oberhuber

tarafindan ise bu smiflama modifiye edilmis(5).

Ikinci Diinya Savasi sonrasindaki dénemde, tahil kithiginm olmas1 ve insanlar
tarafindan beslenmede kullanilmamasi1 nedeniyle CH’li c¢ocuklarin saghiginda
iyilesmeler, Hollandali bir pediatrist olan Willem Karel Dicke tarafindan
farkedilmis ve hastaligin tedavisinde giliniimiizdede uygulanan yontemler

gelistirmeye baslamistir(19).



2.1.2 Epidemiyoloji

(Colyak hastaliginin prevalansi diyet ile alman gluten alimma paralel olarak
artmakta ve cografi bolgelere gore degisim gostermektedir. Genel olarak hastaligin
kiiresel dagilimi CH’ye yatkinlik olusturan HLA genotiplerinin dagilimma paralel
goriinmektedir. Yakin zamanda yapilan bir sistemik inceleme ve meta-analiz ile diinya
capinda daha da yiiksek prevalanslar rapor edilmistir. Prevalans serolojik sonuglara gore
ylizde 1,4 ve biyopsi sonuglarma gore ylizde 0,7 bulunmustur(20). Bununla birlikte,
artan farkindaliliktan dolayr CH’nin gercek insidansinin arttigma ve bunun da CH

prevalansim etkiledigine dair kanitlar vardir(21).

Kadm-erkek orani 1:3 ile 1.5:1 arasinda degismektedir. CH'nin yaslhlar dahil tiim
yas gruplarmi etkiledigi bilinmektedir; Yeni hastalarin %70'inden fazlasi 20 yasin
iizerinde teshis ediliyor. Bu yetigkinlerin bazilarinin muhtemelen cocukluktan beri

teshis edilememis hastali§a sahip oldugu diistiniilmektedir(22).

(Colyak hastalig1 olma riski birinci derece akrabalarda %35-10 daha fazladir, ancak
ikinci derece akrabalarda ve ayrica tip 1 diyabetes mellitus (DM), Down sendromu ve
diger otoimmiin hastaliklar1 olan bireylerde daha azdir. ikizler iizerinde yapilan
calismalar, monozigotik ikizlerde, dizigotik ikizlere gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oranda CH gosterilmistir. Monozigotik ve dizigotik ikizlerin 5 y1l iginde semptomatik

veya sessiz CH formlarma sahip olma kiimiilatif olasilig1 sirastyla %70 ve %9°dir(22).

Colyak hastaligi prevalansma iliskin epidemiyolojik veriler giderek artmasina
ragmen, cogu Asya, Afrika ve Gliney Amerika iilkesinden veri eksikligi bulunmaktadir.
Ornegin Asya'da, genel popiilasyonda biyopsi ile kanitlanmis CH prevalans verileri
yalnizca Hindistan (%0,6-1,0), Iran (%0,1 0,6), Tiirkiye (%0,6-0,9) ve Israil (%0,6—
0,7) i¢in mevcuttur(23).

(Colyak hastaliginin varlig1 diger baz1 Asya iilkelerinden vaka serileri seklinde tarif
edilmis olsa da, Asya iilkelerinin cogundan niifus temelli caligmalar eksiktir. Afrika'da
biyopsi ile kanitlanmis CH prevalansina iligskin veriler esas olarak Tunus (%0.14-0.24),

Misir (%1.0) ve Libya (%0.7) gibi birka¢ Kuzey Afrika iilkesiyle smirlidir.

Tiirkiye’de asikar CH siklig1 hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Saglikli vericilerinde
dTG’ye kars1 antikor sikligi %1.3 olarak bulunmustur. Tirkiye’nin ¢esitli



bolgelerinden 6-17 yas aras1 20.190 6grencinin tarandig1 6nemli bir ¢alismada antikor
pozitifligi ile birlikte biyopsi ile tam1 alan CH prevalanst %0.47 olarak
belirlenmistir(24). Ulkemizde CH goriilme siklig1 yiizde 1 ile binde 3 arasinda
degismekte olup Tirkiye’de 250 bin ile 750 bin arasinda CH tahmin edilmektedir.
Toplumda tant almamis hastalar buz daginin gériinmeyen kismidir. Saglik Bakanliginin
saglik bilgi sistemlerinden elde edilen verilere gore Tiirkiye'de tan1 konan CH sayilar1

2019 Mayis ay1 itibari ile 68.123'diir(25).

2.1.3 Etiyopatogenez

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde, gluten ile temas sonrasi,
immiin mekanizmalarin eslik ettigi ve ¢cevresel faktorlerden etkilenen otoimmiin bir

hastaliktir (26).

2.1.3.1 Genetik faktorler

Colyak hastalig1 olan hastalarin neredeyse % 100', antijen sunan hiicrelerin
yiizeyinde eksprese edilen ¢olyakla iliskili heterodimer proteinleri DQ2 ve DQS8'in
iki zincirini (a0 ve B) kodlayan HLA siif IT genleri HLA-DQA1 ve HLA-DQB1'in
spesifik varyantlarma sahiptir. CH olan hastalarin % 90'indan fazlas1t DQ2 pozitif,
digerlerinin ¢cogu DQS8 pozitiftir. CH olan hastalar arasinda DQ2 ve DQS8
prevalansinda cografi degiskenlik bildirilmistir. CH olan bazi bireyler, haplotip
HLA DQ2'yi olusturan alellerin tam bilesenine sahip degildir ve bu nedenle DQ2
negatiftir, ancak yarisinda DQ2 pozitif olarak kabul edilir. Bu bulgu, klinisyen i¢in
bir hastanin HLA-DQ2 pozitif mi yoksa HLA-DQS pozitif mi olduguna dair
raporlarin sadece haplotiplerin mevcut olup olmadigini degil, ayn1 zamanda allelik

bilesenlerin mevcut olup olmadigimi da icermesi gerektigini gostermektedir (27).

Amerika Birlesik Devletleri Denver kentinde ¢ocuklarda yapilan bir kohort
caligmasi, 15 yasma gelindiginde, niifusun tahmini % 3.1’inde CH gelistirdigini,
DQ?2 i¢in homozigot olanlar arasinda% 14.2 ve DQ8'in bir kopyasina sahip olanlar
arasinda% 1.5 risk tagidigini goriilmiistiir (28). CH olan hemen hemen tiim hastalar
HLA-DQ2, HLA-DQS8 veya parsiyel HLA-DQ2'ye sahiptir; bununla birlikte,
Amerika, Avrupa ve Giineydogu Asya'daki insanlarin% 40'ma kadar1 da bu alelleri
tasiyor ve bu genlerin CH gelismesi i¢in gerekli ancak yeterli olmadigini ve CH igin

genetik riskin sadece %40'ma katkida bulundugunu gostermektedir. CH riskinin



artmastyla iligkili olan MHC (Major Histokompatibilite Kompleksi) bolgesi
icindeki ve digindaki diger genetik risk faktorlerinin gosterilmesi, olas1 patojenik
yolaklarin tanimlanmasia olanak taniyarak patojenik mekanizmalar hakkinda bilgi

saglar (29, 30).

HLA'ya ek olarak, HLA olmayan 42 bdlge CH ile iliskilendirilmistir. Ilging
bir sekilde, bu lokuslarin ¢ogu, 6zellikle CH’de zenginlestirilmis yolaklarda gen
barindirir. Bununla birlikte, bu HLA olmayan varyantlarin risk etkisi oldukc¢a

miitevazidir ve genetik CH riskinin %15'ini olusturdugu tahmin edilmektedir (31).

HLA-DQ2/DQ8'in yoklugu oncelikle yiliksek negatif prediktif degeri olan
hastalig1 diglamak i¢in kullanilmistir. Son ¢aligmalar, klinik uygulamada, ytliksek
serum dTG IgA antikorlar1 olan vakalarda HLA-DQ2/DQ8 tayininin ek tanisal
degeri olmadigin1 gostermistir. Sonug¢ olarak, HLA DQ2/DQS8 tayini, taninin

stipheli oldugu hastalarin ikinci basamak degerlendirmesi i¢in kullanilabilir(32).

2.1.3.2 Gluten

Colyak hastaliginin gelismesinden sorumlu en onemli ¢evresel faktor
glutendir. Gluten iceren gidalarin tiikketimi arttikca, buna bagli otoimmiin
hastaliklarin goriilme siklig1 da giderek artmaktadir. Gluten, baslica bugday, arpa
ve ¢avdarda bulunan ve bugdaydaki toplam proteinin %80-85'ini olusturan bir
protein tiiriidiir. Bugdayda gliadin, arpa ve ¢avdarda hordein ve sekalin, yulafta
avenin olarak bulunan prolamin proteinlerine karsi, bagisiklik sisteminin intolerans
gostermesi sonucu hastaligin olustugu diisiiniilmektedir. Misir ve piring ise
prolamin protein igermeyen CH’li bireylerin tiiketebilecegi gilivenli grup
tahillardandir. Yulaf, diger gluten iceren hububatlardakinden gorece daha kiiciik
toksik prolamin pargasi icermektedir, bu nedenle baz1 CH’li bireyler yulafi tolere
edebilmektedir.

Gluten basta gliadin ve glutenin olmak iizere yiizlerce monomer, oligomer
ve polimerden olusan bir protein karigimidir. Bunlar arasinda, CH'ye neden olan
ana antijen proteini, glutamin ve prolin agisindan zengin olan gliadindir. Prolinden
zengin peptitler, mide, pankreas ve bagirsak firga sinir membran enzimleri
tarafindan proteolizden korunur, bu nedenle ince bagirsakta yiiksek

konsantrasyonlara kadar birikme firsatina sahiptirler (33). Bagwrsak limeninde



sindirilmeden biriken gliadin enterosit i¢in toksik etkiye sahiptir. Gliadin, bagirsak
gecirgenliginin arttiginda her hangi bir durumda bagirsak epitelinden gegerek
lamina propriyaya ulasir ve burada antijen sunucu hiicrelerle etkilesime girer.

Boylelikle CH i¢in inflamatuar siire¢ baglamis olur(34).

2.1.3.3 Cevresel Faktorler
HLA genleri ve gluten alimi ile CH yaygindir ancak popiilasyonun %1'inde

gluten disindaki diger ¢evresel faktorler de 6nemli yer tutar.

Gastrointestinal enfeksiyonlar, ¢ocuklarda rotaviriis ve erigkinlerde
campylobacter enfeksiyonu CH riskini arttirirken, rotaviriis asisinin koruyucu
faktorlerden oldugu bildirilmistir (35, 36). Yasamin ilk 18 aymnda toplam
enfeksiyon sayisinin 10 ve lstiinde olmasi ve solunum yolu enfeksiyon sikligi

cocukluk caginda CH gelisme riskini arttirdigi bildirilmistir.

Gliadin ile aminoasit dizilimindeki benzerlik nedeniyle Rubella, adenovirus
tip 12 ve 7, ve Herpes simpleks tip 1’e daha Onceden maruz kalimda CH

etyolojisinde 6nemli olabilir.

Antibiyotiklerin ve proton pompa inhibitorlerinin kullanimi CH riskinin
artmastyla iliskilendirilmistir. Helikobakter pilori ile kolonizasyon CH riskini

azaltabilir (27).

Bebeklerin glutenle tanisma yasi ve gluten miktarinin hastaligin baslangic
yasmi etkileyebilecegi gosterilmistir. 1980'lerde Isvec'te CH insidansindaki akut
artigla 1lgili caligmalarda, emzirmeden oOnce yiliksek miktarlarda glutene
maruziyetin sorumlu oldugu hipotezine yol agt1 (37). DAISY (An analysis of the
Diabetes Auto Immunity Study in the Young) Calismasi ile, 3 aydan once veya 6
aydan sonra glutenle karsilasan bebeklerin CH ile iliskili ankikorlarin daha yiiksek
oranda oldugu saptandi (38).

2.1.3.4 Immiinolojik Faktorler

Bagirsak liimeninde eksik sindirimden kaynaklanan gliadin fragmanlari
duodenum epitelinin apikal kisminda bulunan kemokin reseptor 3 ile etkilesime
girerek zonulin salinimini indiikler. Zonulin barsak epitelinde gecirgenligi arttirir.

Transseliiler veya paraseliller yolla gliadin fragmanlarmin lamina propriaya



translokasyonunu kolaylastirir. CH olan hastalarda bu zararh peptitler hem adaptif

hem de dogustan gelen immun yanit1 baglatir (39, 40).

Gliadin peptitleri IL-15, keratinosit bilyiime faktorii ve IL-8 salmimini
tetikler ve bunun sonucunda lamina propriaya notrofil gogii baglar. Es zamanli
olarak alfa-amilaz/tripsin inhibitorleri, Toll like reseptor 4-MD2-CD14
kompleksini ve ardindan olgunlagsma belirte¢lerini up-regiile eder ve proinflamatuar

sitokinlerin salinimi1 meydana gelir (40).

Mideden ince bagirsaga giren peptitler, zengin prolinden dolay1 kolayca
parcalanmazlar. Bagirsak hiicrelerinin dogal immiin aracili apoptozunu takiben,
CH baskin otoantijeni olan enzim dTG tarafindan gliadin molekiilleri kismen
deamidasyona ugrar. Deamidasyon, antijen sunan hiicreler iizerindeki HLA-DQ2
veya HLA-DQ8 molekiillerine  baglanmayr  kolaylastirarak  gliadinin
immiinojenikligini arttirir. Gliadin peptitleri daha sonra gliadin reaktif CD4+ T
hiicrelerine sunulur. T helper hiicreleri doku transglutaminazina karsi IgM, 1gG ve
IgA antikorlar1 lireterek B hiicrelerinin aktivasyonunu ve olgunlasmasini tetikler.
Glutene 6zgii CD4+ T hiicreleri, IFNy ve IL-21 dahil olmak {izere ¢esitli sitokinler
salgilar, boylece ince bagirsak lamina propriasinda doku hasarina yol agan
inflamatuar ortam yaratir (41). Bu antikorlar ayrica DH ve gluten ataksisi gibi

CH’nin ekstraintestinal bulgularina da katkida bulunabilir (27, 40).

Colyak hastaliginda, IEL'lerin sayis1 artar ve bunlarm miktari, mukozal atrofi
siddeti ile iliskilidir. Ilging bir sekilde, CH olan hastalarin mukozasindaki IEL'ler,
TCR'ye bagl antijenler tarafindan yonlendirilmez. Bunun yerine, bu hiicreler, Fas
ligandi, perforin, granzim B ve tip II integral membran proteini NKG2D’yi igeren
mekanizmalar tarafindan tahrik edilen bagirsak epitel hiicre apoptozunun
indiiklenmesinde merkezi olan sitotoksik transformasyon sergiler. NKG2D,
IEL'lerin yiizeyinde aktive edici bir reseptordiir ve ekspresyonu, IL-15'e yanit
olarak CH’de artar. Bagirsak epitel hiicrelerinde eksprese edilen NKG2D i¢in ana
ligand, ekspresyonu CH’dea upregiile edilen, geleneksel olmayan bir stres kaynakl1
HLA sinif T molekiilii MIC-A'dir. NKG2D ve MIC-A'nin etkilesimi, yukarida
bahsedilen apoptotik yolaklarla birlikte dogrudan bagirsak epitel hiicre 6liimiinii
indiikler. Bu mekanizmalar, ince bagirsak mukozal villus atrofisinin gelisimine

katkida bulunur, ancak CH bagirsak epitel hiicre dliimiiniin indiiklenmesinde her



yolun nispi katkilar1 hala belirsizligini korumaktadir (31). Gluten harici bugday
proteinlerinin CH patogenezindeki 6nemi acik degildir, ancak bu proteinlerin bir
smifi olan amilaz tripsin inhibitorleri, dogustan gelen yanittan kaynaklanan epitel

hiicre hasarinda rol oynayabilir (42, 43).
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Sekil 2.1. Colyak Hastalig1 Patofizyolojisi (40)

Hasarli enterositler ayrica apikal taraflarinda CD71 eksprese eder. Boylece
bagirsak liimeninden lamina propriaya gluten kacagini arttirir. Nihayetinde, lamina
propriadaki CD4+ T hiicreleri ile gliadin arasindaki etkilesim, stromal hiicreler
tarafindan proinflamatuar sitokinlerin aktivasyon ve proliferasyonunu indiikler, bu
da intraepitelyal lenfositler tarafindan indiiklenen intestinal epitel hiicre 6liimiine

sekonder kript hiperplazisini ve villoz kiintlesmeyi indiikler (40).

CD4+ T hiicreleri tarafindan iretilen IFNy ve IL-21'1 igeren sitokinlerin
kazanilmis ve dogustan gelen immun yanitta bir baglant1 gorevi goriir. CH’de,
dogustan gelen immun yanit ile stresli bagirsak epitel hiicreleri ve/veya dendritik
hiicreler tarafindan iiretildigi diistintilen IL-15, IL-18 ve tip I interferonlarn artan

mukozal ekspresyonuna sebep olur. Bu sitokinlerden IL-15 CD4+ T hiicrelerinin
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diizenleyici etkilerini engeller, oral tolerans ve bagisiklik diizenlemesinin kaybina

ve IEL uyararak bagirsak epitel hiicrelerinin liimiine sebep olmaktadir (44).

2.1.4 Semptom ve Bulgular

Colyak hastaliginin klinik bulgulari hastalar arasinda farkli ve degiskenlik
gosterir. 1990'larda serolojik testler tanida kullanilmaya baslandiginda, CH
teshisine yol agan klinik sunumlarda da genisleme oldu. Hastalik erken ¢ocukluktan
yasliliga kadar herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Ilki yasamm ilk ikinci yilinda
stitten kesildikten ve glutene maruz kalindiktan kisa bir siire sonra ve digeri
yasamin ikinci veya ticlincli dekatinda olmak tizere iki tepe noktasinda semptomlar
goriilmeye baslar. Semptomlar hastadan hastaya onemli 6l¢iide degisebildiginden,

CH tanisi zor olabilir (45).

Basvuru aninda diyare hala en sik goriilen semptom olmaya devam etse de,
hastalarin ¢ogu tanilarim1 osteoporoz, anemi, siskinlik, diizensiz bagirsak
aliskanliklar1 gibi diger belirti veya semptomlara dayanarak almaktadir. CH olan ve
diyare ile bagvuran hastalarin oran1 1993'ten (calisma sahasinda serolojik testlerin

kullanima sunuldugu y1l) 6nce %73 iken, daha sonra %43'e diismiistiir (46).

. -Tekrarlayan bas agrisi
-Dental enamel hipoplazi &9 -Anksiyete
-Rekiirren aftoz dlserler -Depresyon
-Boy kisaligi -Serebellar ataksi
-Pubertede gecikme -Kronik yorgunluk
“Karaciger enzimlerinde yiikseklik -Epilepsi ve nobetler
-Hepatit -Periferik noropati
-Demir eksikligi anemisi ;

-Diare
-Dispepsi
-Kronik abdominal agri
-Kusma
-Kronik konstipasyon
-Distandi

o ’ > i\ -Anoreksi

-Dermatitis herpetiformis N\ Kilo kaybi
. -Artralji
-Artrit
-Ekstraintestinal bulgular e
-Osteoporoz
-Gastrointestinal bulgular -Kemik kirklan

Sekil 2.2. Colyak hastaliginda goriilen semptomlar ve bulgular

11



Serolojik testlerinin yayginliginin artmasiyla c¢ok hafif bulgular1 olan
hastalara bile tan1 konulabilmektedir. Semptomatik hastalara gore silik semptomu
olan hastalarinin yaygmliginin artmas: hastaligin  *’buz dagr” modeline

benzetilmesine sebep olmustur (47).

(Colyak Hastalig: klasik olarak diyare, steatore, karin agrisi, kilo kaybi gibi
gastrointestinal semptomlarla karsimiza ¢ikabilecegi gibi anemi, artrit, artralji, DH,
osteoporoz gibi ekstraintestinal semptom ve bulgularla da karsimiza ¢ikabilir.

CH’de goriilen semptom bulgular Sekil 2.2°de gosterilmistir.

2.1.4.1 Gastrointestinal Semptom ve Bulgular

Colyak hastaligi diyare, steatore, karin agrisi, siskinlik ve kilo kayb1 gibi
semptomlar1 igerir. Bu semptomlar intestinal villoz atrofi ile iligkili hazimsizlik ve
malabsorpsiyona atfedilir. Bununla birlikte, baz1 kisiler, fonksiyonel bir bozukluk
veya IBS ile karistirilabilecek, kabizlik, tekrarlayan kusma veya mide yanmasi ile

bagvurur (48).

Tablo 2.1. Colyak Hastalarinda vitamin ve mineral eksikliginde goriilen belirti ve

bulgular (48)

Beslenme yetersizliginde Vitamin ve mineral eksikliginde goriilen en

goriilen vitamin ve mineral | sik belirti ve bulgular

eksiklikleri

Demir Hipokromik, mikrositik anemi, glossit,
yorgunluk, solgunluk, biligsel bozukluk

Folat Megaloblastik anemi, glossit, diyare, kognitif
bozukluk

B12 vitamini Megaloblastik anemi, demans, depresyon, psikoz

D vitamini Osteomalazi, osteoporoz, kognitif bozukluk,
sekonder hiperparatiroidizm

Cinko Biiytime  geriligi, hipogonadizm, infertilite,
gecikmis yara iyilesmesi, diyare, ekstremitelerde
ve periorifisyal dermatit, glossit, alopesi, kornea
bulaniklig1
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Giiniimiizde nadir olmakla birlikte tedavi edilmeyen CH ciddi emilim
bozuklugu ve yetersiz beslenme ile sonuglanabilir. Yetersiz besin alimi, emilim
bozuklugu nedeniyle tedavi edilmeyen CH’de elektrolit, vitamin ve mineral
eksiklikleri ¢ok sik goriiliir (48). CH’de vitamin ve mineral eksikliginde goriilen
belirti ve bulgular Tablo 1’de 6zetlenilmistir. Cocukluk doneminde CH geg tani

konulmasi ¢ocuklarda biiyiime ve gelisim geriligine sebep olur.

2.1.4.2 Ekstraintestinal Semptom Ve Bulgular

2.1.4.2.1 NOROLOJIK BELIRTILER

(Colyak hastaligi olan bireyler arasinda norolojik semptomlarin prevalansinin
%06 ila %10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir, ancak tedavi edilmemis CH’nin
%42 kadar yiiksek olabilir (49). Ozellikle ¢apraz reaksiyona giren antikorlar,
immun kompleks birikimi, dogrudan norotoksisite, vitamin ve besin eksiklikleri

baslica mekanizmalara dahil edilmistir (50).

