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OZET
Tatar N,Célyak Hastah@, Non-spesifik Duodenit ve Intraepitelyal Lenfosit Artisi

Gosteren Duodenum Biyopsilerinde Fas/Fasl Ekspresyonlarmin Onemi, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, KIRIKKALE, 2010.
Colyak Hastaligir genetik olarak duyarh kisilerde dietle gluten alimmin neden oldugu ince
barsagin kronik malabsorbsiyon hastaligidir. Yaklasik %1 prevalansa sahip olup toplumda sik
goriilen bir hastaliktir. FAS-FASL sistemi apopitozisi indiikleyen en onemli yolaklardan
biridir ve CH’de mukozal atrofi gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢alismanin amaci
etyolojisi saptanamayan intraepitelyal lenfosit artis1 gdsteren duodenum mukozalar1 ve non-
spesifik duodenit olgularinda CH’den ayrimda FAS ve FASL ekspresyonlarmim 6nemini
arastirmaktir.

Bu arastirmada, Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Boliimiinde DEA 6n tanisi ile
gelerek tani almis yetigkinlere ait 29, cocuklara ait 7 CH, yetiskinlere ait 17, ¢ocuklara ait 6
non-spesifik duodenit, yetiskinlere ait 24, cocuklara ait 6 IEL artis1 gosteren duodenum,
yetigkinlere ait 28 ve cocuklara ait 7 normal duodenum mukozasia ait parafin bloklardan
hazirlanan kesitlerde immiinohistokimyasal olarak CD3, CDS8, FAS ve FASL ekspresyonlari
incelendi. Tiim gruplarda H-E kesitlerde saptanan IEL sayisinin CD3 ile daha fazla sayida
oldugu goriildii. Yine tiim gruplarda IEL’lerin biiyiik ¢ogunlugunun CD3 ve CDS8 eksprese
ettigi saptandi. Hem yetiskin hem de ¢ocuk gruplarinda ylizey ve kript enterositlerindeki
IEL’lerde, enterositlerde ve lamina propria hiicrelerinde en yiiksek FAS ekspresyonu CH’de
idi. IELAG ve non-spesifik duodenit olgularmnda da kontrol grubuna gére daha fazla
ekspresyon saptandi. FASL ekspresyonlar1 da CH’de normale gore artis gostermekle birlikte
IELAG ve non-spesifik duodenit gruplarindan diisiiktii.

Bulgularimiz FAS-FASL ekspresyonunun yalnizca CH patogenezinde etkin bir
mekanizma olmadigini ancak cok yiliksek FAS ekspresyonunun CH ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmiistiir. IELAG ve non-spesifik duodenit olgularnda CH’den yiiksek saptadigimiz
FASL ekspresyonlarmin fonksiyonel oOneminin apopitoz degerlendiren yOntemlerle
aragtirilmas1 ~ gerektigini diisiinmekteyiz. Ayrica siipheli olgularda IEL sayisinmn
saptanmasmda CD3 immunohistokimyasal degerlendirmenin rutin kullanimi yararlh olabilir.
Anahtar Kelimeler:

Colyak Hastaligi, intraepitelyal lenfosit artisi gosteren duodenum, non-spesifik duodenit,

FAS, FASL, immiinohistokimya



ABSTRACT

Tatar N, Importance of FAS/FASL expressions in duodenal biopsies of Coeliac disease,
Non-spesific duodenitis and Increased intraepithelial lymphocytic infiltration.
University of Kirikkale, Faculty of Medicine, Department of Pathology, Specialization
Thesis, KIRIKKALE, 2010.

Coeliac disease is a chronic malabsorbtive disease of small intestine that occures after
dietary intake of gluten, in genetically suspectible individuals. It is a common disease in the
population with a prevelance of approximately 1%. FAS/FAS-L system is one of the most
important pathways that induces apoptosis. The mucosal atrophy seen in coeliac disease is
mainly attributed to the FAS/FAS-L system. The aim of this study is to investigate the
importance of FAS/FAS-L expressions in the differential diagnosis of non-specific duodenitis
and increased intraepithelial lymphocytosis of unknown etiology from coeliac disease.