Periferik néropati genel popiilasyona kiyasla CH popiilasyonunda 2,5 ila 3,4
kat artmistir (51). Bununla birlikte, "gluten kaynakli néropati" olarak adlandirilan
¢Olyak serolojisinin pozitif olarak gozlendigi ancak enteropati olmayan periferik
idiyopatik néropati daha yaygim goriilmektedir (52). Periferik néropati; kiiciik lifli
duyusal noropati, simetrik agirlikli olarak duyusal noropati, monondritis
multipleks, multifokal motor ve sensorimotor polindropati olarak prezente olabilir.
Noropatinin tipine gore, klinik belirti ve semptomlar arasinda agrili parestezi,

yiirlime bozukluklari, alt ekstremitelerde fokal giigsiizliik goriilebilmektedir (52).

Gluten ataksisi tipik olarak orta yastaki yetiskinlerde gelisir ve ylirliyls
ataksisi, gogunlukla alt ekstremite ataksisi, dizartri, nistagmus ve diger okiilomotor
bozukluklar ile karakterizedir (53). Transglutaminaz 6 (TG6) otoantikorlari, gluten
ataksisi olan hastalarda daha fazla oranda bulunmaktadir. Hadjivassiliou ve
arkadaslar1 gluten ataksi teshisi icin TG6 nin etkili bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini gostermislerdir (54).

Gluten ataksisinin Purkinje ve diger serebellar hiicreler ve gluten peptitleri
arasindaki antikor capraz reaktivitesi ile ilgili olduguna inanilmaktadir ve TG6
birikintileri beyincikde gézlemlenilmistir. Bu antikorlar, gluten ataksisi (%51'inde

enteropatiye sahipti) olan bireylerin %73'linde dolasimda bulundu ve Dipper ve
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arkadaslar1 tarafindan TG®6 titreleri GD ile 6nemli 6l¢iide azaldig tespit edildi (55).
GD gluten ataksisi icin etkili bir tedavi gibi goriinmektedir, ancak serebellumda
Purkinje hiicrelerinin geri doniisii olmayan kayb1 olabileceginden, tanidan 6nceki

semptomlarin siiresine bagli olabilir (56).

(Colyak hastalarinda epilepsi riski artar ve kompleks parsiyel nobetler en sik
goriilen tiptir (49). Ayrica CH’li bireylerde gluten kaynakl biligsel bozukluklar,
konsantrasyon giicliigii, dikkat eksikligi, kelime bulma giiclikleri, azalmis
yaraticilik, oryantasyon bozukluklar1 bas agris1 ve migren de sik goriilmektedir

(57).
2.1.4.2.2 PSIKIYATRIK BELIRTI VE BULGULAR

Colyak hastaligi ve gastrointestinal sistem (GIS) hastaliklar1 ¢ok cesitli
psikiyatrik semptom ve bozukluklar ile iligkilendirilmistir. Anksiyete bozuklugu,
depresyon ve duygudurum bozukluklari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, otizm spektrum bozukluklar1 ve sizofreni CH’nin psikiyatrik bulgular1

arasinda yer alir (58).

Addolorato ve arkadaglarmin yaptigi bir calismada CH hastalarmin
kontrollere kiyasla sosyal fobi, duygu durum ve bozukluklar1 ve panik ataga sahip
olma olasiliginin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu ve GD ile 1 yil iginde bu

semptomlarda 6nemli derecede iyilesme oldugunu bulmustur (59).

2.1.4.2.3 OKULAR BULGULAR

Tedavi edilmeyen CD'nin birkac okiiler komplikasyonu vardir. A vitamini
eksikligine bagl retinopatiye ek olarak, katarakt ve {iveit rapor edilmis ve daha

sonra iiveitin GD ile geriledigi gdzlenmistir (60).
2.1.4.2.4 DERMATOLOJIK BULGULAR

Dermatitis herpetiformis tipik olarak dirsekler, dizler ve kalgalarda kasmnt1 ve
vezikiilopapiiller dokiintiilere neden olan CH bir belirtisidir. Nadir de olsa oral
mukozada goriilebilir (48). DH, epidermal transglutaminaz olan anti-doku
transglutaminaz-3'iin yiizeysel papiller dermisindeki birikmesi ile karakterizedir
(61). Klinik ozelliklere ek olarak, DH tanisi, immiinofloresan ile papiller dermis

tizerinde patognomonik graniiler IgA birikimlerini gosteren deri biyopsisi ile

14



dogrulanir (62). Tipik olarak, DH lezyonlar1 GD'ye iyi yanit verir. Tedavi edilen
CH’li hastada DH gelistiginde veya 1iyilesme goriilmediginde gluten
maruziyetinden siiphelenilmeli ve GD'ye baglilik yeniden degerlendirilmelidir (63).

Egzama, sedef hastaligi, atopik dermatit ve tirtiker gibi birg¢ok cilt rahatsizligi
CH'li bireylerde daha sik goriiliir. Sedef hastaligi, genel popiilasyondan 1,44 ila
3,09 kat daha fazla riskle CH ile iliskilendirilebilir (64). Kronik iirtiker HLA DQ8
ile iligkilidir ve CH’li bireylerde daha sik goriiliir (65).

2.1.4.2.5 ORAL BULGULAR

Colyak hastaligma ait patogonomik bir oral belirti yoktur. Vitamin eksikligi
glossit veya stomatite neden olabilir. Tekrarlayan aftdz stomatit ve dis minesi
defektleri CH’li bireylerde daha sik gozlenmistir ve kismen immiin aracili ve
glutene duyarhdwr. Tekrarlayan aftoz stomatit, agiz boslugunda agrili, iyi sinirl
iilserler ile karakterizedir (66). Dis minesi kusurlari, renk kusurlari, cukurlasma ve
minenin tamamen kaybini icerir. Siddeti, glutene maruz kalma siiresi ile iliskili

goriinmektedir(67).

2.1.4.2.6 Kas-Iskelet Sistemi Belirtileri

Colyak hastaligi, sekonder osteoporoz i¢in yiiksek risk tasiyan bir durumdur.
Osteoporoz veya osteopeni, tipik olarak, asikar malabsorpsiyon sendromu olan,
tedavi edilmemis yetiskin semptomatik CH’de sik goriiliir (68). Ancak yetersiz
tedavi edilen CH’li bireylerde, subklinik hastalarda ve asemptomatik yetiskin CH’li
hastalarda yaklasik %50 oraninda goriilmektedir. CH patolojik kemik
degisikliginin etiyolojisi bagirsak emilim bozuklugu ve kronik inflamasyondur.
CH’de klinik yonetiminde kemik mineral metabolizmasinda kullanilan serum
kalsiyum, albiimin, 25-OH vitamin D3 ve parathormon seviyeleri ile kemik mineral

dansitometrisinin degerlendirilmesi onerilir(69).

Osteomalazi, D vitamini eksikliginin neden oldugu azalmis kemik
mineralizasyonudur. CH’de ortalama osteomalazi insidansinin %18,3 (%4,7-38,1)
oldugunu gostermistir. Osteomalazi asemptomatik olabilir veya kemik agrisina, kas
spazmima veya hassasiyetine ve kiriklara neden olabilir. GD ve D vitamini

takviyesi, CH'de osteomalazi i¢in tedavide kullanilir (70).
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Miyalji, beslenme eksiklikleri veya sistemik inflamasyon ile iliskili olabilen
CH’nin yaygin baslangic semptomudur. Eklem agrisida diger bir sik goriilen kas-
iskelet sistemi belirtisi olup CH’de %20-30 oraninda goriilmektedir (70).

2.1.4.2.7 ENDOKRIN BOZUKLUKLARI

Colyak hastaligi olan hastalarin %10 ile %30'u tiroid ve/veya tip 1 diyabet
antikoru pozitif iken, otoimmiin tiroid hastalig1 ve/veya tip 1 diyabeti olan
hastalarin yaklasik %5 ila %7'sinde dTG IgA antikoru pozitiftir. CH ile endokrin
otoimmiinite arasmdaki yakin iliski biiylik 6l¢lide ortak bir genetik arka planin
paylasilmasiyla agiklanmaktadir. Sirastyla DR3 ve DR4'e siki bir sekilde bagli olan
HLA antijenleri DQ2 ve/veya DQS8 baslica ortak genetik yatkinliktir. Ayrica,
immiin regiilasyonda yer alan ¢esitli genlerin tek niikleotid polimorfizmleri hem
CH hem de monoglandiiler veya poliglandiiler otoimmiinite i¢in Ortiisen genler
olarak tanimlanmistir. GD’in glandiiler otoimmiiniteyi Onleyebilir veya
tyilestirebilecegi yoniinde goriisler vardir (71). Sonug olarak tiim CH’li bireyler Tip
1 DM ve/veya otoimmiin tiroid hastalig1 agisindan taranmalidir. Ayrica otoimmiin

endokrin bozukluklar1 olan hastalar da CH i¢in taranmalidir.

2.1.4.2.8 BOBREK HASTALIGI
Colyak hastaliginda son donem bobrek hastaligi riskinde artig bildirilmistir.

IgA nefropatisi ve diyabetik nefropati sik goriiliir ve CH tip I diyabette diyabetik
nefropati gelisimi i¢in biiylik bir risk faktoriidiir (72). Ek olarak, beslenme

yetersizliklerinin renal hasarlar1 siddetlendirebilecegi de varsayilmaktadir.

IgA nefropatisi, glomeriiler IgA birikimlerinin neden oldugu immiin
kompleks aracili bir glomeriilonefrittir. Makroskopik hematiiri ve bozulmus bobrek
fonksiyonu ile karakterizedir. Genel prevalans diisiik olmasina ragmen bir meta-
analizde CH’de ozellikle erkekler arasinda artmis bir riskin oldugu gosterilmistir
(72). Antigliadin IgA kompleksleri bobrekte bulunan transglutaminaz 2 aktivitesini
tetikler ve IgAl mesangial reseptoriiniin ekspresyonunu arttirarak glomertilerin

hasarlanmasina yol acar (73).

2.1.4.2.9 UREME SISTEMI

(Colyak hastaligi tedavi edilmeyen kadinlarda iki y1l veya daha fazla gecikmis

menarsla iliskilendirilmistir. Amenore, tedavi edilmemis CH’li bireylerde en sik
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goriilen bir komplikasyonlardandir. Menopoz, tedavi edilmemis CH'li kadinlarda
daha erken baglayabilir (74). Yetersiz beslenme ile iliskili fonksiyonel
hipopitiiitarizm gonadotropinleri ve cinsel hormonlar1 azaltabilse de, dolagimdaki
gluten peptitlerinin  hipotalamo-hipofiz-gonadal eksen {izerinde dogrudan
immiinolojik etkiye sahip olabilecegi de One siiriilmiistiir (75). GD bu etkileri
diizeltebilir; tedavi edilen CH olanlar beklenilen yaslarda adet, menars ve

menopoza girerler.

2.1.4.2.10 HEMATOLOJIK BELIRTILER

Anemi, CH’nin en sik goriilen ekstraintestinal bulgusudur. Demir eksikligi
en yaygm neden olmasina ragmen, vitamin B12, folat eksikligi ve sistemik
inflamasyon CH’de aneminin %15'inden fazlasini olusturmaktadir. Yakin zamanda
yapilan bir meta-analiz sonucunda demir eksikligi anemisi olan bireylerin %3,2-
5.5'inde CH saptanmustir(76). CH’de demir eksikliginin tedavisi GD ve demir

replasmanindan olusur.

Colyak hastaligi ayrica trombositoz, trombositopeni, lokopeni, venoz

tromboembolizm, hiposplenizm ve IgA eksikligi ile iliskili olabilir (77).
2.1.4.2.11 KARACIGER

Aciklanamayan karaciger enzim yiiksekligi olan hastalar CH acgisindan
degerlendirilmelidir. Nadiren CH, ciddi karaciger hastaligi ve hatta karaciger
yetmezligi ile iliskilendirilebilir (78). CH bagh hepatitte karaciger enzimlerinde
normalin {ist siniriin bes katindan daha az asemptomatik yiikselme ve AST/ALT
<1 olarak goriilebilir. Colyak hepatitinin histolojik 6zellikleri arasinda hafif reaktif
hepatit, fokal mikrovezikiiler yag degisiklikleri ve otoimmiin hepatiti diisiindiiren
ozellikler olmaksizin kronik hepatit bulunur. Serum transaminaz seviyeleri
genellikle 6-12 aylik GD’ten sonra normale doner, bu nedenle GD’ye ragmen

devam eden yiikseklik durumunda ek arastirmalar yapilmalidir(48).

(Colyak hastaliginin artan bagirsak mukozal gegirgenligi 6zelligi, bakteriyel
toksinlerin ve diger antijenlerin portal sisteme girisini kolaylastir. Bu durum
hepatosteatoz basta olmak iizere karaciger hastaliklari riskinin artisinda énemli bir

risk faktoriidiir. Ayrica, otoimmiin karaciger hastaliklar1 ve CH genellikle benzer
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bir HLA haplotipini sahiptir. CH ile primer biliyer siroz, otoimmiin hepatit ve

primer sklerozan kolanjit arasindaki iliski gosterilmistir (79).

2.1.4.2.12 COLYAK HASTALIGI VE MALIGNITE

Colyak hastaligi olan hastalar, 6zellikle T hiicre tipi olmak iizere, lenfoma
riski altindadir. Bagirsak enteropati tipi T hiicreli lenfoma ve B hiicreli lenfoma i¢in

risk en yiiksektir, ancak ekstraintestinal lenfomalar da goriilebilir (77)

Popiilasyona dayali bir ¢calismada, 6zofagus, ince bagirsak, kolon, karaciger
ve pankreas adenokarsinomu i¢in malignite riski artmuis, ancak CH teshisinden
sonraki ilk yil hari¢ tutulduktan sonra sadece ince bagirsak ve karaciger riskin
belirgin arttig1 goriilmiistiir. Baska bir popiilasyon temelli calismada, uzun vadede
(tamidan >5 yil sonra) kolorektal kanser riskinin orta derecede arttigi1 bulunmus,
ancak bu hastalarda kolorektal adenom prevalansinda artis goriilmemistir. CH
hastalarinda meme ve akciger kanseri riskleri azalmaktadir, ancak bunun nedeni

CH’de sigara icmenin daha az yaygin olmasi olabilir (80).

2.1.5 Klinik Siniflandirma

Colyak hastaligi, Ludvigsson ve arkadaglar1 tarafindan 2013 yilinda,
asemptomatik, semptomatik, klasik, klasik olmayan, ve refrakter olamak iizere 6

gruba smiflandirildi (80).

Tablo 2.2. Colyak Hastaliginin klinik smiflandirimasi

Klasik Ishal, malabsorpsiyon belirti ve semptomlar1 veya her
ikisi

Klasik olmayan | Malabsorpsiyon semptomlarnin olmamasi, ancak diger
semptomlari mevcut olmasi (6rnegin, anemi, 0steoporoz)

Asemptomatik Semptomlarla ilgili  spesifik sorgulamaya ragmen
semptomlari olmamasi

Potansiyel Pozitif serolojik testler ve normal bagirsak biyopsisi
Semptomatik Intestinal veya ekstraintestinal semptomlarm varlig
Refrakter Glutensiz diyete bagli kalinmasma ragmen kalici

semptomlar ve villoz atrofi
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2.1.5.1 Klasik CH

Malabsorpsiyon belirti ve semptomlari ile bagvuran CH’dir. Hastalarda ishal,
steatore, kilo kaybi, anemi veya biiyiime geriligi goriiliir. Genellikle, siitten kesilme
sonrasi prolamin igeren ek gidalarin baslanmasindan sonraki 6 ila 18 aylik siiregte
ortaya c¢ikar (81). Cocuklarda malabsorpsiyona bagli vitamin D ve kalsiyum

eksikligine bagli rikets tablosu ile de CH tanis1 konulmaktadir.

2.1.5.2 Klasik olmayan CH

Gastrointestinal semptomlarin az olmasi veya hi¢c olmamasi ile birlikte ekstra
intestinal semptomlarmin prevalansi ile karakterizedir. Genellikle daha biiyiik

cocuklarda ve yetiskinlerde klasik olmayan formlarla karsilasilir (81).

2.1.5.3 Sessiz veya Asemptomatik CH
Klinik semptom kanit1 olmaksizin serolojik ve histolojik anormallikler ile

karakterizedir. Hastalar risk gruplarinda olup tarama ile tespit edilir Genellikle
ailede CH oOykiisii olan kisilerde, iligskili otoimmiin (Tip 1 DM) veya genetik
bozukluklar1 (Down, Turner veya Williams sendromu) olan hastalarda gézlenir

(81).

2.1.5.4 Potansiyel CH

Pozitif CH serolojisi ve CH gelistirme riski yiiksek, uygun genetik altyapiya
(HLA-DQ2/DQ8) sahip normal ince bagirsak mukozasi olan bireyler igin

potansiyel CH teriminin kullanilmaktadir.

2.1.5.5 Semptomatik CH

Gluten alimma atfedilebilen klinik olarak belirgin gastrointestinal ve/veya
ekstraintestinal semptomlarla karakterize formdur. CH'nin klinik belirtileri
asemptomatikten tiim semptomlarin gozlendigi genis semptom yelpazesine kadar

degisir. Klasik veya klasik olmayan formlar arasinda ayrim yapilamaz (82).

2.1.5.6  Refrakter CH

Refrakter CH sik1 bir GD’den sonra 1 yil devam eden tipik CH'ye 6zgii kalict
semptomlar, belirtiler veya laboratuvar anormallikleri olarak tanimlanmaktadir.

Dogrulanmis CH’si olanlarda, kasitli veya kasitsiz olarak gluten alimi, vakalarin
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%35 ila %50'sinde tanimlanan refrakter CH’nin en yaygin nedenleridir. Bu
nedenle, CH yoOnetiminde deneyimli bir diyetisyen tarafindan hastanin diyeti
dikkatli bir sekilde degerlendirilmedir. Bu degerlendirmede laktoz, fruktoz veya
diger gida intoleranslarmi da aramalidir. CH serolojileri pozitifse refrakter CH’nin
nedeni olarak olast gluten maruziyeti disiiniilebilir. Bununla birlikte, normal
seroloji kalict CH aktivitesine neden olmak i¢in yeterli aralikli veya diisiik seviyeli
gluten alimin1 diglamaz. Refrakter CH’nin diyet nedenleri diglandiktan sonra, ince
bagirsak biyopsisi tekrarlanmali ve bulgular tanisal biyopsi ile karsilastirilmalidir

(83).

Refrakter CH tip 1 ve 2 olmak iizere iki kategoriye ayrilir. Tip 1 refrakter CH
normal IEL fenotipinin bulundugu, Tip 2 refrakter CH ise CD3 pozitif intraepitelyal
T hiicreleri, CD8 gibi normal hiicre yiizeyi farklilagsma belirteclerinin ekspresyonu

eksikligi ile karakterize klonal IEL bulunur (83).

Tip I Refrakter CH’nin yonetimi, devam eden hastalik aktivitesinin nedeni
olarak gluten maruziyetinin ortadan kaldirilmasi ve malabsorpsiyonlu
enteropatiden kaynaklanabilecek beslenme eksikliklerinin degerlendirilmesini ve
tedavisini igerir. Agir vakalarda prednizon veya benzeri bir ajanla sistemik steroid
tedavisinden olusur. Steroid tedavisine tam yanit vermeyen veya steroid dozu
azaltildiginda tekrarlayan hastalarda azatioprin gibi immiinosupresif ajanlar
kullanilabilir. Son ¢aligmalarda budesonid veya ince bagirsaktan salinan
mesalaminin etkili olabilecegini ve sistemik steroide gore daha az yan etkiye neden

olma potansiyel avantajini tagidigini gostermektedir (84).

Tip II refrakter CHnin yonetimi Tip I refrakter CH ile aynidir. Bununla
birlikte, Tip II refrakter CH’de hastalik semptomlar1 ve belirtileri daha siddetlidir
ve tedaviye yanit verme olasilig1 daha diisiiktiir. Tip II retrakter CH'de yetersiz
beslenme derin olabilir ve parenteral beslenme destegi gerektirebilir. Tedavide
kortikosteroidler, enterik kapli budesonid, azatioprin veya 6-merkaptopurin,
metotreksat, siklosporin, anti-TNF kullanilabilir. Enteropati ile iligkili T hiicreli
lenfomaya doniisiim 6nemli bir risktir ve cerrahi, kemoterapi veya kemik iligi

transplantasyonu ile tedavi gerektirebilir (85).
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2.1.6 Colyak Hastali@1 Tanisi

(Colyak hastaliginin teshisi icin CH seroloji testleri ve duodenal biyopsi
orneklemesinin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. American College of
Gastroenterology (ACG), British Society of Gastroenterology (BSG)ve National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) kilavuzu yiiksek riskli yetiskinlerin

¢Olyak serolojisinin test edilmesini Onermektedir (27).

Yiiksek risk Dibsitk risk
(>%5) (<3%5)
tTGA IgA+IgA diizeyi
L J ‘
Duodenal l l l
biyopsi
Pozitif tTGA Negatif tTGA Negatif tTGA
l IgA eksikligi Normal IgA
Duodenal bivopsi tIGA IgG CH olasg yok
\ = DGP Iz /
Pozitif tTGA IgG -
+ pozitif DGP IgG Negatif  tTGA
v ¥ ¥ 1sG
Tiimi negatif Tiimi pozitif Biyopsifseroloji
* * uyumsuzlugu
CH olasiz1 vok Cilvak hastah® +
-HLA DQ2 ve DQE genotipleme

-lgA diizeyi dlclimiit tTGA/DGP lgG
-Diger villoz atrofi sebeplerini
araghr

Sekil 2.3: Colyak hastaligi tani test algoritmasi (84)

Hastalara serolojik ve histolojik sonug¢larm etkilenmediginden emin olmak
icin testlerinden Once gluten iceren bir diyet yemelerini tavsiye etmek Onemlidir.
Tan1 i¢in daha 6nce 6n goriilen gerekli minimum gluten alimi, 6 hafta boyunca
giinde 10 gr gluten (dort dilim ekmege esdeger) olmasina ragmen, daha yakin tarihli

veriler daha kisa, daha diisiik dozda gluten yiiklemesinin yeterli olabilecegini
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gostermistir (86). Giinde 3 gr gluten yiiklemesinde, hastalarin %68'inde 14 giin
icinde villoz atrofi gelismektedir. CH olasilig diisiikse, 28 giinliik diisiik doz gluten
yiikklemesinin ardindan yapilan negatif serolojik testler, CH’yi yiliksek giivenle
diglamak icin yeterlidir. Olasilik yiiksekse, glutene basladiktan en az 14 giin sonra
bir duodenal biyopsi 6rnegi yapilmalidir. CH i¢in 2013 yilinda yaymlanilan ACG

tan1 test algoritmasi Sekil 2.3°te gOsterilmistir.

2.1.6.1 Hangi Hastalar C6lyak Acisindan Taranmalidir

Ozellikle semptom ve bulgulardaki degiskenlik ile farkli klinik dallara
basvuru CH tanisinda yasanan anlamli gecikmeler sebep olmaktadir. Bu nedenle
2015 yilinda Ingiltere’deki NICE tarafindan &nerilen CH’nin tetkik edilmesi

gereken endikasyonlar rehber olarak yaymlanildi.

Persistan aciklanamayan abdominal veya gastrointestinal semptomlar,
biliytime geriligi, kronik yorgunluk, agiklanamayan kilo kaybi, agizda tekrarlayan
aftlar, agciklanamayan demir, B12 vitamini veya folat eksikligi, tip 1 DM, otoimmiin
tiroid hastaliklar;, IBS ve CH olanlarin 1. derece akrabalarinda CH mutlak

taranmalidir (87).

Ayrica metabolik kemik hastaliklar1 (kemik mineral yogunlugunda azalma
veya osteomalazi), agiklanamayan norolojik semptomlar (6zellikle periferik
noropatiler veya ataksi), agiklanamayan infertilite veya tekrarlayan distikler,
persistan olarak nedeni bilinmeyen karaciger enzimlerinde artig, dis minesi
defektleri, down sendromu, turner sendromuda CH agisindan goreceli olarak

taranabilir (87).

2.1.6.2 Seroloji

(Colyak hastaliginda oto-antijenleri hedefleyen oto antikorlar ve suclu ajani
hedefleyen antikorlar olmak iizere 2 grup antikor seviyelerine bakilmaktadir. EMA
ve anti dTG oto-antijenleri hedefleyen oto antikorlardir. AGA ve deamide gliadin

peptitler(DGP) ise gliadini hedefleyen antikorlardir. (88).

1888'de Samuel Gee tarafindan yapilan tanimlamalarda, CH tanis1 yalnizca
klinik semptomlarin varligima dayaniyordu. 1950'lerde doku toplama cihazlarinin

gelisimi hastalardan duodenum dokusunun 6rneklenmesini sagladi ve daha sonra
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CH’de ince bagirsak iltihab1 ve villoz atrofinin erken histolojik tablosu belirlendi.
Bunu takiben klinik semptomlar ve duodenal biyopsiler temelinde CH tanisi
konuldu. 1950'lerin sonlarinda, CH olan bireylerin serumunda gliadine yonelik
antikorlarin varlhig1 tespit edildi. Daha sonra, dolasimdaki AGA IgA ve lgG
antikorlarmi 6lcen CH i¢in ilk serolojik test gelistirildi. AGA testi, 1980'lerden
2000'lerin baslarma kadar klinik uygulamada yaygin olarak kullanildi. Ancak, bu
donem boyunca yapilan calismalar, farkli ticari AGA Kkitleri arasinda biiyiik
miktarda degiskenlik bulundugunu ve hastalik duyarliligi ve 6zgiilligl agisindan

performans 6zelliklerinin nispeten zayif oldugunu ortaya koydu (89).

1980'lerin ortalarmda EMA testinin kullanima sunuldu. AGA yaygm olarak
bulunabilirligi nedeniyle diisiikk sensitivite ve duyarliliga ragmen klinikte
kullanilmaya devam edildi. Selektif IgA eksikligi, CH olan hastalarda genel
popiilasyona gore 10 kat daha yaygindir. Bununla birlikte son yillarda CH tanisinda
IgA/1gG AGA ve EMA’nin yerine anti-dTG ve deamine gliadin peptit antikorlar1
kullanilmaktadir (90).

Doku transglutaminaz-IgA antikorlarmin konsantrasyonunun ol¢iimii,
yiiksek duyarlilig1 ve negatif prediktif degeri nedeniyle ve EMA 6l¢iimiinden daha
ucuz oldugu i¢in birinci basamak tarama testi olarak yapilmalidir. Yapilan bir
calismada tek basina IgA-dTG testinin CH icin IgA-dTG ve EMA testinden daha
duyarli bir belirte¢ oldugu bulundu. Bu nedenle, IgA-dTG testi Onerilen birinci
basamak yaklasimdir (91). Bununla birlikte, IgA-dTG zayif bir sekilde pozitifse
yiiksek ozgiilliige (%95) sahip olan EMA konsantrasyonu da test edilmelidir. EMA
testi daha pahalidir ve hem yorumlanilmasi 6znel hem de yogun emek
gerektirmektedir (27). Bakilan bu testlerle tan1 konulamaz ise DGP’ler tanida
kullanilabilir. Ancak DGP antikorlarinin izole artisinin CH’de prediktif degeri
distktir (92).

IgA eksikligi olan hastalar IgA-dTG veya IgA-EMA antikorlar1 tiretmez ve
yanlis negatif sonug alabilir. Bu nedenle total IgA konsantrasyonu seroloji ile
birlikte dl¢tilmelidir. IgA eksikligi olan hastalar i¢in bunun yerine IgG-dTG, IgG-
EMA ve IgG DGP test edilebilir. 2012'de yapilan bir meta-analiz, IgG-DGP nin
%80.1 ila %98.6 arasinda duyarliliga sahip oldugunu gostermistir (93).
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Anti gliadin antikorlar (AGA-Ig A ve Ig-G):

Colyak hastaligini tespit etmek icin ¢esitli antikor testleri gelistirilmistir.
AGA on yillardir kullanilmakta olan ilk CH antikorudur. Duyarlilik %85 ve
ozgiilliikk %90 olan AGA-IgA diger serolojik testlere gore daha diisiik duyarlilik ve
ozgilliige sahiptir (78). IgG AGA testinin duyarliligi %57-78 ve 6zgiilliikk %71-87
arasindadir (90). AGA, spesifik gluten ile iliskili norolojik belirtiler disinda, CH'nin

rutin klinik degerlendirmesinde artik 6nerilmemektedir (88).
Anti-deamide gliadin antikorlar1 (DGP):

Deamide gliadin peptitlere karsi antikorlarin varligt CH serolojik testleri
icinde en son gelistirilen testtir. Deamide edilmis gliadin peptidi, spesifik bagisiklik
tepkisini uyaran bir bagisiklik baskin peptid olarak bilinir. Gida kaynakli gliadin
peptitlerinin  bagirsakta dTG tarafindan segici olarak deamide edildigi
disiiniilmektedir. Gliadin peptitlerinin bu secici deamidasyonu, genetik olarak
yatkin bireylerde glutene ve ardindan dTG'ye kars1 immiin yanit1 baslatan olay
olabilir (94). DGP'lere kars1 antikorlarin saptanmasi, CH icin AGA'lardan daha
fazla 6zgiilliik saglar (95). IgA DGP testinin IgA dTG testi ile karsilastirildiginda
daha diistik 6zgilliigi, bu testle yanlis pozitif sonug olasiligini artirir. Bu nedenle,
IgA DGP'lerin test edilmesi, CH nin serolojik tanisinda dTG/EMA testine ek bir
faydas1 yoktur. Ancak IgG DGP'ler CH i¢in yiiksek oranda spesifiktir (%98'e kadar)
ve IgA eksikligi olan hastalarda yapilan karsilastirmali ¢aligmalar, IgG DGP'nin
IgG dTG testinden daha iyi performans gosterdigini bildirmistir. Bu nedenle IgA
eksikligi olan ve klinik olarak CH siliphesi olan bireylerde IgG DGP testi
yapilmalidir (96).

Anti endomisyum antikorlar:

EMA testi, kas liflerini kaplayan bag dokusu olan endomisyuma yonelik IgA
antikorlarmin varligimi test eder. Ilk ticari olarak temin edilebilen EMA testlerinde,
substrat olarak maymun 6zofagusu kullanildi. Ancak daha yeni ticari testlerde;
testin performans kapasitesini koruyan ve maymun dokusunun kullanimimdan
kaynaklanan etik sorunlari ortadan kaldwan insan umbilikusu substrat olarak
kullanilmaya basland1 (89). EMA antikoru CH icin en spesifik testtir. Yiiksek
duyarlilik (%90-98) ve ozgiillik gosterir. EMA'lar, hedef antijenleri floresan
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boyalarla etiketleyen antikorlarla boyanmis doku boliimlerinin degerlendirilmesini
iceren indirekt immiinofloresan ile tespit edilir. Bu yontemin hazirlanmasi ve
degerlendirilmesi, AGA, dTG ve DGP testlerinde kullanilan enzim baglantili
immiinosorbent deneyi (ELISA) yontemine kiyasla daha maliyetli olmasi,
uygulama zorlugu ve deneyimli laboratuvar teknisyenine ihtiya¢ gerektirmesi

nedeniyle ilk basamak testlerinde tercih edilmez (97).
Anti-doku transglutaminaz antikorlari:

1997'de Dieterich ve meslektaslari, CH olan hastalardan alinan serumlarn,
numuneler dTG enzimi ile dnceden inkiibe edilmisse EMA testi i¢cin pozitif test
etmedigini gosterdi. Bu calisma, dTG'nin CH’de EMA'larin hedef substrati ve
otoantijen olduguna dair ilk kanit1 sagladi (98). dTG'nin sekiz izoformu
tanimlanmistir ve viicudun farkli bolgelerinde bulunabilir. dTG tip 2 izoformu
bagirsaklarda bulunur ve CH’de birincil otoantijendir, dTG tip 3 deri ile smirhdir
ve DH ile iligkilidir ve dTG tip 6 CNS'de bulunur ve gluten ataksisi ile iliskilidir
(99).

Gliadinin peptit fragmanlari, intestinal dTG i¢in miikemmel bir substrattir.
Bu peptitlerin dTG tarafindan enzimatik modifikasyonu (enzim, gliadin peptitleri
iizerindeki glutamin kalintilarini glutamik aside deamidize eder), neo-peptitlerin
antijen sunan hiicreler tizerindeki HLA DQ2/DQS8 bolgelerine baglanmasini arttirir.
Ardindan, gliadin-reaktif CD4+ T hiicreleri aktive edilir ve hem neo-peptidlere
[deamine gliadin peptidleri] hem de bagirsak dTG'sine kars1 antikor tepkileri tiretilir
(89). dTG testi ELISA yontemi kullanilarak gerceklestirilir, yani EMA testi ile
karsilastirildiginda daha ucuz, daha objektif ve daha yiiksek verimde kullanilabilir.

Tablo 2.3. Colyak hastaliginda kullanilan serolojik testlerin duyarlilik ve
ozgiilliikleri (78)

Antijen Antikor Hassasiyet, % Ozgiilliik, %
tipi (aralik) (aralik)
Gliadin IgA 85 (57-100) 90 (47-94)
IgG 80 (42-100) 80 (50-94)
Deamide gliadin IgA 88 (74-100) 90 (80-95)
peptidi IgG 80 (70-95) 98 (95-100)
Doku Transglutaminaz | IgA 98 (78-100) 98 (90-100)
IgG 70 (45-95) 95 (94-100)
Endomisyum IgA 95 (86-100) 99 (97-100)
IgG 80 (70-90) 97 (95-100)
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Doku transglutaminaz Ig-A antikor tespiti i¢in insan rekombinant dTG'sini
kullanilir. Insan rekombinant dTG kullanan yetiskin c¢alismalarinda, ortalama
duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla %93.5 ve %97.4'tiir. Bu nedenlerle IgA dTG testi
CH’de ilk basamak serolojik test olarak kabul edilmektedir (89). CH serolojisinde

kullanilan antikorlarin duyarhlik ve 6zgiilliik oranlar1 Tablo 2.3’de verilmistir.

IgA-dTG ve EMA'nin tip literatiiriinde miikemmel duyarliliklar1 olmasina
ragmen, testler klinik uygulamada yapildiginda duyarliliklar: siklikla azalmaktadir.
Bu nedenle duodenal biyopsi Ornegi alinarak CH teshisinin dogrulanmasi
saglanmalidir. Ayrica duedonal biyopsi CH teshisinin yanlis konulmasini da dnler.
GD’ye verilen klinik yanit CH teshisi koydurmamaktadir. Bu klinik yanit, CH
olmaksizin (negatif ¢olyak serolojisi ve villoz atrofi yoklugu ile) GD ile semptom
tyilesmesi ile karakterize olan, ¢Olyak dis1 gluten duyarliligi olan hastalarda da
goriilebilir. Negatif serolojik bulgular, seronegatif CH olasilig1 nedeniyle CH %100
dogrulukla dislamaz (27). Serolojik testlerdeki biiyiik gelismelere ragmen, higbir
antikor testi CH i¢in mutlak bir duyarlilik ve o6zgiillik gostermez. Hastalarin
cogunda, CH tanis1 hala duodenal biyopsi ile karakteristik ince bagirsak

degisikliklerinin gosterilmesine dayanir (97).

2.1.6.3 Endoskopik bulgular ve biyopsi

Colyak hastaligi anamnez, fizik muayene, seroloji ve iist GIS endoskopi ile
alman duedonum biyopsilerinin  histolojik  bulgularinin  birlesimi  ile
dogrulanmaktadir. Bulbustan 1 veya 2 ve distal duodenumdan 4 biyopsi materyali

endoskopi esliginde alinmasi dnerilmektedir (100).

Bulbusta atrofi, submukozal damarlarda belirginlesme, mozaik veya
mikronodiiler goriiniim, fissiir varligi (kivrimlar arasinda oluklar), kivrim kaybi1
veya azalmasi, Kerckring kivrimlarinin diizlesmesi veya taraklasmasit CH
endoskopik belirteclerindendir (101). Endoskopik belirtecler hastaligin daha hafif
formlarinda (Marsh 1, 2 ve hatta 3a) genellikle bulunmamaktadir. Bu nedenle
endoskopik belirteglerin varligma bakilmaksizin, klinik bir siiphe oldugunda

biyopsi drneklemesi her zaman yapilmalidir (102).

26



2.1.6.4 Histopatoloji

(Colyak hastalig1 tanisindaki histopatolojik kilit noktalardan biri, CD3 ve CD8
pozitif T lenfositleri olan IEL sayisinda artistir. Sayimlar hematoksilen-eozin
iizerinde oldukga iyi bir sekilde gerceklestirilebilir, ancak ozellikle baglangic
formlarinda, genellikle T lenfositlerin daha dogru bir sekilde degerlendirilmesine
izin veren monoklonal CD3 antikorlar1 ile bir immiinohistokimyasal degerlendirme

yapilmas1 gerekmektedir (103).
Normal Bagirsak Mukozasi:

Villus ve kript yiiksekligi arasindaki oran 3:1 veya daha fazladwr. IEL (T
lenfositler) sayis1 bireysel degiskenlige tabidir. Saglikli bireylerde ¢ogunda 100
epitel hiicre bagina 25'ten az lenfosit bulunur. 25/100 epitel hiicre tizerinde IEL
sayis1 patolojik olarak kabul edilir. [IEL sayis1 ¢ogu hastalik acisindan c¢ok
onemlidir. Ozellikle baslangic lezyonlarnda mutlaka anti-CD3 antikorlar1
kullanilarak bakilmalidir. Kriptalar epitel hiicreleri, endokrin hiicreleri, kadeh
hiicreleri ve Paneth hiicrelerini kapsar; mitoz sayisi her bir kript i¢cin genel olarak
birdir. Plazma hiicreleri, eozinofiller, histiyositler, mast hiicreleri ve lenfositler
normalde lamina propriada bulunur. Helikobakter pilori enfeksiyonu ile yakindan
iligkili olas1 gastrik metaplazi ile aktif duodenit vakalar1 disinda notrofiller

genellikle yoktur (104).

Patolojik bagirsak mukozasi:

Artmis intraepitelyal T-lenfositlerin enterosite oran1 25/100 iistiinde olmas1
(lenfositoz), kript hiperplazisi (kript basina 1'den fazla mitoz varlig ile iliskili
rejeneratif epitelyal kript uzantisi) ve villoz atrofi (villus yiiksekliginde azalma,
normal kript/villus oranmin (3:1) degismesi veya villusun tamamen kaybolmasi)
CH’nin bagirsak mukozasinda patolojik durumlardir. Bu elementer lezyonlarin
hi¢biri CH'ye 6zgii degildir; CH tanisi, klinik ve serolojik tutarli veriler esliginde
histolojik degisikliklerin tanimlanmasina dayanir. Bu temel lezyonlardan bir veya
daha fazlasinin varligi temelinde CH'nin histopatolojisi Marsh smiflamasma gore

tan1 kategorilerine ayrilir (105).
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Patoloji bulgularinda villoz atrofi olmaksizin IEL’de artis Marsh 1 lezyonunu
tanimlar. Lenfositik kolit, bakteriyel ve paraziter bagirsak enfeksiyonlari, ince
bagirsakta bakteriyel agir1 gogalma, Crohn hastaligi (CrH), yaygm degisken immiin
yetmezlik ve steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaglarin kullanimi gibi ¢ogu
durumda Marsh 1 lezyonlar1 goriilebilmektedir (106). Marsh 1 Lezyonu CH'yi
teshis etmek icin yeterli goriilmese de BSG 2014 kilavuzu, pozitif serolojiyle
birlikte minimal lezyonlarin olas1 bir CH'yi temsil edebilecegini belirtmektedir. CH

tanisini desteklemek i¢in GD ile bir deneme diisiiniilebilir (107).

Intraepitelyal lenfositlerde artis ve duodenal kriptlerin hiperplazisi
durumunda lezyonlar Marsh 2 olarak ve villus atrofisi ile birlikte IEL'lerde artig
Marsh 3 olarak smiflandirilir. Bu smiflandirmaya Oberhuber ve arkadaslari
tarafindan Marsh tip 3 lezyonunu ii¢ alt gruba ayirmak da 6nerilmistir. Hafif villoz
atrofi ve IEL'de patolojik artis 3a; orta derecede villoz atrofi ve IEL'de patolojik
artis 3b; toplam villoz atrofi ve IEL'de patolojik artis 3¢ olarak siniflandirilir (108).
Patologlarin ¢alismalarimi basitlestirmek ve standardize etmek ve patologlar ile
klinisyenler arasindaki iliskiyi kolaylastirmak amaciyla, yakin zamanda Corazza ve
Villanacci tarafindan histolojik siniflandirmanin yeni bir versiyonu Onerilmistir
(109). Corazza ve Villanicci histolojik siniflandirmasinda evre A lezyonlar, normal
villus ile karakterizedir, ancak IEL'de patolojik bir artis mevcuttur. Villus/kript
oraninin 3:1'den az oldugu ve IEL'de patolojik artisin mevcut oldugu evre B1;
villusun artik tanimlanamadigi ve patolojik IEL artisinin mevcut oldugu evre B2
olarak smiflandirilmistir (104). CH Modifiye Marsh-Oberhuber ve Corazza-

Villanicci histopatolojik siniflandirmasi Tablo 2.3’te gdsterilmistir.

Tablo 2.3. Colyak hastaliginda Histolojik Simiflamalar (83)

Modifiye Histolojik Kriterler Corazza-
Marsh Intraepitelyal Kript Villoz Atrofi | Villanacci
(Oberhuber) | Lenfosit Artisi* | Hiperplazisi

Tip 0 Yok Yok Yok Yok

Tip 1 Var Yok Yok Evre A
Tip 2 Var Var Yok

Tip 3a Var Var Var (Parsiyel) | Evre Bl
Tip 3b Var Var Var (Subtotal)

Tip 3¢ Var Var Var (Total) Evre B2

Modifiye Marsh (oberhuber) icin >40 lenfoepitelyal lenfosit/100 enterosit, Corazza igcin >25
intraepitelyal lenfosit/100 enterosit.
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Villoz atrofisi olan hastalarda CH'ye 6zgii pozitif bir seroloji CH tanisini
dogrular. dTG-IgA, gluten igeren bir diyet uygularken biyopsi ile dogrulanmis CH
testi yapilan hastalari %35-16'sinda negatif olabilir. Bu nedenle, villoz atrofisi olan
hastalarda CH'ye 6zgili bir serolojinin negatif olmasi, CH tanisin1i tamamen
dislamaz, ancak ¢ok daha az olasi kilar. Villoz atrofinin diger nedenleri Tablo 2.4’te

Ozetlenmistir.

Tablo 2.4. Duodenumda villoz atrofi yapan diger nedenleri

Duodenumda villoz atrofinin diger nedenleri

Tropikal dokiim

Ince bagirsakta asir1 bakteri iiremesi
Otoimmiin enteropati
Hipogamaglobulinemik yolluk
Ilagla iliskili enteropati (6rn. Olmesartan)
Kamg1 hastaligi

Kollajen ladin

Crohn hastaligi

Eozinofilik enterit

Bagirsak lenfomasi

Bagirsak tiiberkiilozu

Enfeksiyoz enterit

Greft versus host hastaligi

Yetersiz beslenme

Edinilmis immiin yetmezlik sendromu enteropatisi

2.1.6.5 HLA

HLA-DQ Bl'deki ve HLA-DQ Al'deki polimorfizmler CH riskini artirir.
Cogu hastada CH teshisi icin bu aleller igin testler gerekli degildir. Beyaz
popiilasyonun yaklasik {i¢te biri, ancak CH olan hastalarin neredeyse %100't risk
alellerini tagwr. Bu varyantlar i¢in yapilan bir testin negatif sonucu CH ekarte
edebilir ancak bu varyantlarin tiim tasiyicilart CH gelistirmez. Genetik testler,
artmig IEL ve kript hiperplazisine karsilik gelen, ancak villus atrofisi olmayan
Marsh skorlar1 I veya II olanlar gibi, ince bagirsak histolojisinden siipheli bulgular1

olan hastalar gibi spesifik klinik durumlarda CH ekarte etmek i¢in kullanilir (21).
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Seronegatif hastalarda silipheli ince bagirsak histolojik bulgu olanlarda,
GD'den 6nce CH testi yapilmayan bir GD'deki hastalarin degerlendirilmesinde,
uyumsuz ¢Olyak spesifik serolojisi ve histolojisi olan hastalarda, CH tanisinin
sorgulanmaya devam ettigi refrakter CH siiphesi olan hastalarda ve Down
sendromlu hastalarda HLA antijeni DQ2/DQS8 genotiplemesi kullanilmasi
onerilmektedir (83). HLA DQ2 haplotipi i¢in homozigot kisilerde risk en yiiksek
ve DQS haplotipi i¢in heterozigot kisilerde risk en diisilk olmasina ragmen klinik
uygulamada ¢ok faydali olamamaktadir. Cogu hastada en yiiksek riskli genetige
sahip olsa bile CH gelistirmemektedir. Genetik testin en biiylik faydasi, negatif
prediktif degeridir (21).