In this study we examined the immunohistochemical expressions of CD3, CD8, FAS
and FASL in 29 adult, 7 pediatric Coeliac; 17 adult, 6 pediatric non-spesific duodenitis; 24
adult, 6 pediatric duodenum mucosa with increased IEL; 28 adult, 7 pediatric cases of normal
duodenum mucosa in sections of paraffine embedded tissue specimens of patients who were
presented to our department previously with the suspected diagnosis of IDA (iron deficiency
anemia). In all groups there were more IEL counts with CD3 than H-E sections. Also in all
groups the majority of IELs expressed CD3 and CDS8. The highest FAS expressions of the
IEL’s in the superficial and crypt enterocytes were detected in both adult and pediatric coeliac
patients. Also FAS expression levels reach the highest values in the enterocytes and the
mononucleer cells of the lamina propria in both adult and pediatric coeliac groups. The
duodenum with increased IEL groups and non-spesific duodenitis groups revealed higher
expressions when compared to the control group. FASL expressions were also increased in
the coeliac group when compared to the controls, however but they were lower than the
increased IEL and non-spesific duodenitis groups.

Our results showed that expression of FAS-FASL overexpression is determinedly
seen in coeliac patients. Moreover, there may be a significant relation between high level of
FAS expression and coeliac disease. We think that the functional importance of higher FASL
expressions of the increased IEL and non-spesific duodenitis groups than the coeliac group
should be studied with apoptosis assesment methods. Also in suspected cases routine CD3
immunohistochemical staining could be useful in detecting the exact number of IEL counts.
Key words: Coeliac disease, duodenum with increased IEL, non-specific doodenitis, FAS,

FASL, immunohistochemistry.
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GIRIS

Colyak Hastaligi (Gluten sensitif enteropati) genetik olarak duyarh kisilerde gluten
iceren besin maddesinin sindirimi sonucunda ince barsak mukozasinda hasar olusumu ile
karakterli bir malabsorbsiyon hastaligidir. Dogu toplumlarinda malabsorbsiyonun en sik
nedenidir (1). Toplumda %1 siklikla goriilmesi (2) ve tedavi edilmedigi takdirde lenfoma,
karsinoma gelisim riski (3) nedeniyle klinik olarak 6nemlidir.

Colyak Hastaligi (CH) klinik bulgular, serolojik testler ve ince barsak biyopsisi
esliginde tanmi alir (1). Yalnizca intraepitelyal lenfosit artisinin bulundugu normal mukozal
yapidan absorbtif villuslarm tiimiiyle kaybma kadar degisen derecelerde histolojik goriiniim
sergileyebilir. Bu degisiklikler CH disindaki patolojilerde de goriilebileceginden klinik
bulgular esliginde tan1 konulmalidir (4).

CH genetik yatkinlik, cevresel etkenler ve immiinolojik faktorlerin yer aldigi
multifaktoryel etyopatogeneze sahiptir (5). Genetik olarak MHC molekiilleri HLA-DQ2 ve
HLA-DQ8 CH’de anahtar rol oynamaktadir. Ciinkii hastalarin %90’indan fazlast HLA-DQ?2
pozitif, kalanlar ise genellikle HLA-DQS pozitiftir (6). Cevresel etkenler i¢inde en iyi bilinen
tetikleyici faktor gluten peptididir (7). Hastaligin patogenezinde dogal ve adaptif immiin
yanitin birlikte rol aldig1 diisiiniilmektedir (8).