2.1.7 Tedavi

Glutene maruz kalmanin neden oldugu mukozal hasar1 giivenli bir sekilde
onleyebilecek hicbir ilag bulunmadigindan, CH i¢in kanitlanmis tek tedavi GD'ye
Omiir boyu sik1 bir sekilde bagliliktir.

Glutensiz diyetin erken benimsenmesinin semptomlar1 azalttig1 veya ortadan
kaldirdig1 ve CH ile ilgili komplikasyonun ilerlemesini durdurdugu gosterilmistir
(110). Gluteni almaya devam etmek klinik semptomlar1 siddetlendirebilir, bagirsak
hasarmi artirabilir ve ince bagirsak adenokarsinomu, 6zofagus kanseri ve Hodgkin
dis1 lenfoma dahil olmak iizere kanser riskini artirabilir (111). Semptomatik hastalar
GD'ye bagli olduklarinda beslenme bozukluklarinin diizelmesi ve kilo aliminda
olumlu yonde gelismeler gdzlenmistir. GD'nin kisa boy, infertilite, anemi ve DH
dahil olmak iizere, CH'min ¢ogu ekstraintestinal belirtilerini iyilestirdigi

gosterilmistir (110).

Diyetteki glutenin temel kaynaklar1 bugday, arpa ve ¢avdardir. "Glutensiz"
terimi, tiim gluten kaynaklarinin tamamen ortadan kaldirilmasi anlamina gelse de,
gidalarm eser miktarda glutenle kontaminasyonu nedeniyle bu durum miimkiin
degildir. Bu nedenle "glutensiz" terimi, zararsiz olarak kabul edilebilecek kadar
diistik diizeyde gluten igeren bir diyeti belirtir. Sertifikali glutensiz yulaflar, CH'li
cogu hasta tarafindan iyi tolere edilir. Ayrica CH’li hastalarin kii¢iikk bir alt
grubunun saf yulafa kars1 toleranssiz olabilecegini ve yulaf aveninlerine kars1
immiinojenik bir yanit gelistirebilecegini gdsteren kanitlar da vardir. Yulaf diyete

dahil edilirse, safliklar1 garanti edilmelidir (88). Glutenin zararsiz oldugu kesin
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seviye bilinmemektedir ancak yakin zamanda yapilan bir inceleme, ¢ogu hastada
giinde 10 mg'dan daha azinin hasara neden olma olasiliginin diisiikk oldugunu
gosterilmistir. Mevcut uluslararast Codex Alimentarius, glutensiz gidalar1 20

ppm'den az glutene sahip olarak tanimlar (83).

Probiyotikler, insan saglig1 tizerinde olumlu etkisi olan belirli mikrobiyal
tiirleri igerir. Probiyotiklerin ¢ogu, mikrobiyal suslarin Bifidobacteria ve
Lactobacilli cinslerini kullanir. Bifidobacterium lactis, makrofajlarin, dogal
oldiiriicti hiicrelerin ve antijene 0zgii sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonu gibi
spesifik olmayan bagisiklik fonksiyonlarimi artirabilir. Lindfors ve g¢alisma
arkadaslari, B. lactis'in, gliadin inkiibasyonunun neden oldugu hiicresel hasara kars1

epitel hiicreleri iizerinde savunma etkisi gosterdigini bildirmistir (112).

Colyak hastalar1 i¢in ABD’de gelistirilen Nexvax-2 adi1 verilen
duyarsizlastirici veya terapotik asi olan Immusan T peptid bazli immiinoterapi asis1
olup gluten ve gluten iceren gidalarm sindirimini kolaylastirmaktadir. Yapilan bir
calismada bu as1 HLA-DQ2 transgenik farelere cilt alt1 enjeksiyon yapildiginda
CD4+ T-hiicre proliferasyonunu baskiladigi, IFN-y ve IL-2 iiretimini azalttig1 ve

ayni zamanda gluten toleransini arttirdigi gosterildi (113).

Colyak hastaligin medikal tedavisi i¢in gelistirilen yontemler (immiin
toleransin uyarilmasi, probiyotiklerin kullanimini, gluten asisini, gluten toleransini
ve immiinomodiilasyonu, doku transglutaminaz inhibitorlerini, HLA-DQ2 veya
HLA-DQS8 blokerlerini, genetigi degistirilmis gluteni ve glutenaz takviyesi)
deneysel diizeydedir ve ispatlanmamistir. Bu nedenle mevcut bulgular ile CH icin

tek etkili tedavi GD’dir (114)

Sistematik bir inceleme, semptomlar1 kontrol etmek, yasam kalitesini
iyilestirmek ve komplikasyon riskini azaltmak i¢in GD'ye siki sikiya bagli kalmanin
roliinii desteklemektedir. CH bilgisine sahip bir saglik ¢alisani tarafindan periyodik
tibbi takip yapilmalidir. Gluten kontaminasyonundan siipheleniliyorsa bir
diyetisyenle konsiiltasyon Onerilmelidir. Mevcut kilavuzlar hasta takibinde tam
kan sayimi, serum kalsiyum, ferritin, B12 vitamini ve alkalin fosfat ile bagirsak
emilimini kontrol etmek de dahil olmak iizere her poliklinik takip ziyaretinde rutin

kan testleri 6nermektedir. Ek olarak, tiroid uyarict hormon ve tiroid hormonu gibi
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tiroid fonksiyon testleri, otoimmiin karaciger hastaligini izlemek igin aspartat
aminotransferaz ve alanin aminotransferaz seviyeleri gibi karaciger fonksiyon
testlerinin yani sira diger otoimmiin durumlar1 taramak i¢in kontrol edilmelidir

(111).

Colyak otoimmiinitesi ile iligkili tiim serolojik belirtecler glutene
bagimlidir. GD'ye siki sikiya bagli kalindiktan sonraki aylar iginde temel
degerlerden bir diisiis beklenmektedir. Hastalarin diyete uyumlarmin takibinde
klinik cevaba ve serolojik testlerin seviyelerine bakilmaktadir. Bu degerlendirme
mindr gluten tliketimini tespit etmeye uygun degildir (115). Yapilan bir ¢alismada
kalic1 olarak pozitif seroloji, 5 yillik bir siire boyunca yillik takip yapilan hastalarin
sadece %]1'inde goriilmiistiir (116). Seroloji, daha diisiik derecelerde gluten
kontaminasyonunu saptamak i¢in dogru degildir. GD sonrasi serokonversiyon
mutlaka bagirsagin iyilesmesi anlamina gelmez, mukozal iyilesmeyi dogrulamak

icin mevcut tek dogru yontem biyopsidir (83).

Glutensiz diyete ragmen kalic1 veya tekrarlayan semptomlar1 olan hastalar
refrakter CH ve iligkili bozukluklarm varligini arastirmak icin ek ¢alisma gerektirir.
Yetiskinlerde, negatif serolojiye ve semptomlarin yokluguna ragmen mukozal
iyilesme genellikle gozlenmez. Bu iyilesme eksikligi, lenfoma, kemik hastaligi
riskini ve nihayetinde refrakter CH gelisimini artirabilir. Isve¢’te yapilan bir
calismada, normal histolojiye sahip hastalarda lenfoma riski olmadigini (HR =0.97;
%95 CI1=0.44 ile 2.14), bu da izlem srasinda goz 6niinde bulundurulmasi gereken
hedefin mukozal iyilesme olabilecegini diislindiirmektedir (117). GD'nin
baslangicindan mukozal iyilesmeye kadar ge¢cen medyan siire 3 yildir. Eriskinlerde
mukozal iyilesmeyi degerlendirmek i¢cin GD'ye basladiktan 2 yil sonra takip

biyopsisi yapilmasi onerilmektedir (83).
2.2 Nesfatin-1

Nesfatin-1 ilk kez 2006 yilinda Oh-I ve meslektaglar1 tarafindan 82 amino
asitten olusan bir peptit olarak tanimlanildi. Nesfatin-1, ilk olarak sicanlarin istah
kontrolii hipotalamik cekirdeklerinde bir role sahip olarak tanimlanmigtir. Ayni
caligmada, nesfatin-1'in demonte leptin geni ile obez farelerde bile gida alimini

baskiladig1 bildirilmistir (118).
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2.2.1 Nesfatin-1 Nedir?

Hipotalamus, beslenme davranisinin diizenlenmesinden ve bu alanlardan
molekiillerin salgilanmasindan sorumlu alanlar1 igerir. Nesfatin-1, gida aliminin
diizenlenmesinde rol oynar. Hipotalamus ve beyin sapmdan salgilanir ve aglik
sirasinda  salgist azalir (119). Nesfatin-1'in bu 06zelligi, nesfatin-1'in enerji

homeostazinin diizenlenmesinde rol oynadigini gosterir.

Immiinohistokimyasal ¢alismalarda, nesfatin-1'in &nciisii olan esterlesmemis
yag asidi/niikleobinding 2'nin (NUCB2) hipofiz bezi, hipotalamus, beyin sap1i, 6n
beyin ve orta beyin ¢ekirdekleri, santral amigdaloid cekirdek, ventrolateral medulla,
serebellum gibi birgok yerde lokalize oldugunu gostermistir. Nesfatin-1'in merkezi
sinir sistemine (MSS) ek olarak periferik dokularda da bulundugu gésterilmistir.
Spesifik olarak periferik yag dokusu, mide mukozasi, duodenum, pankreas

endokrin beta hiicreleri ve testis dokusu tarafindan salgilanir.

Bu protein 396 amino asitten olusur. NUCB2 prohormonu, proteolitik
stireclerin bir sonucu olarak ii¢ bilesene ayrilir. N-terminal parcasi nesfatin-1'1 (1-
82), C-terminali pargasi ise nesfatin-2 (85-163) ve nesfatin-3'ii (166-396) olusturur.
NUCB?2 prohormonunun {i¢ peptidi arasinda sadece nesfatin-1'in gida alimi1 ve istah
kontrolii izerinde etkisi oldugu bulundu. Ancak nesfatin-2 ve nesfatin-3'iin iglevleri
heniiz bilinmemektedir (120). Nesfatin-1'in yapis1 {i¢ boliimden olugmaktadir.
Birinci kistm N-terminal ucundan baslar ve 23. amino aside kadar devam eder ve
N23 olarak adlandirilir. Tkinci kisim, 23 ile 53 arasmdaki amino asitleri icerir ve
M30 olarak tanmmlanir. Ugiincii kisim, karboksi terminaline dogru 53 ile 82
arasindaki amino asitleri icerir ve C29 olarak adlandirilir. M30 nesfatin-1’in

fizyolojik etkileri icin, 6zellikle anoreksik bir etki i¢in anahtar role sahiptir (120).

Nesfatin-1, hipotalamusta intraserebroventrikiiler (ICV) bir uygulama
lizerine anoreksijenik aktivite gosterir. Nesfatin-1'in ICV enjeksiyonu, gida alimini
onemli Ol¢lide uyarrr. Nesfatin-1 tarafindan indiiklenen merkezi anoreksijenik
fonksiyon, hipotalamusta leptin salmimindan bagimsiz olarak melanocortin 3 ve 4
reseptoriine bagli bir mekanizmanin yardimiyla elde edilir (121). Nesfatin-1'in
immiinreaktivitesi,  hipofiz  hormonu ve stresi diizenleyen ¢esitli
norotransmitterlerle birlikte 6n beyin ve arka beyin ¢ekirdeklerinde lokalizedir. Bu

nedenle, nesfatin-1, besin aliminin yani sira ndroendokrin regiilasyonu, agri, stres
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ve i¢ organlarin otonomik kontroliinii iceren g¢esitli potansiyel olarak genisletilmis

biyolojik etkilere sahiptir (122).

NUCB2

163 166 39

Nesfatin-1 sfatin-2 Nesfatin-3

PROHORMON KONVERTAZ

NESFATIN-1

Sekil 2.4: NUCB?2 proteininin yapisi ve nesfatin-1 genom olusumu [86]

Nesfatin-1'in ICV enjeksiyonunun anoreksijenik etkileriyle birlikte mide
bosalmasini ve mide hareketliligini azaltir. Nesfatin-1 iiciincii serebral ventrikiile
enjekte edildiginde, siganlarda periferik glukoz alimimi ve insiilin duyarliligini
tyilestirdigi gézlendi. Ayrica, sempatik sinir aktivitesini aktive ederek viicut 1sisin1
uyardigma ve kardiyovaskiiler fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynadigma dair

kanitlar vardir (123).

2.2.2 Nesfatin-1’in Biyolojik Rolii

Nesfatin-1 beslenme dengesinin korunmasina ek olarak, glukoz homeostazi, lipid
metabolizmasi, gastrointestinal fonksiyonlarm modiilasyonu, kardiyovaskiiler ve
ireme fonksiyonlarinda dnemli bir rol oynar (124). Nesfatin-1’in sistemler iizerine

etkileri Sekil 2.5’te gosterilmistir.
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Sekil 2.5: Nesfatin-1’in sistemler iizerine etkileri (120)

CCK: kolesistokinin; FSH: folikiil uyarict hormon; GLP-1: glukagon benzeri peptit 1; hCG: insan
koriogonadotropini; LH: liiteinize edici hormon; PPARYy: peroksizom proliferatorii ile aktive olan
reseptdr gama; PY'Y: peptit YY; SREBP1: sterol diizenleyici element baglayici protein

2.2.2.1 Nesfatin-1'in Gida Aliminin Diizenlenmesindeki Etkileri

Nesfatin-1'in gida alimi, glikoz metabolizmasi, kalp fonksiyonlar1 ve kilo
kayb1 yoluyla obezite lizerinde etkileri oldugu bildirilmistir. Obezite enerji
dengesizliginden kaynaklanir. Saglikli bireylerde besin alimmnin diizenlenmesi
cesitli diizenleyici peptitler tarafindan saglanmaktadir. Bu sistemin diizensizligi
obeziteye yol acar. Toklugu diizenleyen peptitlerden zengin hipotalamus, enerji
dengesinin ana diizenleyicisidir. Toklugu diizenleyen peptitlerin bir kismi ayrica
bagirsaklar ve yag dokular1 gibi periferik alanlarda da bulunur. NUCB2 mRNA'nin
kaslar, yag dokulari, mide, pankreas, omurilik ve kalp gibi periferik dokularda
ekspresyonu, viicut agirhigi iizerindeki dnemli fizyolojik roliiniin bir gdstergesi
olabilir. Nesfatin-1'in tanimlanan ilk fizyolojik islevi besin alimini azaltmaktir.
Anoreksijenik etkilerin viicut yag birikiminde ve agirliginda azalmaya neden

olabilecegi gozlenmistir. Nesfatin-1, gida alimmin negatif diizenleyicisidir (125).

Nesfatin-1'in bu etkileri, ¢alismalarda metabolik sendrom ve bilesenleri ile
iliskilendirilerek arastirilmistir. Bir ¢calismada serum nesfatin-1 diizeyi metabolik
sendromlu bireylerde, kontrol grubuna gore daha diisiik olarak gosterilmistir (126).
Fruktoza maruz kalma sonucu metabolik sendromlu siganlar tizerinde yapilan baska

bir calismada, metabolik sendromlu hem erkek hem de disi sicanlarda serum
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nesfatin-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur
(127). Ayrica bagka bir ¢aligmada da obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) olan
hastalar metabolik sendromu olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Serum
nesfatin-1 diizeyleri metabolik sendromlu bireylerde metabolik sendromu
olmayanlara gore daha diisiik bulundu. Calismalardan elde edilen veriler, nesfatin-

1'in metabolik sendromun patogenezinde rol oynadigini diistindiirmektedir (128).

Plazma NUCB2/nesfatin-1 diizeyleri ile viicut kitle indeksi arasinda pozitif
bir iliski vardir. Viicut kitle indeksi yliksek olan obez bireylerde gastrik
NUCB2/nesfatin-1 {iretimi de artabilir (123). Hipotalamus, gida aliminin
kontroliinde anahtar rol oynar ve toklugu diizenleyen ve uzun siireli enerji
dengesinde rol oynayan zengin bir peptit kaynagidir (129). Nesfatin-1, hipotalamik
istah kontrol bdlgelerinde sentezlenir. Aglik durumunda PVN nesfatin/NUCB2
mRNA ekspresyonu azalir ve yeniden beslenmeden sonra normal seviyelere doner.
Nesfatin-1'in plazma seviyeleri, aglik siiresi 24 saate kadar uzatildiginda azalir ve
beslenmeden sonra tekrar yiikselir (130). Ac¢ kalma durumunda mide sisteminde
NUCB2 mRNA iiretiminin azalmasi mide bosalmasini baskilayabilir. Bu, nesfatin-
I'in sindirim ve emilim iizerinde bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Nesfatin-1'in  ICV enjeksiyonunu takiben mide bosalmasinin baskilanmasi
gerceklesir (129). ICV nesfatin-1 enjeksiyonu da gida alimmin diizenlenmesinde

rol oynayabilir.

Nesfatin-1'in anoreksijenik etkisi, birka¢ Onemli bulguya dayali olarak
fizyolojik etkiler gosterebilir. Birincisi, beyinde endojen NUCB2/nesfatin-1
sinyalinin bloke edilmesidir. Bu bloke etme isleminde anti-nesfatin antikorlar1 veya
anti-NUCB2 antisens oligoniikleotitleri kullanilir. [kincisi, hipotalamik nesfatin-1,
beslenme durumuna bagli olarak diizenlenir (131). A¢lik durumunda, NUCB2
mRNA'larmnin ve proteinlerinin sentezi SON ve PVN'de azalir ve yeniden
beslenmeyle yeniden kurulur. Ek olarak, PVN'deki NUCB2 mRNA seviyeleri,
minimum gida alimmi takip eden erken fazda artar ve daha yiliksek gida alimma
bagli olarak karanlik fazda azalir. Nesfatin-1, PVN'de bulunan noronlar1
etkileyebilir. PVN ve SON'da beslenme ile aktive olan nesfatin-1 noronlari, enerji
dengesinin ve beslenme davranismin tokluk diizenlenmesinde 6nemli bir rol

oynayabilir (132).
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Nesfatin-1 yoluyla gida alimmnin inhibisyon mekanizmas1 agikliga
kavusturulmanmugtir. Nesfatin-1, leptin reseptorii mutant sicanlarda ICV enjeksiyon
sonrasinda gida alimi engellenilmistir. Bu nedenle nesfatin-1'in leptin yolundan
bagimsiz olarak melatonin sistemi aktivasyonu yoluyla gida alimini
engelleyebilecegi kabul edilmektedir (133). Bu mekanizmay1 agiklamak i¢in bagka
bir olasilik da oreksijenik bir maddenin nesfatin-1 tarafindan dogrudan
inhibisyonudur. In vitro c¢alismalar, nesfatin-1'in noropeptid-Y (NPY)
salgilanmasimdan sorumlu olan ARC niikleusta hiperpolarizasyona neden oldugunu
gostermistir. Bu, nesfatin-1 tarafindan gida alimini engelleme mekanizmasimnin
ikinci agiklamasi olarak kabul edilmektedir (133, 134). Siganlarda ICV nesfatin-1
enjeksiyonu karanlikta gida alimmi doza bagh olarak inhibe eder. Ayn1 zamanda,
periferik nesfatin-1 enjeksiyonu gida alimini engelleyebilir. Nesfatin-1 blokaj1 ise

besin alimin1 artirir (134).

2.2.2.2 Nesfatin-1 ve Glukoz Metabolizmas1 Arasindaki iliski

Nesfatin-1, gida aliminin yan1 sira glukoz homeostazinin diizenlenmesinde
de etkilidir. Nesfatin-1 seviyeleri diyabetli bireylerde diisebilir, ancak bozulmus
glukoz toleransi olanlarda artabilir. Nesfatin-1, glukoz seviyeleri lizerinde azaltici
bir etkiye sahip olabilir. Ek olarak, glukoz seviyelerindeki bir artig, pankreas
hiicrelerinden nesfatin-1 salimiminda bir artisa yol agabilir. Nesfatin-1 enjeksiyonu
hepatik glukoz olusumunu 6nleyebilir ve glukoz alimini uyarabilir. Hipotalamik
nesfatin-1 diizeylerinin azalmasi1 hepatik glukoz akisin1 arttirir ve periferik
dokulardan glukoz alimini azaltir. Tiim bu bilgiler 1s181nda nesfatin-1'in metabolik
stirecte 6nemli bir diizenleyici oldugu diisiiniilebilir. Nesfatin-1, anoreksijenik ve
antihiperglisemik etkileri nedeniyle obezite ve diyabet tedavisine katkida
bulunabilecek gibi goriinmektedir. Nesfatin-1, glukoz seviyeleri iizerinde azaltici
bir etkiye sahip olabilir. Ek olarak, glukoz seviyelerindeki bir artig, pankreas

hiicrelerinden nesfatin-1 saliniminda bir artisa yol agabilir (125).

Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan bir ¢alismada, tip 2 diyabetli hastalarda,
saglikli kontrollere veya tip 1 diyabetli hastalara kiyasla plazma nesfatin-1
seviyeleri azalmistir (135). Baska bir ¢aligmada, gestasyonel diabetes mellituslu
gebe kadinlarda serum nesfatin-1 diizeylerinin saglikli kontrollere gére daha diigiik

oldugu bulunmustur (136).
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2.2.2.3 Nesfatin-1 ve Lipid Metabolizmas1 Arasindaki Iliski

Yakin zamanda yapilan bir c¢alisma, insiilin ve glukoz metabolizmasina
katilimina ek olarak, nesfatin-1'in farelerde periferik lipid birikimi ve hepatik lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadigini gostermistir. Caliymada, normal
veya yiikksek yagl diyetle beslenen farelerde kronik nesfatin-1 infiizyonunun
plazma trigliserid diizeyini diisiirdigii gozlendi. Ayrica, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, nesfatin-1 inflizyonu, yliksek yagl diyetle beslenen farelerde
lipid damlaciklarmnin ¢apini, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu ve epididimal
yag kiitlesini azalttig1 ve plazma kolesterol seviyesini diisiirdiigii gosterildi. Yiiksek
yagli bir diyetle beslenen farelerin epididimal yag kiitlesindeki peroksizom
proliferatorii ile aktive olan reseptdr gama gibi lipogenez ile ilgili enzimlerin
seviyeleri 0nemli ol¢lide azalmistir. Primer hepatositlerle yapilan in vitro deneyler,
nesfatin-1 ile stimiilasyonun lipogenez ile ilgili ve B-oksidasyon ile indiiklenen
genlerin ekspresyonunu azalttigini gosterdi. Ayrica, hepatik lipid iceriginde azalma

ve lipid damlacik boyutunda azalma kaydedilmistir (137).