Apoptozis doku hemostazisinin diizenlenmesinde gorev alan, genetik olarak kontrol
edilen bir hiicre O6liim mekanizmasidir (9). Apopitozis normal enterositin yapim-yikim
dongiisiinii saglayarak gastrointestinal sistemin epitelyal fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde
esas roli dstlenir (10). CH’de gelisen mukozal hasarin olusumunda en Onemli
mekanizmalardan birinin FAS-FASL etkilesiminin tetikledigi (11) artmis enterosit apopitozisi
oldugu diisiiniilmektedir (12).

FAS (CD95/APO-1) aktive T ve B hiicreleri yanisira karaciger, akciger, barsak ve
deri gibi ¢esitli dokulardan salinan apopitotik hiicre liimiinii uyaran TNF (tiimor nekrozis
faktor) ailesinden bir tip I integral membran proteinidir (13). FAS i spesifik ligand1 FAS
ligand (FASL) TNF ailesinden bir tip II integral membran proteinidir (14). FASL’nin FAS 1n
hiicre dis1 alanma baglanmasi reseptOriin trimerizasyonunu saglayarak apopitotik siireci
baglatir. FASL nin aktive T ve dogal dldiirticii (NK, natural killer) hiicreler yanisira akciger,
karaciger ve bobrek gibi farkli insan hiicre ve dokularinda eksprese oldugu bildirilmektedir
(15,16,17).

FAS-FASL yolaginin gastrointestinal sistemin patolojik hastaliklarinda 6zel 6nemi

oldugunu diisiindiirecek bir¢ok neden vardir. Gastrointestinal sistemdeki bircok hiicrenin FAS



eksprese ettigi ve FAS aracili 6liime yiiksek hassasiyet gdsterdigi saptanmistir (18). Ozellikle
kolonda daha fazla olmak lizere lamina propriadaki T hiicrelerin FAS aracili apopitozise
duyarl oldugu (19,20) ve intestinal epitelyal hiicrelerin FAS eksprese ettigi, baz1 kosullarda
FAS aracili hiicre 6liimiine duyarhi oldugu gosterilmistir (21,22). CH (23,24,25) basta olmak
lizere Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) (26), Inflamatuar Barsak Hastaligi (IBH) (27,28)
ve Helikobakter pylori enfeksiyonu (29,30,31) gibi bir¢ok inflamatuar siirecte FAS-FASL
apopitotik yolagin etkin oldugu saptanmistir.

Bu c¢alismada, etyolojisi saptanamayan intraepitelyal lenfosit artis1 gosteren
duodenum mukozalar1 ve non-spesifik duodenit olgularinda CH’den ayrimda FAS ve FASL

ekspresyonlarinin 6nemi aragtirilmistir.



GENEL BiLGILER

2.1. INCE BARSAK ANATOMIi VE HiSTOLOJISI

Ince barsak gastrik pilordan ¢ekum ve ¢ikan kolonun bilesim yerine dek uzanan
abdominal kavite yerlesimli tiibiiler bir organdir. Yetiskin insanda ortalama uzunlugu 6-7
metredir. Anatomik olarak cok farkl ti¢ boliim igerir: duodenum, jejenum ve ileum (32).
Pankreas basi ¢evresinde C veya U sekli olusturan duodenum 20-25 cm uzunlugundadir ve
dort bolime ayrilir. Bulbus olarak da isimlendirilen ilk parca yaklasik 5 cm uzunlugundadir
ve pilorun arkasmdan saga dogru yukar1 uzanir (32,1). Ikinci parca yaklasik 7 cm
uzunlugundadir, pankreatik ve safra duktuslarmin acildigi Ampulla Vateriyi igerir (1,33).
Ugiincii par¢a 7-9 c¢cm uzunlugundadir ve {iciincii lumbar vertebra hizasinda vena cava ve
aortay1 caprazlar. Dordilincii parca degisen uzunluktadir ve {i¢iincli par¢adan ayrimi zordur.
Ikinci lumbar vertebra hizasinda yon degistirerek orta hattin hemen solunda ince barsagmn
kalan kismiyla devamlilik gdosterir (32,1). Duodenumun birinci par¢a disindaki kisimlari
retroperitoneal yerlesimlidir (1).