2.2.2.4 Nesfatin-1'in Gastrointestinal Fonksiyonlardaki Etkileri

Bir¢ok merkezi etkili gida alimi diizenleyici noropeptitler periferde, 6zellikle
GIS’te iiretilir. Nesfatin-1in kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
ile dogrulanan mide mukozasinin kii¢lik endokrin hiicrelerinde mikrodizi mRNA
ekspresyon profilleri, beyin ve kalp ile karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide daha

yiikksek mRNA ekspresyonu gosterdi (138).

Gida alimmi diizenleyen birkag peptit i¢in daha once gdzlemlendigi gibi,
nesfatin-1'in gastrointestinal fonksiyonlar1 degistirdigi gosterilmistir. Nesfatin-1'in
antral ve duodenal motilite lizerindeki inhibitdr etkisi sayesinde mide bosalma
hizinda azalma gosterilmistir (139). Yakin tarihli bir caligsma, inat¢1 kusma ve mide
bulantisin1 tedavi etmek i¢in yeni bir girisim olarak kullanilan kronik gastrik
elektrik stimiilasyonunun, dolasimdaki NUCB2/nesfatin-1 diizeylerini azalttigini,
muhtemelen nesfatin-1'in bu hastaliga patofizyolojik katkida bulundugunu

bildirmistir (140).

Motilite iizerindeki etkisinin yani sira, nesfatin-1 sekretuar fonksiyonlar1

etkiler. ICV enjekte edilen nesfatin-1 azaltilmis 2-deoksi-d-glukoz ile uyarilan
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gastrik asit iretimi ve obez siganlarda H + /K + -ATPase'nin daha diisiik
ekspresyonu ile iliskilendirilmistir (141). Ayrica, nesfatin-1 inflamatuar siireclerde
rol oynuyor gibi goriinmektedir, ¢iinkii intraperitoneal veya intravendz (IV) enjekte
edilen nesfatin-1 sican mide {ilseri modellerinde iyilesmeyi hizlandirmis, TNF o ve

IL-1p'de azalma ve siklooksijenaz-2’de azalma ile iliskililendirilmistir (142).

Anoreksiya nervoza tanist konan ve kronik beslenme alim1 kisitlamalari olan
bireylerin, saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diisiik plazma nesfatin- 1
diizeylerine sahip olduklar1 bulunmustur (143). Plazma nesfatin-1 seviyelerinin
viicut kitle indeksi, insiilin direnci, aglik kan sekeri ve aglik insiilin seviyeleri ve
viicut agirligr ve yag kiitlesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Veriler, o6zellikle
yagdan elde edilen nesfatin-1'in metabolizma ve besin alimi i¢in ¢ok Gnemli
oldugunu gostermektedir. Basar ve ark. tarafindan serum nesfatin-1 diizeyleri ile
aclik kan sekeri ve viicut kitle indeksi arasinda negatif bir iliski bulundu. Obez
bireylerde serum nesfatin-1 konsantrasyonlari, obez olmayan bireylere gore anlamli
derecede diisiik bulundu (144). Baska bir ¢alismada, obez bireylerin, obez olmayan
bireylere gore daha diisik aghik nesfatin-1 seviyelerine sahip oldugu
bulundu. Viicut kitle indeksi, viicut yag ylizdesi, viicut yag agirlig1 ve kan sekeri

seviyeleri, nesfatin-1 seviyeleri ile negatif bir korelasyon gosterdi (145).

2.2.2.5 Nesfatin-1’in Kardiyovaskiiler Sistem Arasindaki Iliskisi

Nesfatin-1, kardiyovaskiiler fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynar.
Nesfatin-1'in merkezi diizeydeki dagilimi, kardiyovaskiiler fonksiyonlarin ve
kardiyovaskiiler homeostaziye katkida bulunan mekanizmalarin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Nesfatin-1'in beyin omurilik icine enjeksiyonu
arteriyel kan basincini arttirirdigr gosterildi. Yapilan bir ¢alismada nesfatin-1 1V
olarak uygulandi ve bunun vazokonstriksiyona ve yiiksek tansiyona neden oldugu,
nitrik oksit tiretimini engelledigi gosterildi. Nesfatin-1, sigan izole mezenterik
arterde sodyum nitroprussid kaynakl1 vazodilatasyonu inhibe eder. Nesfatin-1'in IV
uygulamasi, hem merkezi sinir sisteminde, hem de arteriyel direnci arttirarak

potansiyel olarak hipertansif bir etki yarattigi gézlemlendi (146).

Bir in vitro calismada, sican kalplerinde nesfatin-1 ve onun Onciisii
NUCB2'nin mRNA's1 tespit edildi. Ayni1 ¢aligmada, iskemi/reperfiizyon hasari

altinda kalp dokusunda nesfatin-1 diizeylerinin diistiigli ortaya konmustur. Bu
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nedenle, nesfatin-1'in iskemi/reperfiizyon hasarma kars1 enfarktiis boyutunda
Oonemli bir azalmaya neden oldugu ve iskemik kasilma sonrasi fonksiyonel

iyilesmeyi indiikledigi sonucuna varilmistir (147).

2.2.2.6 Nesfatin-1’in Antioksidan, Anti-inflamatuar ve Anti-Apoptotik
Aktiviteleri

Anoreksijenik ve anti-hiperglisemik etkilerinin yani sira, nesfatin-1'in son
zamanlarda, g¢esitli hastaliklarin  semptomlarmi 1iyilestirebilen giiclii  anti-

inflamatuar, anti-apoptotik ve anti-oksidatif yeteneklere sahip oldugu bildirilmistir.

Son calismalarda, hiicre proliferasyonu, apoptoz, hiicrelerin oksidatif hasar1
ve inflamasyonda kilit rollere sahip olan hiicre sinyallemesinin baslatilmasi ve
giiclendirilmesinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ikincil haberciler olarak roliinii
gostermektedir. Daha spesifik olarak, ROS homeostazindaki dengesizlikler
oksidasyon-anti-oksidasyon dengesizligine yol agabilir, oksidatif stresi artirabilir
ve lipidler, DNA ve proteinler gibi biyolojik makromolekiillerde oksidatif hasara
neden olabilir. ROS ayrica inflamasyonun anahtar aracilari1 olarak rapor edilmistir.
ROS, Nuclear Factor kappa B yolunu aktive ederek ve IL-1p, TNF-a ve IL-6'nin
duyarhiligini artirarak hiicresel inflamasyonu indiikleyebilir (148). Apoptozun
tesvik edilmesi, ROS'un bir diger 6nemli 6zelligidir. ROS, mitokondriyal membran
gecirgenligini artirarak, sitokrom C salinnmma aracilik ederek ve kaspaz 9
aktivasyonunu ve apoptoz kompleksi olusumunu artirarak apoptozu destekler.
Nesfatin-1, ROS kaynakli oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozu diizenleyerek

cesitli hastaliklarda koruyucu rol oynar (124).

Nesfatin-1 tedavisi, serbest radikal olusumunu baskilamanin yani sira,
antioksidan etkisini hiicre i¢ci ROS asir1 {retimini engelleyerek ve
oksidan/antioksidan sistemlerin dengesini koruyarak, laktat dehidrojenaz,
malondialdehit, miyeloperoksidaz diizeylerini azaltarak ve siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon diizeylerini artirarak gosterir. Nesfatin-1, anti-inflamatuar

etkilerini ¢esitli mekanizmalar yoluyla gosterir (124).

Nesfatin-1'in anti-apoptotik etkisi, mitokondriyal membran potansiyeli
kaybin1 azaltarak, oranmi artirarak, mitokondriden sitokrom C salmimini

engelleyerek kaspaz bagimli yollar araciligiyla mitokondri ile iligkili apoptotik
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sinyallesmenin inhibisyonu ve kaspaz-3 aktivitesinin azalmasi ile iliskilidir. Ek
olarak, C-Raf-ERK1/2 yolunun aktivasyonunun nesfatin-1'in apoptoza karsi
koruyucu etkilerinde yer aldig1 bildirilmektedir (124).

Bir calismada, nesfatin-1'in hipokampusun CA1l bolgesindeki piramidal
hiicrelerde apoptozla iligkili bir protein olan kaspaz-3'lin aktivitesini azaltarak
serebral iskemi/reperfiizyonun neden oldugu hafiza bozuklugunu 6nemli 6lgiide

tyilestirebilecegini gostermistir (149).

Norodejeneratif bir hastalik olan Parkinson hastaligi (PH), beynin substantia
nigra'sindaki dopaminerjik noronlarin kaybi ile karakterizedir. Artan kanitlar,
PH'nin, serbest radikal olusumu, inflamasyon ve apoptoz dahil olmak iizere bir¢ok
yoldan mitokondriyal disfonksiyon ile iliskili oldugunu gostermektedir. Nesfatin-1
ile tedavinin rotenon kaynakli ROS iiretimini, mitokondriyal sitokrom C'nin
salmmmi ve ardindan kaspaz-3 aktivasyonunu engelledigini gosterilmistir.
Nesfatin-1'in antioksidan ve anti-apoptotik 6zellikleri ile PH'de noroprotektif bir

etki gosterdigini ileri siirtilmustiir (150).

Diabetes mellitusun en zayiflatici sonuglarindan biri olan diyabetik
noropatinin (DN), oksidatif stres, inflamasyon, ve ndral apoptozun sonucu oldugu
disiiniilmektedir. Daha spesifik olarak, artan glukoz seviyeleri mitokondriyal
membrana ve solunum zincirine zarar verir, bu da lipidlerin, proteinlerin ve niikleik
asitlerin hasarini hizlandiran ve nihayetinde inflamasyona ve néral apoptoza yol
acarak ROS iiretimine neden olur. Antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik
aktiviteleri nedeniyle nesfatin-1, DN {izerinde iyilestirici bir etkiye sahip

olabilecegi bildirilmistir (151).

Mide kanamasi ve mide iilseri gibi ciddi yan etkileri yaygin olarak rapor
edilen analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuar etkileri olan bir Non steroidal anti
inflamatuvar ila¢ olan indometasinin neden oldugu bir mide {ilseri modelinde
nesfatin-1'in potansiyel anti-iilser ve anti-inflamatuar etkileri incelenmis ve
nesfatin-1'in oksidan ve antioksidan sistemlerin dengesini destekleyerek ve
proinflamatuar mediatorlerin iiretimini engelleyerek indometazin kaynakli mide

hasarmi hafiflettigi gosterilmistir (152).
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Inflamatuar bagirsak hastahigi olan iilseratif kolit (UK), cogunlukla kalin
bagirsakta kanli ishal ve inflamatuar degisikliklere yol acar ve kolon ile rektumu
etkiler. Asir1 ROS iiretimi ve bunun sonucunda mukoza iltihab,, UK'de doku
hasarmin énemli nedenleridir. Nesfatin-1'in ICV enjeksiyonu, muhtemelen anti-
inflamatuar etkisiyle, dokuya nétrofil infiltrasyonunu ve antioksidan aktivitesini
serbest radikal olusumunu baskilayarak énleyerek UK modelindeki oksidatif hasar1

onarabildigi gosterilmistir (152).

Serebral iskemi/reperfiizyon
Subaraknoid hemoraji
Travmatik beyin hasari
Diyabetik néropati LPS indikledigi
Parkinson hastalig .
-MPP+/MPTP indiikledigi nérotoksisite akut akciger hasari

-Rotenonun indiikledigi nérotoksisite

Anti-inflamatuvar

| Cerrahi vara ivilesmesi

Testis torsiyonu

Osteoartrit

Obstruktif sarilik

Antioksidan . .
Antiapoptotik

Nekrotizan enterokolit , \
Ulseratif kolit
Renal

Asetik asitin indiikledigi gastrik iilser ISO indiikledigi MI iskemi/reperfiizyon
Indometazinin indiikledigi gastrik Akut MI

iilser Kardiyak

Kronik gastrik iilser

Sekil 2.6: Nesfatin-1’in anti-inflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik

ISO, izoproterenol; LPS, lipopolisakarit; MI: Miyokart iskemisi

Testis torsiyonu, testislerde iskemi-reperfiizyon hasarina neden olabilen
trolojik bir acil durumdur. Nesfatin-1 ile tedavi, proinflamatuar sitokin
ekspresyonunu  azaltmig, apoptozu  baskilamis, seminifer tiibiillerin
dejenerasyonunu azaltmis ve oksidatif hasari iyilestirmistir, ayni zamanda
torsiyonlu sigan testislerinde korunmus spermatojenik hiicreleri iyilestirdigi

gosterilmistir (153).

42




Osteoartrit (OA), kikirdak matrisinin pargalanmasi, eklem kikirdaginin
ilerleyici dejenerasyonu, sinovyal membranin iltihaplanmas1 ve eklemlerde osteofit
olusumu ile karakterize agrili bir eklem durumudur. Artan kanitlar, kikirdagin
hiicresel bileseni olan kondrositlerin apoptozunun, OA'nin patogenezinde ve
gelisiminde ¢ok dnemli bir rol oynadigini gostermektedir. Daha 6nce yapilan bir
calisma, OA'l1 hastalarin eklem kikirdaginda ve serumunda nesfatin-1 diizeylerinin
saglikli kontrollerden 6nemli dlgiide yiliksek oldugunu gostermistir (154). Serum
nesfatin-1 seviyeleri, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein seviyeleri ile pozitif
korelasyon gostermektedir. Sinovyal nesfatin-1 seviyeleri de IL-18 seviyeleri ile
pozitif korelasyon gostermektedir (154). OA patofizyolojisinde nesfatin-1'in
potansiyel olarak Onemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Ayrica renal
iskemi/reperfiizyon hasari, obstriiktif kolestaz, hiperglisemiye baglh yara
tyilesmesinde gecikme, akut akciger hasar1 gibi hastaliklarda da Nesfatin-1’in anti-
inflamatuvar, antioksidan, anti-apoptatik 6zellikleri gosterilmistir (124). Nesfatin-

1’in bu 6zellikleri Sekil 2.6°da gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Gruplarimin Secimi ve Calisma Tasarimi

Calismamiz Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesine Haziran-Aralik 2021 tarihleri arasinda Gastroenteroloji poliklinigine
basvuran klinik, serolojik ve histopatolojik olarak CH tanis1 alan ve saglikli goniilli
yetiskinlerden olusan kontrol grubu dahil edildi. CH’li bireylerde kendi aralarinda
aktif ve remisyon olmak iizere 2 gruba ayrildi. Caligma, Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi Etik Kurulu’nun 04/05/2021 tarihli ve 2021/112 karar nolu onayi ile
gerceklestirildi.

Colyak hastalig1 agisindan istenen rutin kanlarla beraber alinan kanda serum
nesfatin-1 diizeyleri ¢alisildi. CH i¢in yapilan rutin endoskopik islemde alinan doku
orneklerinden elde edilen parafin bloklardan H-E ile histopatolojik degerlendirme
ve nesfatin-1 expresyonu ¢alisildi. Doku nesfatin-1 immunohistokimya ile serum
nesfatin-1 diizeyleri ELISA kitleri ile ¢alisildi.

Calismaya >18 yas ve <65 yas hastalar dahil edildi. Olgularin demografik
ozellikleri, patolojik degerlendirme sonuclari, CH durumu ve laboratuvar verileri
kaydedildi. Gruplar kendi arasinda yas, cinsiyet, ek hastalik durumu, ilag kullanim1
acisindan esit dagilimda olacak sekilde ayarlandi. Tiim hastalardan bilgilendirilmis
olur formu alind1.

Nesfatin-1 diizeylerinin 6l¢iimi i¢in alman kanlar 10 dakika siireyle 4000
RPM santrifiij edilip, Eppendorf tiiplerine ayrildi. Numuneler ELISA kiti ile
calisilana kadar -80 C’de sakland.

3.2 Dahil Olma ve Dislama Kriterleri

Caligmaya Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne CH tanis1 ile kontrol amagl bagvuran 18-
65 yas aras1 hastalar yas, cinsiyet, kronik hastalik ve kullandig1 ilag durumuna gore
eslestirilerek ve bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan saglikli kontrol grubu dahil

edildi.

Calismaya gebeler, kalp yetmezligi, malignite (solid organ tlimdrleri,

lenfoma, 16semi vb.), ilerlemis karaciger veya bobrek hastaligi olanlar, hepatit B ve
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C enfeksiyonu olanlar, hipertiroidizm olanlar, son alt1 ay i¢inde akut koroner

sendrom gegirenler, 18 yasindan kiiciik hastalar dahil edilmedi.

3.3 Biyokimyasal Testler

Calismamiza katilan tiim hastalarin kan sayimi dl¢timleri hastanemizin
biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapildi. Tiim katilimcilardan sabah
8-10 saat aglik sonrasi piht1 aktivatori iceren jel separatorlii kuru sar1 kapakli
biyokimya tiiplerine (BD Vacutainer SST II Advance Plus Blood Collection Tubes,
BD Company, Plymouth, UK), 9:1 oraninda sodyum sitrat iceren mavi kapakli
koagiilasyon tiiplerine (VACUETTE TUBE, Greiner Bio-One GmbH,
Kremsmiinster, Avusturya) ve K2-EDTA igceren mor kapakli tam kan sayimi
tiiplerine (BD Vacutainer K2E 5.4 mg Plus Blood Collection Tubes, BD Company,
Plymouth, UK) vendz kan Ornekleri alindi. Biyokimya tiiplerine alman kanlar
pihtilagsma tamamlanincaya kadar oda 1sisinda bekletildi. Koagiilasyon tiiplerine
alinan kan 6rnekleri ve pihtilasma 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
tiiplerinden 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), iire (mg/dl), kreatinin (mg/dl),
irik 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 (nug/L), B12 (ng/L), folik asit (ug/L), LDL (mg/dl),
HDL (mg/dl), trigliserit (mg/dl), total kolesterol (mg/dl), CRP (mg/L),
sedimantasyon diizeyleri Architect ¢8000 (Abbott, Chicago, IL, ABD)
otoanalizoriinde; TSH (mIU/L) ve D vitamini (ug/L) diizeyleri ise Architect
12000SR (Abbott, Chicago, IL, ABD) otoanalizoriinde olciildii. GFR (ml/dk)
diizeyleri CKD-EPI formiiliine gére hesaplandi.

Es zamanl alinan vendz Orneklerden nesfatin-1 diizeyi calisilmak iizere
alman serumlar, -80 °C’de dondurucuda (HERA Freeze, Thermo Fisher Scientific,
Waltham, Massachusetts, ABD) saklandi. Caligma gilinii serum Ornekleri
cOzdiriildiikten sonra ticari olarak miimkiin ELISA kitleri ile Human

NES1(Nesfatin-1) ELISA Kit Elabscience (catalog no: E-EL-H2373, USA)
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diizeyleri iireticinin talimatlar1 izlenerek belirlendi. Ureticinin sagladig1 bilgilerde
Nesfatin-1 ELISA kitinin ¢alisma i¢i ve c¢alismalar arasi presizyon degerleri

strasiyla <%10 ve <%12 idi. Nesfatin-1 pg/ml olarak raporlandi.

3.4 Histopatolojik Degerlendirme

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi T1p 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 ornekleri %10’luk formaldehit igeren soliisyon igerisinde fikse edilerek
BAIBU Tip Fakiiltesi Patoloji AD laboratuarina génderildi. Fiksasyon sonras1 doku
ornekleri takip kasetlerine alindiktan sonra rutin histolojik islemlerden gegirildi ve
sonrasinda parafin bloklara gémiilen dokulardan mikrotom ile 3-4 um kalinliginda
seri kesitler almarak kesitler polilizinli lamlara aktarildi. Kesitler; 3 kez ksilen ile
yikanarak parafin dokusundan uzaklastirildi. Arkasindan azalan alkol serilerinden
gecirilip sonra distile su ile yikandi. Hematoksilen boyasi ile ¢ekirdek boyanmasi,
eozin boyasi ile sitoplazmik ve bag doku boyanmasi saglanmaktadir. Distile sudan
cikarilan kesitler H-E boya soliisyonlarinda belli siirelerde bekletildikten sonra
artan alkol konsantrasyonlarinda yeniden dehidrate edildi. Sonrasinda ksilenden
gecirilen kesitler entellan damlatilip lamel ile kapatildi. Hematoksilen&Eozin ile
boyanan biyopsi Ornekleri; IEL artisi, villus atrofisi ve kript hiperplazisi
bakimindan 151k mikroskobunda (Nikon Eclipse 80i light microscope)
degerlendirildi Histopatolojik 6rnekler modifiye MARSH smiflamasma gore;
duodenum mukozasinda olan zedelenmeye bagli Marsh 0, 1, 2, 3a, 3b ve 3c olarak
derecelendirildi ve sonuclara gore c¢olyak tanisi konuldu. Biyopsi 6rneklerinin
sonuclarina gore kontrol, CH aktif ve CH remisyon grubu olmak iizere 3 grup

olusturuldu.

3.5 immunohistokimya

Immiinohistokimyasal boyama BAIBU Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji
AD laboratuarinda yapildi. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom cihazinda
alman 3-4 mikronluk ince kesitler polilizinli lamlara alnd1 ve
immiinohistokimyasal boyama prosediiriine uygun sekilde Nesfatin-1 poliklonal

antikor (NUCB2: PA5-78096, Thermo Fisher Scientific, Taiwan) ile boyandi.
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Nesfatin Immiinohistokimyasal Boyama Prosediirii

- Etiivde deparafinizasyon =~ ... 1 gece (56 °C)
- KsilenlI 15 dk

- Ksilenll 15 dk

- %100 Alkol 3 dk

- %96 Alkol 3 dk

- %70 Alkol 3 dk

- %50 Alkol 3 dk

- Distilesu 3 dk

- PBS 3 dk

- Sitrat buffer (1:50) 10 dk (600 watt)
Wl U N AV A 3 dk

- Endojen peroksidaz bloklama  ............................. 10 dk

- PBS 3 dk

- Primer Antikor (1:200) .. 1 gece (+4 °C)
- PBSAN 4 4B .4 . N..... " 3 dk

- HRP 30 dk

- PBS 3 dk

- DAB Substrat Kromojen ... 5-15dk

- DistileSu 2 dk

- Mayer’s Hematoksilen ... 8 dk

- Distile Su e, 22dk

- %96 Alkol 3 dk

- %100 Alkol 3 dk

- Ksilenll 5dk

- Ksilenl 5dk

Ksilenden alinan ornekler entellan damlatilarak lamel ile kapatildi ve 151k
mikroskopta (Nikon Eclipse 801 light microscope) immiinohistokimyasal boyanma
yogunluguna gore; Boyanma yok (-), Hafif boyanma (+), Orta siddette boyanma
(++) ve Gilgli boyanma (+++) olarak semikantitatif sekilde skorlandi.

Degerlendirme; dnceki calismalar 6rnek alinarak gergeklestirildi (155).
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3.6 Antropometrik Olciimler

Hastalarin boylar1 ayakkabisiz olarak stadiometre ile santimetre biriminde
olcildi. Agirhik 6lgiimii ayakkabi ve ¢orapsiz, glinliik kiyafetlerle TANITA marka
cihaz ile Ol¢iildi. Hastalarin boy, kilo, yag ve kas kiitleleri not edildi. Tiim
hastalarda viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. VKI kilonun boy uzunlugunun
karesine boliinmesi (kg/m2) ile hesaplandi.

3.7 [lstatistiksel Analiz

Nesfatin-1 ile CH arasindaki iligkinin degerlendirilmesine yonelik serum ve
dokuda bakilan nesfatin-1 igin ¢esitli istatistiksel testler kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, median, minumum,
maksimum olarak, olarak verildi. Degiskenlerin normal dagilimlar1 Shapiro-Wilk
ve Kolmogorov- Smirov testleri ile degerlendirildi. Kategorik veriler n (%) olarak
ifade edildi. Bagimsiz iki gruptaki sayisal degerlerin karsilastirilmasinda normal
dagilan degiskenler icin Student T test kullanildi. Normal dagilmayan degiskenler
icin Mann-Whitney U testleri kullanildi.

Bagimli gruba bagimsiz ikiden fazla degiskenin yapmis oldugu etkiyi
gostermek i¢cin normal dagilan degiskenler i¢in tek yonliit ANOVA testi kullanildi.
Normal dagilan gruplar arasinda anlamli bir fark bulundugunda ¢oklu karsilastirma
icin post hoc testleri (Tukey testi) kullanildi. Normal dagilmayan degiskenler igin
Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Normal dagilmayan degiskenler arasinda anlamli
bir fark bulundugunda ikili karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U testi yapilda.

Serum nesfatin-1 diizeyinin CH 6ngérmede bagimsiz bir biyomarker olup
olmadigin1 gostermek i¢in univariate ve multivariate lojistik regresyon analizi
yapildi. Nesfatin-1’in CH saptanmasinda belirli bir spesifisite ve sensitivite ile bir
cut-off degeri belirlemek i¢in ROC analizi yapild1.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda, ikili gruplarmn karsilastirilmasi X>-
testi ile yagildi. Coklu gruplarm karsilastirilmas: ise Monte-Carlo testi ile yapildi.
Monte-Carlo testi anlamli bulundugunda ikili karsilastirmalar i¢in X2-testi yapildi.
Gerekli oldugu durumlarda Fisher exact test uygulandi.

Serum nesfatin-1 diizeyleri ile diger parametreler arasindaki iliskileri
saptamak icin korelasyon analizi yapildi. Normal degiskenler arasindaki

korelasyonlar Pearson'un korelasyon testi uygulandi. Normal dagilmayan
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degiskenler arasindaki iligkiler i¢in ise 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, Illinois, USA) kullanilarak
yapildi
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4. BULGULAR

Calismamiza 61 hasta dahil edildi. Calisma gruplar1 37 CH olan ve 24 CH
saptanmayan saglikli kontrol grubu olarak belirlendi. CH olanlar kendi icerisinde
aktif ve remisyon olarak 2 gruba ayrilarak toplamda 3 grup elde edildi. Colyak aktif
olan grup 17, ¢dlyak remisyon olan grup 20 hasta olarak belirlendi.

4.1 Colyak Hastaligr ve Kontrol Grubunun Klinik Verilerinin
Karsilastirilmasi

Colyak grubu 26 kadin ve 11 erkek; kontrol grubu 13 kadin ve 11 erkekten
olugmakta idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak anlaml1
fark gozlenmedi (p=0.149) (Tablo 4.1). CH olan grupta yas ortalamas133.97+11.83
ve kontrol grubunda yas ortalamasi 33.54+12.11 idi. Colyak aktif grupta yas
ortalamas1 33.41+1.90 ve ¢olyak remisyon grubunda yas ortalamasi 34.45+11.17
olarak hesaplandi. Gruplar arasinda yas acgisindan istatistiksel anlamli fark

gozlenmedi (p=0.958) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Colyak hastalig1 ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Colyak 1 Colyak Colyak 2 3

Hastahg Koainpl (p) (aktif) (remisyon) (p) (p)
YaSa (yll), a a b
(OrtSS) 33.9+11.8 33.5+12.1 0.891 33.4+12.9 34.4+11.1 0.795 0.958
Cinsiyet, c . .
(E), n(%) 11(29.7) 11(45.8) 0.201 3(17.6) 8(40.0) 0.138 0.149

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilagtirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif-remisyon karsilastirmasinin (p) degeri, 3:
Colyak aktif, ¢olyak remisyon ve kontrol gruplarinin karsilastirmasinin (p) degeri, a: Bagimsiz gruplar student-t test, b: One-
way Anova Test, c: Ki-kare test ve Monte-Carlo test. Ort+ SS: Ortalama+Standart Sapma, E: Erkek, n: Birey sayisi

Sigara kullaninmi ve alkol kullanimi1 incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel acidan anlamli fark izlenmedi (sirasiyla, p=0.639, p=0.367) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Colyak hastaligi ve kontrol grubunun sigara ve alkol kullanimu verileri

Colyak Kontrol P! Colyak Colyak Kontrol | P?
hastali1 (aktif) (remisyon)
Sigara icen, 10(27.0) 4(16.7) 0.347* 5(29.4) 5(25.0) 4(16.7) 0.639"
n(%)
Sigara 27(73.0) 20(83.3) 12(70.6) 15(75.0) 20(83.3)
icmeyen,
n(%)
Alkol 2(45.4) 2(8.3) 0.643* 2(11.8) 0(0) 2(8.3) 0.367"
kullanan,
n(%)
Alkol 35(94.6) 22(91.7) 15(88.2) 20(100.0) 22(91.7)
kullanmayan
(%)

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 gruplarinin karsilagtirmasinin (p) degeri.
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Ek hastaliklar agisindan degerlendirildiginde hem CH ve kontrol grubu
arasinda, hem de 3 grup arasinda degerlendirme yapildiginda gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Colyak hastalig1 ve kontrol grubunun ek hastalik dagilimi

Hastahk Colyak Kontrol | P! Colyak | Colyak Kontrol | P?
hastaligy (aktif) | (remisyon)

Depresyon, n(%) 2(5.4) 0(0) 0.515 0(0) 2(10) 0(0) 0.170
Diyabetes Mellitus, | 00 14.2) 0.393 0(0) 0(0) 1(4.2) 1.000
n(%)

Hipotiroidi, n(%) 1D 14.2) 1000 169 00 142) 1,000
Hiperlipidemi, n(%) | *© 142) 10393 000) 000) @2 1,000
Hipertansiyon, n(%) 12.7) 1(4.2) 1.000 0(0) 1(5) 1(4.2) 1.000
Vitiligo, n(%) 12D 00) 1.000 15.9) [ 0(0) 00) 0275

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilastirmasimin (p) degeri, 2: Colyak aktif, ¢olyak remisyon ve kontrol gruplarmnin
karsilastirmasinin (p) deger, n: Birey sayisi, Ki-Kare Fisher exact test.

Kullanilan ilaglar agisindan hem CH ve kontrol gruplari arasinda, hem de 3

grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Colyak hastalig1 ve kontrol grubunun ilag dagilimi

ilaclar Colyak Kontrol | P! Colyak | Colyak Kontrol | P
hastahig (aktif) | (remisyon)

Antiaritmik, n(%) 12.7) 0(0) 1.000 | 0(0) 1(5) 0(0) 0.610
Antiasit, n(%) 12.7) 0(0) 1.000 1(5.9) 0(0) 0(0) 0.279
Antidepresan, n(%) 3(8.1) 0(0) 0.272 0(0) 3(15) 0(0) 0.054
Anti-HL, n(%) 0(0) 142) 0393 | 0(0) 0(0) 142) 1.000
Anti-HT, n(%) 127) 142) 1.000 | 0(0) 15) 142) 1.000
Antitiroid, n(%) 127) 142) 1000 | 15.9) 0(0) 142) 0.744
Kalsiyum, n(%) 127) 0(0) 1000 | 15.9) 0(0) 0(0) 0.279
NSAIi, n(%) 12.7) 1(4.2) 1.000 | 00) 1(5) 1(4.2) 1.000
OAD, n(%) 0(0) 1(42) 0393 | 0(0) 0(0) 1(4.2) 1.000
PPL, n(%) 0(0) 142) 0393 | 0(0) 0(0) 142) 1.000

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilastirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif, ¢olyak remisyon ve kontrol gruplarinin
karsilastirmasinin (p) deger, n: Birey sayisi, Ki-Kare Fisher exact test. Anti-HL: antihiperlipidemik, Anti-HT: antihipertansif,
NSAII: nonsteroid antiinflamatuvar, OAD: oral anti-diayabetik, PPI: proton pompa inhibitorii.

(Colyak ve kontrol grubu antropometrik verileri karsilastirildiginda kilo, boy,
viicut kitle indeksi (VKI), kas kiitlesi ve yag kiitlesi arasinda anlamli fark
saptanmad1. Colyak aktif, ¢c6lyak remisyon ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise
VKI ve yag kiitlesi arasinda anlamli fark saptandi (sirastyla p=0.024, p=0.019). VKi
¢Olyak aktif grupta ¢olyak remisyon grubuna gore ve kontrol grubunda c¢olyak
remisyon grubuna gore istatiksel agidan anlamli derecede yiiksek saptandi (sirastyla

p=0.044, p=0.045) (Tablo 4.5).

51



Tablo 4.5. Colyak ve kontrol grubu antropometrik verileri

Colyak Kontrol P! Colyak Colyak P’ P’
Hastahgi (aktif) (remisyon)
Boy (cm) 165(150- 164(152-184) 0.498* | 161(150-192) | 168(154-187) | 0.243* | 0.367°
median 192)
(min-mak)
Kilo (kg) 60.84+15.81 | 68.40£19.15 0.116° | 65.44+16.30 56.97+£14.70 0.116¢ | 0.101¢
(Ort+SS)
VKI 21.9745.53 | 23.89+5.14 0.184¢ | 24.31+6.52 20.01+3.60 0.020° | 0.024¢
(kg/m2)
(Ort+SS)
Yag Kiitlesi | 12.0(1.7- 17.9(6.8-58.2) 0.054% | 15.3(4.0-46.8) | 10.4(1.7-27.1) | 0.034* | 0.019"
(kg) median | 46.8)
(min-max)
Kas kiitlesi 44.56+9.57 | 47.05+14.59 0.519¢ | 45.17+9.51 44.0449.85 0.734¢ | 0.732¢
(kg)
(Ort+SS)

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilagtirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif-remisyon karsilagtirmasimin (p) degeri, 3:
Cdlyak aktif, ¢dlyak remisyon ve kontrol gruplarimin karsilastirmasinin (p) degeri, a: Mann-Whitney U testi, b: Kruskal-
Wallis testi, c: Bagimsiz gruplar student t test, d: One-way Anova test. Ort+ SS: Ortalama+Standart Sapma. VKI: Viicut kitle
indeksi.

Gruplar arasinda Helikobakter pilori varligi incelendiginde istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0.541) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Colyak hastaligi ve kontrol grubunun helikobakter pilori dagilimi

Colyak 1 Colyak Colyak 2
Hastahg Konkstl p (aktif) (remisyon) P
(}i‘)’"k"bakter pilori | 15343y | 838.1) 0.773¢ | 7(43.9) 5(26.3) 0.541"

a: Pearson’in Ki-kare testi ve Fisher exact test, b: Ki-kare testi ve Monte-Carlo testi, n: Birey sayisi, 1: Colyak hastaligi-
kontrol grubu karsilastirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif, ¢6lyak remisyon ve kontrol gruplarinin karsilastirmasinin (p)
degeri.

4.2 Colyak Hastahgi ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal
Verilerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde sedimantasyon
degeri icin ¢olyak aktif ve ¢olyak remisyon gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p-0.045). Colyak aktif grubunda remisyon grubuna goére

anlaml1 derecede yiiksek bulundu.

Trigliserit diizeyi i¢in tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptand1 (p-0.040). Trigliserit diizeyi kontrol grubunda ¢dlyak remisyon gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p-0.039). Ure diizeyi
icin hem ¢olyak aktif ve remisyon grubunda hem de 3 grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (sirastyla p=0.041, p=0.039).

52



C-reaktif protein diizeyi i¢in hem CH ve kontrol hem de 3 grup arasinda

istatistiksel anlamli fark saptandi (sirastyla p=0.005 p=0.018). CRP diizeyi kontrol

grubunda ¢dlyak aktif ve remisyon grubuna gore anlamli yiiksek bulundu.

Diger biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Colyak hastalig1 ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri

Colyak Kontrol P! Colyak Colyak P2 P?
Hastaligx (aktif) (remisyon)
WBC (K/uL), 6849.18+1671. 7079.16+ 0.5912 6812.35+ 6880.50+ 0.904* | 0.775°
(OrtSS) 74 1541.86 1846.00 1556.72
NEU (K/uL), 4317.02+1407. 4526.66+ 0.5752 4286.47+ 4343.00+ 0.905* | 0.715°
(Ort£SS) 53 1438.91 1380.96 1456.01
LYM (K/uL), 1749.18+506.2 179541+ 0.8412 1765.88+ 1772.00+ 0.971* | 0.992°
(Ort£SS) 0 480.54 472.99 545.06
MON (K/uL), 660.24+£240.29 | 585.00+ 0.196* 700.58+ 626.00+ 0.354* | 0.338°
(Ort+SS) 182.42 275.64 206.71
EOZ (K/uL), 110.16+91.48 12291+ 76.75 | 0.5742 81.17+6.03 134.80+103.90 | 0.075* | 0.141°
(Ort£SS)
BAZ (K/uL), 32.16+51.86 23.04+23.56 0.4232 44.11+71.76 22.00+22.84 0.200* | 0.233°
(OrtSS)
RBC (m/puL), 4.74+0.46 4.69 +0.48 0.669* 4.65+0.51 4.78+0.42 0.564* | 0.838°
(Ort£SS)
HB (g/dl), 13.74£1.97 12.92+1.95 0.117# 13.66+1.98 13.82+2.00 0.815* | 0.357°
(Ort£SS)
HCT (%), 40.16£7.72 39.61+4.61 0.754# 4.86+5.10 39.57+9.51 0.618* | 0.333°
(Ort£SS)
MCV (fL), 86.66+4.68 84.54+6.49 0.143% 86.95+4.23 86.42+5.13 0.738* | 0.320°
(Ort£SS)
MCH (pg) 28.87+2.35 27.56+3.25 0.073% 29.02+2.09 28.75+2.60 0.730* | 0.180°
(Ort£SS)
MCHC(g/dL) 33.17+1.43 32.30+1.84 0.042* 33.28+1.53 33.08+1.38 0.675* | 0.094°
(Ort£SS)
PLT (K/uL), 281486.48+ 305416.66+ 0.2372 288235.29+ 275750.00+ 0.630* | 0.250°
(Ort£SS) 76934.53 75784.54 86626.01 69427.64
AST (U/L), 21.16+7.33 22.29+11.13 0.634¢ 22.47+8.98 20.05+5.59 0.324* | 0.572°
(Ort£SS)
ALT (U/L), 22.29+11.86 28.45+33.07 0.303% 24.70+11.54 20.25+12.04 0.261* | 0.380°
(Ort£SS)
ALP (U/L), 68.16£19.89 68.20+20.96 0.993% 73.23£21.74 63.85+17.58 0.155* | 0.354°
(Ort£SS)
GGT (U/L), 21.21£2.04 25.12+22.14 0.502¢ 28.35+30.69 15.15+6.58 0.100* | 0.158°
(Ort£SS)
T. BIL. (mg/d), 0.72+0.43 0.68+0.56 0.7292 0.68+0.04 0.75+0.43 0.631* | .0896°
(Ort£SS)
D. BIL. (mg/dl), 0.28+0.14 0.25+0.15 0.330? 0.27+0.15 0.30+0.13 0.587* | 0.604°
(Ort£SS)
LDH (U/L), 186.18+31.35 183.75%£39.17 | 0.789° 184.17£28.33 187.90£34.35 0.724* | 0.932°
(Ort£SS)
Albumin (g/L), 45.27+4.01 46.00+4.09 0.4912 45.11+4.92 45.40£3.16 0.834* | 0.674°
(Ort+SS)
URE (mg/dl), 23.94£10.26 26.16+7.23 0.3612 20.23+4.91 27.10+12.51 0.041* | 0.039"
(Ort+SS)
KREA (mg/dl), 0.79+0.14 0.79+0.09 0.945¢% 0.74+0.09 0.82+0.17 0.089* | 0.143°
(Ort£SS)
GFR (ml/dk), 105.48+18.79 109.00+13.38 | 0.4302 110.64£13.25 101.10+21.83 0.125* | 0.204°
(Ort+SS)
URE/KREA 28.57(18.52- 31.33(17.24- 0.103¢ 25.75(18.64- 30.37(18.52- 0.052¢ | 0.055¢
median (min-mak) | 50.00) 52.17) 37.14) 50.00)
Na (mmol/L), 138.86+2.74 139.29+1.62 0.4492 139.11+3.29 138.65+2.23 0.6122 0.695°
(Ort£SS)
K (mmol/L), 4.22+0.38 4.25+0.39 0.8232 4.16+0.44 4.2840.32 0.3722 0.648°
(Ort£SS)
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Tablo 4.7 devamm

Colyak Kontrol P! Colyak Colyak P? pP3
Hastaligi (aktif) (remisyon)
UA (mg/dl), 4.55+1.20 4.74+1.44 0.5882 4.78+1.15 4.37+1.24 0.305* | 0.373
(Ort+SS)
Glukoz (mg/dl), 90.81+17.80 99.04+2.27 0.108* 90.82+25.13 90.80+8.30 0.997* | 0.324°
(Ort+SS)
HOMA, 2.01£1.76 2.10+1.44 0.8382 2.3842.24 1.70£1.19 0.2522 | 0.432°
(Ort+SS)
TSH (pu/mL), 2.2943.44 2.79+3.85 0.6032 2.97+4.45 1.7242.22 0.274* | 0.471°
(Ort+SS)
sT3 (ng/L), 2.78+0.38 2.68+0.34 0.268* 2.84+0.43 2.74+0.33 0.427* | 0.237°
(Ort+SS)
sT4 (ng/dL), 0.95+0.15 0.92+0.09 0.3732 0.93+£0.12 0.9740.18 0.538* | 0.523°
(Ort+SS)
ESR, 15.73+£10.86 19.96+£26.07 0.3832 19.59+12.46 12.45+8.24 0.045* | 0.317°
(Ort+£SS)
CRP (mg/L), 0.2(0.14.1) 0.6(0.1-30.6) 0.005¢ 0.3(0.1-3.5) 0.1(0.1-4.1) 0.257¢ | 0.018¢
median (min-mak)
D vit (ug/L) 12.70+8.01 11.53+8.96 0.596* 12.61£9.41 12.79+6.87 0.947* | 0.962°
(Ort+SS)
Ca (mg/dl), 8.90+1.09 9.90+0.43 0.2322 9.11+0.48 8.73+1.41 0.302* | 0.198°
(Ort+SS)
P (mg/dl), 3.31+0.55 3.55+0.44 0.0712 3.29+0.55 3.32+0.57 0.875* | 0.123"
(Ort+SS)
MG (mg/dl), 1.93+0.17 1.95+0.15 0.6572 1.89+0.18 1.97+0.16 0.216* | 0.302°
(Ort£SS)
Demir(pg/dl), 77.72+42.66 72.794+46.68 0.6722 78.41£36.97 77.15+47.93 0.930* | 0.957°
(Ort+SS)
DBK (ug/dl), 340.43+56.61 339.20+71.58 0.9412 349.23+47.30 332.95+63.72 0.391* | 0.728"
(Ort+SS)
Ferritin (ug/L), 21.86+£19.95 82.22+156.14 0.0722 16.96£12.17 26.02+24.29 0.154* | 0.061°
(Ort+SS)
Folat (ng/L), 6.37+£2.30 5.75+2.32 0.3132 5.83+2.40 6.83+2.17 0.193* | 0.126"
(Ort£SS)
B12 (ng/L), 308.5+£153.8 324.24262.1 0.768* 306.9+118.1 309.8+181.9 0.957* | 0.903°
(Ort£SS)
TG (mg/dl), 90.29449.61 134.79+£102.6 0.0572 98.52+57.11 83.30+42.48 0.359* | 0.040°
(Ort+SS) 5
T.KOL. (mg/dl), 173.08+35.99 186.83+39.83 0.167* 177.00+36.59 169.75+36.08 0.549* | 0.207°
(Ort+SS)
LDL (mg/dl), 95.82427.32 104.72+31.76 0.2492 101.54+29.00 90.96+25.53 0.246* | 0.163°
(Ort+SS)
HDL (mg/dl), 58.91£20.27 55.65+£14.66 0.5002 56.25£15.21 61.16+£23.92 0.471* | 0.494°
(Ort+SS)

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilastirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif-remisyon karsilagtirmasinin (p) degeri, 3:
Colyak aktif, ¢6lyak remisyon ve kontrol gruplarmin karsilastirmasinin (p) degeri, a: Bagimsiz gruplar student t test, b: One-
way Anova test ,c: Mann-Whitney U testi d: Kruskal-Wallis testi Ort+ SS: Ortalama+Standart Sapma, WBC: Beyaz Kiire,
NEU: Notrofil, 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 stimiile edici hormon, T4:Tiroksin, T3: Triiodotironin, ESR: Sedimantasyon Hizi, CRP:
C-reaktif protein, ALB: Albiimin, B12: Vitamin B12, DVIT: D Vitamini, TG: Trigliserit, T.KOL: Total kolesterol, LDL:
Disiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, MG: Magnezyum, KREA:
Kreatinin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, Na: Sodyum, K: Potasyum, UA: Urik asit. HOMA®: Insiilin direnci testi.

4.3 Colyak Hastalhigr ve Kontrol Grubunun Serum Nesfatin-1
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

(Colyak hastaligi grubu ve kontrol grubunun serum nesfatin-1 diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p-0.027). CH
olan grupta nesfatin-1 diizeyi 1841.11+£742.99 pg/ml iken kontrol grubunda
2417.58+908.46 pg/ml olarak olciildii. Colyak aktif, ¢olyak remisyon ve kontrol

olarak 3 grup seklinde degerlendirme yapildiginda nesfatin-1 diizeyleri arasinda
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istatististiksel olarak anlamli fark saptandi (p-0.029). Colyak remisyon grupta

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptand1 (p-0.026).

Colyak grubu kendi arasinda aktif ve remisyon olarak incelendiginde serum

nesfatin-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p-0.418)

(Tablo 4.8) (Sekil 4.1). Nesfatin-1 diizeyleri ¢olyak aktif grupta 1950.28+630.10

pg/ml, ¢olyak remisyon grubunda 1748.33+831.81 pg/ml olarak 6l¢iildii.

Tablo 4.8. Colyak hastalig1 ve kontol grubunun serum nesfatin-1 diizeyleri

Colyak Kontrol P! Colyak Colyak P? P3
Hastahg (aktif) (remisyon)
Nesfatin-1 1841.11 2417.58 . 1950.28 1748.33 0.418° 0.029""
(pg/ml), +742.99 +908.46 0.027* 1 1630.10 +831.81
(OrtSS)

1: Colyak hastaligi-

way Anova Test, *: Colyak remisyon-kontrol (p=0.026).

kontrol grubu karsilastirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif-remisyon karsilastirmasimin (p) degeri, 3:
Colyak aktif, ¢olyak remisyon ve kontrol gruplarinin kargilastirmasinin (p) degeri, a: Bagimsiz gruplar student-t test, b: One-
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Sekil 4.1. Colyak aktif, remisyon ve kontrol gruplarmin serum nesfatin-1 diizeyleri
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4.4 Colyak Hastahgr ve Kontrol Grubunun Doku Nesfatin-1
Ekspresyon Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Colyak hastaligi grubu ve kontrol grubunun doku nesfatin-1 ekspresyon
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p-0.0001).
CH olan grupta nesfatin-1 expresyonunun median degeri 2 (0-3) iken kontrol
grubunda 3 (1-3) olarak degerlendirildi. Colyak grubu kendi arasinda aktif ve
remisyon olarak incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.001).
CH aktif grupta nesfatin-1 ekspresyon median degeri 1 (0-2) remisyon grubunda
ise 2 (0-3) olarak degerlendirildi. Colyak aktif, ¢dlyak remisyon ve kontrol olarak
3 grup seklinde degerlendirme yapildiginda ise nesfatin-1 expresyon diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p-0.0001). Colyak aktif grupta
nesfatin-1 ekspresyonu diizeyi en diisiik seviyelerdeyken, kontrol grubunda en
yiikksek seviyelerde gozlendi. Calisma gruplarmin doku nesfatin-1 ekspresyon

diizeyleri Tablo 4.9 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.9. Colyak hastaligi ve kontrol grubunun nesfatin-1 expresyonunun
karsilastirilmasi

Colyak Kontrol | P! Colyak | Colyak P? P?
hastahg (aktif) (remisyon)

Nesfatin-1 doku
Ekspresyonu median | 2 (0-3) 3(1-3) 0.0001* | 1 (0-2) 2 (0-3)
(min-maks) [1] [1] [1.75] [2]

[IQR]

0.001* | 0.0001"

1: Colyak hastaligi- kontrol grubu karsilastirmasinin (p) degeri, 2: Colyak aktif-remisyon karsilastirmasinin (p)
degeri, 3: Colyak aktif, ¢6lyak remisyon ve kontrol gruplarinin karsilastirmasinin (p) degeri, a: Mann-Whitney
U testi, b: Kruskal-Wallis testi, IQR: Interquartile range, *Colyak aktif-kontrol p:0,0001 c¢olyak remisyon-
kontrol p:0,065

Colyak aktif, remisyon ve kontrol grubunun duodenum kesitlerinden alinan
orneklerin H&E boyama sonrasi x10 biiylitme ile olan goriintiileri Fotograf 4.1°de
gosterilmistir. Nesfatin-1 ile immiinhistakimya boyama sonras1 x40 biiyiitme ile
olan goriintiileri sirasiyla kontrol, ¢olyak aktif ve ¢dlyak remisyon gruplarinda
Fotograf 4.2, Fotograf 4.3 ve Fotograf 4.4’te gosterilmistir.
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Fotograf 4.1. Calisma gruplarinda dokuda H&E boyama

Normal bagirsak histolojisi (a); ¢dlyak aktif grup, total villus atrofisi, intraepitelyal lenfositler ve
kript hiperplazisi (b); ¢6lyak remisyon grubu (c). H&E boyama, X10 biiyiitme.
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Sekil 4.2: Colyak aktif, remisyon ve kontrol grubunun doku nesfatin-1 ekspresyon
diizeyleri
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Fotograf 4.2. Kontrol grubu nesfatin ekspresyonu, nesfatin pozitif hiicreler koyu
renk goriinmektedir. Immiinohistokimya boyama, X40 biiyiitme.

Fotograf 4.3. Colyak hastaligi aktif grup, nesfatin ekspresyonu negatif,
immiinohistokimya boyama, X40 biiyiitme.
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Fotograf 4.4. Colyak hastaligi remisyon grubu nesfatin ekspresyonu,
immiinohistokimya boyama, X40 biiyiitme.

45 Serum ve Doku Nesfatin-1 Diizeyinin Biyokimyasal
Parametreler ile ikili Korelasyon

Colyak hastaligi ve kontrol grubu olarak iki grup seklinde ve ¢olyak aktif,
coOlyak remisyon olarak iki grup seklinde serum ve doku nesfatin-1 ile laboratuvar

parametreleri arasinda korelasyon analizi yapildi.

(Colyak hastaligi grubunda serum nesfatin-1 diizeyi ile iire, kreatinin,
potasyum, magnezyum arasinda negatif yonde (swrasiyla r=-0.358 p=0.030; r=-
0.325 p=0.050; r=-0.391 p=0.017; r=-0.361 p=0.028) ve yag Ol¢limleri arasinda
pozitif yonde (r=0.349 p=0.04) korelasyon saptandi. Kontrol grubunda serum
nesfatin-1 diizeyi ile albumin arasinda pozitif yonde (r=0.415 p=0.044) korelasyon

saptandi.

Colyak aktif grupta serum nesfatin-1 diizeyi ile biyokimyasal parametreler
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Colyak remisyon grubunda serum
nesfatin-1 diizeyi ile magnezyum arasmnda negatif yonde (r=-0.551 p=0.022)

korelasyon saptandi.
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Colyak hastaligi grubunda doku nesfatin-1 diizeyi ile iire, kreatinin,
URE/KREA ile pozitif yonde TSH ile negatif yonde (sirasiyla r=0.496, p=0.002;
r=0.406, p=0.016; r=0.378 p=0.025; r=-0.407, p=0.015) korelasyon saptandi.
Kontrol grubu doku nesfatin-1 ekspresyonu ile AST, ALT, GGT, LDH, TSH,
albumin, fosfor ve VKI arasinda negatif yonde (swrasiyla r=-0.547, p=0.015; r=-
0.551, p=0.014; r=-0.532, p=0.019; r=-0.584, p=0.009; r=-0.502, p=0.028; r=-
0.476, p=0.039; r=-0.504, p=0.028; r=-0.492, p=0.033) korelasyon saptand1.

Colyak aktif grupta doku nesfatin-1 ekspresyonu ile RDW arasinda negatif
MCHC ve URE/KREA ile pozitif ydnde (srrasiyla 1=0,583, p=0.018; r=-0.595,
p=0.015; r=0.461 p=0.047) korelasyon saptandi. Colyak remisyon grubta doku
nesfatin-1 ekspresyonu PLT, total kolesterol, LDL, kalsiyum, fosfor, iire, kreatinin
arasinda pozitif yonde (sirasiyla r=0.556, p=0.013; r=0.536, p=0.018; r=0.537,
p=0.018; r=0.633, p=0.004; r=0.552, p=0.014; r=0.506, p=0.027; r=0.482,
p=0.037) korelasyon saptandi.

Serum nesfatin-1 ve doku nesfatin-1 ekspresyonu arasinda higbir grupta
korelasyon saptanmadi. Colyak grubu serum ve doku nesfatin-1 p=0,304, kontrol
grubunda p=0.695, ¢olyak aktif grupta p=0.279, remisyon grubunda p=0.555 olarak

gozlenildi.

4.6 Colyak Hastahgim1 Belirlemede Nesfatin-1 Diizeylerinin
Regresyon Analizi

Colyak hastaligmi belirlemede hangi parametrelerin etkili olup olmadigini
arastirmak icin tek degiskenli (univariate) ve ¢ok degiskenli (multivariate) lojistik
regresyon analizi yapildi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde serum
nesfatin-1, doku nesfatin-1, endoskopik duodenit, trigliserit, MCHC, anti-
endomisyum ve yag kitlesi Olglimleri CH’n1 anlamli derecede predikte ettigi
goriildii (sirastyla p=0.035, p=0.002 p=0.001, p=0.046, p=0.049, p=0.01, p=0.029).
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise sadece serum ve doku nesfatin-1 ve
endoskopik duodenitin CH’n1 anlamli derecede predikte ettigi goriildii (sirasiyla

p=0.027, p=0.017, p=0.018) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Nesfatin-1’in Colyak hastali§1 agisindan univariate ve multivariate

logistik regresyon analizi

Degisken Univariate Multivariate

B S.E. ExpB) | %95 (p) B S.E. Exp( | %95 (p)

CI B) CI

Nesfatin-1 | -0.001 | 0.000 | 0.999 [ 0.998- | 0.035 | -0.001 | 0.001 | 0.999 | 0.998- | 0.031

(serum) 0.999 0.999

Nesfatin-1 | -1.255 [ 0.399 [ 0.285 | 0.130- [ 0.002 | -1.215 | 0.509 | 0.297 | 0.109- | 0.017

(doku) 0.624 0.805

Endoskopi [ 1.977 [0.619 [7.222 [ 2.148- |0.001 | 1.616 | 0.807 | 5.035 | 1.345- | 0.045

k duodenit 24.288 24.507

Trigliserit | -0.008 | 0.004 | 0.992 [ 0.984- [ 0.046 [ -0.007 | 0.005 | 0.993 | 0.984- | 0.147
0.999 1.002

Yag kitlesi | -0.057 | 0.026 | 0.945 [ 0.898- [ 0.029 [ -0.047 | 0.028 | 0.954 | 0.903- | 0.096
0.994 1.008

MCHC 0.338 [ 0.171 | 1.402 [ 1.001- | 0.049 [ 0.358 | 0.193 | 1.431 | 0.981- | 0.063
1.961 2.087

EMA 2753 [ 1.075 [ 15.682 | 1.907- [0.010 | 1.572 [ 1.209 | 4.814 | 0.450- | 0.194
128.952 51.452

B:Regresyon katsayisi, S.E: Standart Hata, Exp:exponential(olasilik), Cl:giiven araligi, p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi,
MCHC: Mean korpuscular hemoglobin konsantrasyonu, EMA: anti-endomisyum antikoru.

4.7 Serum Nesfatin-1 Diizeyi ile Doku Nesfatin-1
Ekspresyonunun Colyak Hastaligim1 Belirlemedeki Etkisi

Nesfatin-1 Ol¢imlerinin CH’n1 ayirt etmede ne kadar etkili bir faktor

oldugunu saptamak ve nesfatin-1’in cut-off degeri belirlemek i¢in ROC egrisi

analizi gerceklestirildi (Sekil 4.3). Serum nesfatin-1 degerinin, CH tahmini i¢in

yapilan ROC egrisi analizinin genel dogruluk oran1 (AUC: Accuracy) 0.671 olarak

saptand1 (p=0.039). Serum nesfatin-1’in CH belirlemede optimum cut-oft degeri
2047 pg/ml (duyarhilik [sensitivite]= %57, ozgiillik [spesifisite] =%58). Doku

nesfatin-1 degerinin, CH tahmini i¢in yapilan ROC egrisi analizinin genel dogruluk

orant (AUC: Accuracy) 0.786 olarak saptandi (p=0.001). Doku nesfatin-1’in CH

belirlemede optimum cut-oft degeri 2.5 olarak bulundu (duyarhlik [sensitivite]=

%83, ozgiilliik [spesifisite] =%68) (Tablo 4.11).
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Sekil 4.3. Serum ve doku nesfatin-1’in ¢6lyak hastaligi tanisimi ayirt ediciligine
iligkin ROC egrisi.

Tablo 4.11. Serum ve doku nesfatin-1’in ¢dlyak hastaligmi belirlemedeki
spesifisite ve sensitivitesi

Cut-off Sensitivite Spesifisite (p)
Nesfatin-1(serum) | 2047 pg/ml %57 %58 0.039
Nesfatin-1 (doku) | 2.5(0-3) %383 %68 0.001
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi, genetik olarak duyarl bireylerde bugday, arpa ve ¢cavdarda
bulunan gluten alimi ile tetiklenen yaygm bagisiklik aracili bir hastaliktir.
Bagirsakta biriken gluten peptitleri epitelyal inflamasyon, intraepitelyal
lenfositlerde artig, bagirsak villus atrofisi, otoantikor iiretimi ve malabsorptif
semptomlarla sonuclanan immun yanit1 tetikler. CH tanisi, tipik lezyonun ince
bagirsak biyopsisi ile gosterilmesine dayanir. CH'nin erken teshisi ve tedavisi ciddi
komplikasyonlar1 dnleyebilir. CH nin tedavisinde mevcut bulgular esliginde GD
haricinde tedavi yoktur. GD genellikle bagirsak mukozal hasarinda, klinik
semptomlarda ve CH otoantikor titrelerinde iyilesmeye yol acar. Tedavisiz kalan
veya tan1 konulamayan hastalar basit semptom ve bulgulardan intestinal lenfomaya
kadar genis bir klinik yelpazede prezente olabilir. Kanser ve sebep oldugu diger
klinik tablolar da goz Oniine alindiginda invaziv olmayan testler ile CH nin erken
saptanmasi ve hastaligin takibinde kullanilabilir olmas1 yeni biyobelirtecleri giincel

calismalarda ilgi odagi haline getirmektedir.

Anti-inflamatuar, anti-oksidan, anti-apoptotik 6zelliklere sahip istah kontrol
edici bir peptid olan nesfatin-1’in serum ve dokuda CH ile iligskisinin arastirildig:
calismamiza gore, serum nesfatin-1 diizeyinin ¢dlyak hastalarinda saglikli bireylere
gore daha diisiik oldugu goriilmektedir. Serum nesfatin-1 diizeylerindeki bu anlamli
disiiklik CH tam1 koyma olasiligmi arttirdigir soylenebilir. Serum nesfatin-1
diizeylerindeki disiikliik remisyondaki CH’da da devam etmektedir. Aktif CH’da
serum nesfatin-1 diizeyi daha yiiksek olmakla birlikte bu fark anlamlilik diizeyine
ulagsmamaktadir. Serum nesfatin-1, CH olanlar1 saglikli bireylerden ayirt etmekte
kullanish olabilirken, ¢olyak aktivitesini belirlemede etkili olmadigi goriilmektedir.
CH remisyonda olanlarda, aktif olanlara gore daha diisiik diizeyde saptanmasindaki
neden, aktif olan hastalarin ilk tanm1 aninda calismaya alinmasi nedeniyle
remisyondaki hastalara gore daha kisa hastalik siiresine sahip olmasi1 ve hastalik
stirecindeki kronik etkilerden daha etkilenmemis olmasindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica aktif ve remisyon arasindaki farkin anlamlilik diizeyine

ulagsmamasindaki diger bir etkenin, ¢alismadaki hasta sayisinin az olmasi olabilir.

(Colyak hastalarinda serum nesfatin-1 diizeyi ile iire, kreatinin, potasyum,

magnezyum arasinda negatif yonde bir korelasyon goriilmektedir. Ayrica
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remisyondaki CH’da da magnezyum ile serum nesfatin-1 arasinda negatif
korelasyon vardir. CH’nin ince bagirsakta yaptigi inflamasyon ve villoz atrofi ciddi
emilim bozuklugu ve yetersiz beslenme ile sonuglanabilir. Yetersiz besin alimi ve
malabsorbpsiyon nedeniyle tedavi edilmeyen CH’de potasyum ve magnezyum gibi
elektrolit eksiklikleri, vitamin ve mineral eksiklikleri ¢ok sik goriilmektedir. CH
hastalarinin benimsedigi GD’nin proteinden fakir 6zellikte olmasi, hastalarin
gastrointestinal emilim bozukluklart ve malabsorpsiyon nedeniyle protein
metabolizmasiin son iiriinii olan tire’nin diisiik gozlenmesi beklenen bir durumdur.
CH kliniginde sik gdzlenen ishal, istahsizlik, kilo alamama, kilo kayb1 nedenleriyle
kas kiitlesinde azalma sonucunda kas metabolizmas: iriinii olan kreatininde

disiikliige sebep olabilecegi diistiniilmektedir.

Colyak hastalarinda serum nesfatin-1 ile yag kiitlesi arasinda pozitif yonde
korelasyon bulunmaktadir. Literatiir incelendiginde, birkag ¢alismada nesfatin-1'in
yag birikimini azaltabilecegini gostermistir (11). Ancak, arttirabilecegini gosteren
calismalar da bulunmaktadir. VKI ile yag kiitlesi arasinda anlamli iliski vardir.
Ogiso ve arkadaslarmin yaptig1 anoreksiya nervosa tanili hastalarda VKIi ile
nesfatin-1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (143). Ayrica Saldanha ve
arkadaslarinin hemodiyaliz (HD) uygulanan hastalarda nesfatin-1 ile protein alimi
ve viicut kompozisyonu arasindaki iliskiyi arastrmak i¢in yaptigr calismada
nesfatin-1 ve yag ylizdesi arasinda anlamli derecede korelasyon oldugu
bildirilmistir. Calisma Brezilya Rio de Janeiro'daki 6zel bir klinige bagvuran 25
HD hastas1 ve 15 saglikli kontrol dahil edilmis olup ¢alismada nesfatin-1, leptin,
TNF-a ve IL-6 seviyeleri ve hastalarin antropometrik 6l¢iimleri kaydedilmistir.
Serum nesfatin-1 diizeyleri HD hastalar1 (0.16+ 0.07 ng/mL) ve saglikli kontrol
grubu (0.17£ 0.10 ng/mL) arasinda anlamli farklilik géstermemistir. Nesfatin-1
seviyeleri ayrica inflamatuar belirtegler ile iliskilendirilmemistir. Hastalar ve
kontroller arasinda serum nesfatin-1 diizeylerinde farklilik olmadigi g6z Oniine
alindiginda, nesfatin-1'in belirleyicilerinin arastirilmas1 ig¢in her iki grup
birlestirilmis ve gruplar ortadan kaldirildiginda nesfatin-1’in leptin diizeyi (r=0.45,
p=0.006), VKI (r=0.33, p=0.03) ve viicut yag yiizdesi (= 0.35, p=0.03) ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu degiskenler cok degiskenli bir lineer
regresyon modeline dahil edildiginde, nesfatin-1 ile iliskili tek bagimsiz degisken

viicut yag ylizdesi (B= 0.38 ve p= 0.02) olarak gozlenmistir (156). Bizim
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calismamizda nesfatin-1 ile VKI arasmda anlamli derecede korelasyon
saptanmamigtir ancak nesfatin-1 ile yag kiitlesi arasinda anlamli derecede
korelasyon gdzlenmistir. Calismamizdaki tiim olgular degerlendirildiginde, VKI
normal aralikta saptanmasi ve yag malabsorpsiyonu yapabilen ¢olyak hastalarinda

calismis olmamiz nedeniyle bu sekilde sonuglanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde sedimantasyon degerinin
aktif CH’da remisyondaki CH’ya gore kaydadeger ol¢iide yiiksek oldugu dikkati
cekmektedir. Inflamasyon varliginda bazi protein yapilari, kirmizi kan hiicreleri ile
bir araya gelerek, eritrositlerin daha hizli ¢okmelerine yol agar. Aktif CH olan
hastalarda duedonumdaki inflamasyon ve enterosit hasar1 sedimentasyondaki
yiikseklikle iligkilendirilebilir. CRP diizeyi sedimentasyondan farkli olarak saglikl
bireylerde CH’na sahip hastalardan daha yiiksek saptanmus, aktif ve remisyondaki
CH hastalar1 arasinda ise belirgin bir farklilik izlenmemistir. Malabsorbsiyon
onplanda olan CH’da CRP sentezinin yeterli diizeyde olmayabilecegi ve

inflamasyonu dogru olarak yansitmayabilecegi diistiniilmektedir.

Ure diizeylerinin hem CH varligindan, hem de CH’da aktiviteden etkilendigi
goriilmektedir. Gidalarla birlikte alinan ve viicutta sentezlenen protein sindirime
ugrar ve sonucunda agiga c¢ikan azot bosaltim sisteminden protein
metabolizmasimin son iriinii olan iire olarak atilir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
tiroit hormon bozukluklari, sindirim sistemi sorunlari, diizensiz ya da yetersiz
beslenme, uzun siireli aclik ve asir1 egzersiz gibi sebeplere bagli olarak goriilen kas
yikimi iirenin yiiksek olmasina neden olan sebepler arasindadir. Tiim bunlarin yan1
sira dehidrasyon ve stres de kandaki iire miktarinin yiikselmesine neden olan
faktorler arasinda yer alir. Bizim ¢alismamizda iire degeri tiim hastalar i¢in normal
aralikta olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmistir. Aktif
CH’da en diisiik seviyelerde olan iire degeri muhtemel protein malabsorpsiyonu
nedeniyle bu seviyelerde gbzlenmis olabilir. TG diizeyi de iire diizeyleri gibi,
saglikli bireylerde, remisyondaki CH hastalarina gére anlamli derecede ytiksekti.
CH yag malabsorpiyonlariyla seyreden bir hastalik oldugu i¢in TG diizeyi, CH’da

daha diistik gézlenmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiir incelendiginde, CH’de daha once aliman duodenal biyopsilerden

histopatolojik yontemle doku nesfatin-1 ekspresyonunun hastalik ve hastalik
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aktivitesi ile iliskisinin arastirildigr bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamiz  bu  yonden literatiirdeki ilk  c¢alismadir. Caligmamizda
degerlendirdigimiz doku nesfatin-1 ekspresyonu CH’da saglikli bireylere gore
anlamli derecede diisiik saptanmistir. Diger taraftan, doku nesfatin-1 ekspresyonu
aktif CH’da da remisyondakilere gore anlamli derecede diisikk oldugu
goriilmektedir. Ancak serum nesfatin-1 ile doku nesfatin-1 ekspresyonu arasinda

anlamli hi¢bir korelasyon bulunmamaktadir.

Literatiir gozden gecirildiginde CH’da nesfatin-1 ekspresyonunun
arastirildigi ¢alisma bulunmamakla birlikte aradaki iliskinin degerlendirildigi baska
kronik hastaliklar bulunmaktadir. Ren ve arkadaslar1 tarafindan mide kanserinde
nesfatin-1 ekspresyon diizeyi arastirilmistir. Calismaya 34 mide kanseri tanis1 alan
ve 30 saglikli goniilliiden olusan 2 grup alinmistir. Mide kanseri ve kontrol
grubundan alinan serum ve doku orneklerinden nesfatin-1 calisilmistir. Mide
kanseri olan grupta kontrol grubuna gore nesfatin-1 proteininin ekspresyonu 6nemli
Olciide yiiksek saptanmustir. Ayrica serum nesfatin-1 diizeyleri de mide kanseri olan
grupta anlamli derecede yiiksek saptanmistir (157). Bizim ¢alismamizda CH’da
nesfatin-1 ekspresyonu saglikli bireylere goére anlamli derecede daha diisiik
saptanmugtir. Aktif CH’da belirgin derecede ekspresyon azalirken remisyondaki
CH’da orta derecede azalmaktadir. CH’nin mukozal hasar ve yapmis oldugu villoz
atrofi nedeniyle nesfatin-1 ekpresyonunda azalma olmasi; doku nesfatin-1
diizeylerinin CH teshisinde kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegini hatta
hastalik aktivitesi ile iliskili olmasi nedeniyle hastalik takibinde de kullanilabilecek
bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindliirmektedir.

Nesfatin-1'in glioblastoma, kolon, endometriyal, tiroid ve mesane kanserleri
dahil olmak {iizere ¢esitli kanserlerde hiicre proliferasyonunu, go¢iinii ve istilasini
destekleyebildigi bildirilmistir (157). Literatiir gozden geg¢irildiginde, CH’ye bagl
gelisebilecek lenfoma gibi maligniteler ile nesfatin-1 ekspresyonu arasinda iligkinin
degerlendirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Daha ileri ¢caligmalarda bu iliskinin

aydinlatilmasina ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Literatiirde, CH ile serum nesfatin-1 diizeylerinin incelendigi sadece bir
caligma oldugu goze carpmaktadir. Bu ¢alisma Karatay ve arkadaslar1 tarafindan

yapilmis olup IBS diyare, CH ve kontrol gruplar1 arasmnda serumda nesfatin-1
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diizeylerinin antropometrik Olctimler ve biyokimyasal belirtecler ile iliskisi
incelenmistir. IBS diyare grubunda 33 hasta, CH grubunda 28 hasta, kontrol
grubunda 30 hasta incelenmistir. Nesfatin-1 diizeyleri saglikli kontroller ve IBS
diyare grubuna gére CH grubunda daha yiiksek seviyelerde goriilmiistiir. IBS diyare
grubununda da kontrol grubuna gore nesfatin-1 seviyeleri daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ayrica calismada nesfatin-1 diizeyi ile CRP pozitif, VKI ve HGB ile
negatif korelasyon gosterilmistir (158). Bizim calismamizda CH grubunda bu
calismadan farli olarak nesfatin-1 diizeyi daha diisiik gbzlenmistir. Ayrica nesfatin-

1 ile CRP, VKI ve HGB arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

Adipokinler, anti-inflamatuar veya proinflamatuar aktiviteler uygulayabilen
yag dokusundan tiiretilen salgilanan molekiillerdir. Adipokinlerden olan nesfatin-1
inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH) olan UK ve CrH’da hastahk ve hastalik
aktivitesi 1ile 1iliskisi Beyaz ve arkadaglarimi tarafindan arastirilmistir
(159). Calismaya benzer yas ve VKi’ye sahip 17 CrH, 18 UK tanili ve 17 saghkli
goniillii olmak iizere toplam 52 yetiskin birey dahil edilmistir. Saglikli bireylerde
ve IBH'li hastalarda aktif ve remisyon dénemlerinde ELISA ile serum nesfatin-1
diizeyleri, CRP, ESR, WBC dahil olmak iizere akut faz reaktanlarida 6l¢iilmiistiir.
Saglikli bireylerle karsilastirildiginda, hem CrH (p=0.00003) hem de UK tanili
hastalarda (p=0.00001) aktif hastalik doneminde serum nesfatin-1 diizeylerinin
anlaml1 diizeyde yiikseldigi ve remisyon doneminde serum nesfatin-1 seviyeleri
orta derecede azaldig1 ancak yine de saglikli bireylerden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugu gozlemlenilmistir. Bu ¢alismada serum nesfatin-1 IBH tanis1 igin ek bir
inflamatuvar belirte¢ olarak kullanilabilegi 6n goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda bu
calismaya tezat olarak CH olan bireylerde nesfatin-1 diizeyi kontrol grubuna gore
daha diisiik gozlenmistir. Serum nesfatin-1’in CH belirlemede optimum cut-off
degeri 2047 pg/ml olarak alindiginda %57 duyarlilik %58 6zgiilliige; doku nesfatin-
I’in CH belirlemede optimum cut-off degeri 2.5 olarak alindiginda ise %83
duyarliliga ve %68 6zgiilliige sahipti. CH belirlemede serum ve doku nesfatin-1
diizeyinin normalin altinda olan bireylerde CH diisiindiirmekle birlikte CH’de
kullanilabilecek  bir  biyobelirte¢  olabilecegi  gozlemlenilmistir. ~ Ancak
calismamizdaki 6rneklem boyutunun kiigiikliigii, tek merkezli ve belli bir yerlesim
alaninda basvuran bireyler oldugu i¢in toplumu temsil etmekte yetersiz kalmis

olabilir. Bu nedenle nesfatin-1’in CH’de kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olup
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olmadig1 daha biliylik bir O6rneklem grubunda c¢ok merkezli c¢aligiimasi

gerekmektedir. Bizim ¢aligmamiz bir sonraki ¢aligmalar i¢in yol gdsterici olabilir.

Nesfatin-1’in otoimmun hastaliklarla iliskisinin degerlendirilmesi agisindan
yapilan caligmalar literatiir gozden gecirildiginde Huang ve arkadaslarmin tip 2
DM, prediyabet ve saglikli kontrollerde yaptigi ¢alisma dikkati ¢ekmektedir.
Calismada adiponektin, nesfatin-1, timor nekroz faktorii o (TNF-a) ve IL-6
diizeyleri ¢caligilmistir. Caligmaya 72 tane tip 2 DM hastasi, 75 prediyabetik ve 72
saglikli birey alinmistir. Nesfatin-1 seviyeleri Tip 2 DM’li hastalarda 489.85 +
349.92 pg/ml, saglikl kontrollerde 1.034.54 + 1.174.07, prediyabette ise 802.58 +
570.13 pg/ml olarak Ol¢iilmiistiir. Tip 2 DM’de diger gruplara gore istatistiksel
olarak dramatik bir sekilde diisiik gozlenistir (prediyabetli hastalar p<0.05, saghkli
kontrol grubu p<0.01). Ancak prediyabetli hastalar saglikli kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda anlamhi bir azalma goriilmemistir (160). Ademoglu ve
arkadaslarinin serum nesfatin-1 diizeylerinin gestasyonel DM ile iliskisini
belirlemek i¢in yaptig1 calismaya 24-28. gebelik haftalarinda gestasyonel diyabet
tanis1 konan 40 kadin ile 30 saglikli gebe dahil edilmistir. Gestasyonel DM tanis1
konulan kadmlarin nesfatin-1 diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik
belirlenmistir (p=0.020) (161). Bizim ¢alismamizda da nesfatin-1 diizeyleri bu
calismalara benzer sekilde diisiik bulunmustur. Sawicka ve arkadaglarinin yaptigi
otoimmun tiroid hastaliginda nesfatin-1 diizeyleri arastirilmistir. Orneklem graves,
hashimato ve saglikli goniillii olarak toplamda 78 kisilik 3 gruba ayrilmistir. Graves
hastaliginda saglikli ¢ocuk grubuna kiyasla daha diisiik nesfatin-1 seviyeleri
bulunmustur (19.37'ye kars1 32.96 ng/ml; p<0.02); bu grupta uygun tedaviden sonra
nesfatin-1 diizeyleri hipertiroidi olan gruba gore daha yiiksek, ancak saglikli cocuk
grubuna gore daha diisiik bulunmustur (20.35'e kars1 32.96 ng/ml). Ote yandan,
Hashimoto tiroiditinde de tedavi edilmemis subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda
nesfatin-1 diizeyleri saglikli ¢ocuk grubuna goére daha diistiktii (17.2'ye kars1 32.96
ng/ml; p<0.002). L-tiroksin tedavisinden sonra, kontrol grubuna kiyasla (14.5'e
kars1 32.96 ng/ml) daha diisiik nesfatin-1 seviyeleri bulundu. Tedavi edilmemis
otoimmiin tiroid hastaliklar1 olan ¢ocuklarda nesfatin-1 seviyeleri daha diisiik
bulunmustur ancak mekanizmasi bilinmemektedir (162). Bizim ¢alismamizda
otoimmiin hastaliklardan olan CH’de nesfatin-1 saglikli kontrol grubuna gore daha

diisiik bulunmus olup nesfatin-1’in olasi otoimmun hastaliklarla iliskisi olup
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olmadig1 bilinmemektedir. Nesfatin-1’de otoimmun hastaliklar agisindan daha ¢ok
calismaya ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamizin otoimmun hastaliklarla nesfatin-1’in

iliskinin degerlendirilmesinde yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz.

Dai ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir ¢alismada ise diyabetik retinopati ile
serum ve vitreus nesfatin-1 konsantrasyonlar1 arasinda iligski degerlendirilmistir.
Calisma 189 diyabetik hasta ve 48 kontrol grubundan olusturulmus ve sonrasinda
diyabetik hastalar diyabetik retinopatisi olmayan, proliferatif olmayan diyabetik
retinopati ve proliferatif diyabetik retinopati hastalar1 olarak 3 gruba ayrilmistir.
Diyabetik hastalarda serum ve vitreus nesfatin-1 konsantrasyonlar1 kontrollere gore
anlaml1 derecede diisiik olarak gozlenmistir. Ayrica proliferatif olmayan diyabetik
retinopati hastalarinda, diyabetik retinopatisi olmayan hastalara kiyasla vitreus
nesfatin-1 konsantrasyonlar1 azalmig olarak gozlenmistir. Proliferatif diyabetik
retinopati hastalarimda diger li¢ grupla karsilastirildiginda anlamli olarak daha
diisiik serum ve vitreus nesfatin-1 konsantrasyonlar1 gézlenmistir (163). Nesfatin-
1’in hastalik siiresi ile iligkili olabilecegi ve hastaligin kroniklesmesi halinde bizim
calismamizda da oldugu gibi daha diisiik diizeylerde seyredebilecegini

disiinmekteyiz.

Cetinkaya ve arkadaslarmin yaptigi calismada ilerlemis akciger kanserli
hastalarda serum nesfatin-1 diizeyini saglikli kontrol grubuyla karsilagtirilmistir.
Calismaya 41 akciger kanserli hasta ve 24 saglikli birey dahil edilmistir. Akciger
kanseri hastalarinda serum nesfatin-1 diizeyleri (0.52+0.19 ng/ml) saglikli kontrol
grubuna (0.75+0.23 ng/ml) gore daha diisiik gbzlenmistir (p<<0.001). Kilo kaybi
olan akciger kanserli hastalarda kilo kaybi1 olmayan hastalara gdre nesfatin-1
seviyeleri azalmist1 (0.4440.16 ng/ml vs 0.63+£0.18 ng/ml; p<0.001). Ancak kilo
kayb1 olmayan hastalarin nesfatin-1 (0.63+£0.18 ng/ml) diizeyleri ile kontrol grubu
(0.7520.23ng/ml) arasinda istatiksel fark bulunamamstir (p=0.129) (164). Bizim
calismamiz bu ¢aligmayla benzer 6zellikte olup daha diisiik kiloya sahip olan CH

grubunda kontrol grubuna gore nesfatin-1 diizeyinin diisiik oldugu diigiiniilmiistiir.

Weibert ve arkadaglarmin yaptig1 bir calijmada anoreksiya nervosa ve
obeziteli bireylerde yeme bozuklugu ile nesfatin-1 arasinda iligki arastirilmistir.
Calismaya 66 anoreksiya nervosa tanili ve 144 obez ve 33 normal kilolu depresif

ve anksiyete bozuklugu tanili 243 hasta (177 kadin, 66 erkek) kabul edilmistir.
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Hastalarm hastaneye yatisindan 3 giin sonra ELISA ydntemi ile nesfatin-1 ve yeme
bozuklugu envanteri (EDI-2) Ol¢iimleri yapilmistir. Obeziteli kadin hastalarda
nesfatin-1 diizeyleri ile EDI-2 toplam puanlar1 arasinda pozitif bir iligki
gozlemlenilmistir (r =0.285, p =0.015), ancak diger gruplarinda nesfatin-1 ile EDI-
2 skoru arasinda iliski bulunamamustir. Nesfatin-1 seviyeleri ile VKI arasinda
pozitif bir korelasyon sadece erkek caligma popiilasyonunda gozlenmistir (r =
0.315, p=0.018) (165). Nesfatin-1, beyin tarafindan iiretilen anoreksijenik bir
peptittir. Nesfatin-1 ayrica viicut agirlig1 artisint azaltir, bu da yeni bir enerji
dengesi modiilatorii olarak rol oynadigini diisiindiirmektedir. Beyindeki fazla
nesfatin-1 istah kaybina, daha az acliga, tokluk hissine ve viicut yagiyla kiloda
diisiise neden olur. Beyinde nesfatin-1 eksikligi istah artisina, daha sik aglik
ataklarina, viicut yaginda ve kilosunda artisa ve ag¢lia neden olur. Bizim
calismamizda nesfatin-1 ile VKI arasinda korelasyon gdzlenmemistir ancak

nesfatin-1 ile viicut yag kiitlesinde pozitif yonde korelasyon gézlenmistir.

Nesfatin-1’in hastalik aktivitesi ile iliskisi acisindan literatiir gdzden
gecirildiginde; Kvlividze ve arkadaslarmin romatoid artritli hastalar ve saglikli
goniillilerde nesfatin-1 diizeyini belirlemek i¢in yaptig1 c¢alisma dikkat
cekmektedir. Calismaya 110 romatoid artrit ve 60 saglikli goniillii kabul edilmistir.
Calismada yiiksek serum nesfatin-1 seviyesinin hastaligin daha siddetli oldugu ve
romatoid artrit aktivitesinin nesfatin-1 1ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Ayrica calismada nesfatin-1'in diizeyinin CRP ve ESR ile pozitif
korele oldugu gosterilmistir. Bu calismada nesfatin-1’in proinflamatuar etkisi
gosterilmistir (166). Nesfatin-1 hem anti-inflamatuvar hemde proinfalamatuvar bir
belirtectir. Bizim ¢alismamizda nesfatin-1’in saglikli kontrol grubunda daha yiiksek
olmasi muhtemelen nesfatin-1’in anti-inflamatuvar ozelliginden

kaynaklanmaktadir.

Calismamizin kisitlayict 6nemli faktdrlerinden biri ¢alismaya alinan olgu
sayisinin az olmasidir. Ayrica saglikli kontrol grubunun HLA genlerine bakildan
secilmis olmasida ¢aligmamizin bir diger kisitlayict yoniidiir. Diger bir kisitlayici
faktor de ¢alismanin kesitsel 6zelliginden dolay1 nesfatin-1 diislikliigiiniin neden-
sonug iligkisini agiklayamiyor olmasidir. Ayrica c¢alismanin tek merkezli bir

caligma olmasi da diger bir kisitlayic faktor olarak goriinmektedir. Hasta sayisinin
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az olmasi, serum ve doku nesfatin-1 diizeyleri ile CH arasindaki iligkiyi
degerlendirmede elde edilen sonuglarin giivenilirligini etkilemektedir. Daha genis
populasyonda yapilacak ¢cok merkezli ve prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
CH’da doku ve serumda nesfatin-1 ekspresyonunu etkileyen mekanizma ve
yolaklar1 ortaya koyacak molekiiler diizeydeki ¢alismalar CH patofizyolojisi ile

ilgili karanlik noktalar1 aydinlatacaktir.

Literatiirde CH’da serum nesfatin-1 diizeylerinin ¢alisildig1 sadece bir tek
calisma bulunmakla birlikte, hastalik aktivitesi ile ilgili herhangi bir ¢aligma
bulunmamaktadir. CH’da nesfatin-1 doku ekspresyon diizeylerinin incelendigi
herhangi bir ¢alisma da yoktur. Bizim ¢alismamiz, CH ve hastalik aktivitesi ile bu
konuda yapilan ilk ¢alisma 6zelligi tasimaktadir. Hastaligin klinik aktivitesinden
bagimsiz olarak serum nesfatin-1 ve doku nesfatin-1 ekspresyonundanda azalma
CH icin potansiyel bir biyobelirtec olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger taraftan,
doku nesfatin-1 ekspresyonundaki azalma da CH aktivitesi i¢in kullanish bir
parametre olabilir. CH’deki roliinii tam olarak aydinlatmak i¢in daha genis ¢apli

kohort ¢calismalarma ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

(Colyak hastaligr intestinal ve ekstraintestinal semptom ve bulgularla
seyreden, tiim diinyada 6nemli mortalite ve morbiditeye sebep olabilen otoimmun
kaynakli yaygin goriilen bir hastaliktir. Nesfatin-1 anoreksijenik ve anti-
hiperglisemik etkilerinin yaninda ¢esitli hastaliklarin semptomlarini iyilestirebilen
giiclii anti-inflamatuar, anti-apoptotik ve anti-oksidatif yeteneklere sahip oldugu bir
peptittir. Bu 6zelliklerinin etkisi ile ¢calismamizda CH’da serum ve dokuda bakilan
nesfatin-1’in hastalik ve hastalik aktivitesi ile iliskisini arastirildi.

Caligmamizin sonucunda serum nesfatin-1 diizeyinin CH aktivitesinin
belirlenmesinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da; saglikli kontrollere gore
CH’da anlamli derece diisiik saptandi. Serum nesfatin-1 diizeyinin CH varligini
belirleyen bir faktor oldugu goriildii. Serum nesfatin-1 diizeylerindeki azalma CH
tan1 olasiliim arttirmakta olup tarama amacgh kullanilabilecek bir biyobelirteg
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda CH’da doku nesfatin-1 ekspresyonu kontrol grubuna gore
anlaml derecede daha diisiik saptanmistir. Doku nesfatin-1 ekspresyonunun aktif
(CH’da belirgin, remisyondaki CH’da orta diizeyde azaldig1 ve saglikli bireylerde
ise ¢ok yiiksek diizeyde eksprese oldugu saptandi. CH’nin yapmis oldugu mukozal
hasar ve villoz atrofiden dolay1 nesfatin-1 ekpresyonunda azalmaya neden olmast;
doku nesfatin-1 diizeylerinin CH teshisinde kullanilabilecek bir biyobelirteg
olabilecegini, hatta hastalik aktivitesi ile iligkili olmasi nedeniyle hastalik takibinde
de kullanilabilecek bir parametre olabilecegini diistindiirmektedir.

Ayrica serum ve doku nesfatin-1’in haricinde; endoskopik duodenit, TG,
MCHC, anti-endomisyum, yag kitlesinin CH’n1 belirleyen diger parametreler
oldugu tespit edildi. CH tanis1 belirleyen bagimsiz faktorlerin serum ve doku

nesfatin-1 ve endoskopik duodenit oldugu ¢alismamizda ortaya konuldu.

Serum nesfatin-1 diizeyi ile CH grubunda iire, kreatinin, potasyum,
magnezyum arasinda negatif yonde; yag Olglimleri arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi. Kontrol grubunda serum nesfatin-1 diizeyi ile albumin
arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi. CH remisyon grubunda serum nesfatin-

1 diizeyi ile magnezyum arasinda negatif yonde korelasyon saptandi.
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Doku nesfatin-1 diizeyi ile CH grubunda iire, kreatinin ile pozitif yonde TSH
ile negatif yonde korelasyon saptandi. Kontrol grubu doku nesfatin-1 ekspresyonu
ile AST, ALT, GGT, LDH, TSH, albumin, fosfor ve VKI arasinda negatif yonde
korelasyon saptandi. Colyak aktif grupta doku nesfatin-1 ekspresyonu ile RDW
arasinda negatif MCHC ile pozitif yonde korelasyon saptandi. Colyak remisyon
grupta doku nesfatin-1 ekspresyonu ile PLT, total kolesterol, LDL, kalsiyum,

fosfor, iire, kreatinin arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.

Calismada biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde sedimantasyon
degeri CH aktif grupta, CH remisyon grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulundu. TG diizeyi kontrol grubunda CH remisyon grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Ure diizeyi icin hem CH aktif ve
remisyon grubunda hem de 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Remisyon grubunda aktif ve kontrol grubuna gére anlamli derecede daha
yiiksek saptandi. CRP diizeyi i¢in hem CH ve kontrol, hem de 3 grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptandi, CRP diizeyi kontrol grubunda CH aktif ve

remisyon grubuna gdére anlamli yiiksek bulundu.

Literatiir gozden gegirildiginde CH hastalarinda hem serum hem de doku
nesfatin-1 diizeyinin hastalik ve hastalik aktivitesinin arastirildig1 ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda serum ve doku nesfatin-1 diizeylerinin CH tani ve
hastalik aktivitesinde anlamli iligki dikkat cekmektedir. Calismamizin gelecek

calismalar i¢in umut vaad edici oldugunu diisiinmekteyiz.
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