Ince barsagin {ic pargasi arasmnda kesin ayrim noktasi yoktur (1,33). Treitz
ligamanindan sonraki ilk 40 cm jejenum, son 60 cm ise ileum olarak kabul edilir (1).
Jejenumun liimeni ileumdan genistir ve duvar1 Kerkring foldlar1 olarak da bilinen belirgin
dairesel mukozal foldlar nedeniyle daha kalindir. Bu foldlar orta duodenum ve jejenum
arasinda en belirgin olmak iizere barsagin uzun aksi boyunca paralel seyreder ve distal
ileumda kaybolur (1).

Duodenum gastroduodenal arterin superior pankreatikoduodenal dali tarafindan,
dordiincii parcast ve kalan ince barsak segmentleri superior mezenterik arter tarafindan
beslenir (1). Gastrointestinal sistemi drene eden major venler portal sistemi olusturur (33).

Ince barsagin sempatik innervasyonu ¢dlyak ve superior mezenterik pleksus ile,
parasempatik innervasyonu ise nervus vagusun distal dallar1 ile olmaktadir (32).

Bolgesel histolojik farkliliklar gostermekle birlikte ince barsak duvari dort ana
tabakadan olusmaktadir: mukoza, submukoza, muskularis eksterna veya propria ve seroza.
Ince barsagin baslica gorevi sindirilmis gidalarin emilimi oldugundan, liimen igerigi ile temas
eden tabaka olan mukoza tabakasi bu amaca uygun sekilde yapilanmistir. Cesitli yapisal
adaptasyonlar yiizey alanin1 genisletmeye yardimci olur. Bunlardan biri barsagin uzun aksina

dik olarak uzanan ¢iplak gozle de fark edilebilen dairesel plikalardir. Villus ad1 verilen yiizey



epiteli ve lamina proprianin liimene dogru yaptigi uzantilar da ylizey alanmi genisletici en
onemli faktorlerden biridir (32).

Mukoza epitel, lamina propria ve muskularis mukozadan olusmaktadir (34). Epitel
farkli hiicre tiplerine sahip ve temel fonksiyonlar: farkli olan iki kompartmana ayrilr: villus ve
kript (32).

Absorbtif hiicre (enterosit) villoz epitelin en sik goriilen tipidir. Uzun, kolumnar, bazal
yerlesimli yuvarlak-oval niikleuslu ve eozinofilik sitoplazmalidir. Apikal yiizeylerinde dens
eozinofilik, periodic acid-Schiff (PAS) pozitif boyanan, mikrovilluslar ve glikokaliks iceren
fircams1 kenarlar1 vardir. En 1yi ultrastriiktiirel incelemede goriilen mikrovilluslar ince
barsagin mukozal yiizey alanini1 genisleten ylizey uzantilaridir. Mikrovilloz membran-
glikokaliks kompleksi sindirimin son basamaginda gorev alan enzimleri barmndirmanin
disinda mikroorganizmalar ve diger yabanci maddelere kars1 bariyer gorevi goriir (32). Goblet
hiicreleri mukozay1 ¢evreleyen miikdz jele mukus, iyonlar ve su sekrete ederek mukozayi
koruyucu 6nemli bir rol iistlenir. Kolumnar sekillidir, niikleusu bazal yerlesimlidir ve yiizeyel
kismi sitoplazmik miisin damlacig1 igermesi nedeniyle yass1 goriiniir. Kriptlerde de yerlesen
bu hiicre tipi villoz uca dogru sayica azalir. Villus ucunda absorbtif hiicreye orani yaklagik
8:1°dir. Ince barsak boyunca ileumda en fazla olmak iizere giderek siklig1 artar (1). Endokrin
hiicreler kriptlerde ¢ok daha fazla sayida olmak iizere villoz epitelde de mevcuttur. Epitelyal
lenfositler, her bes epitel hiicresine bir lenfosit normal kabul edilecek sekilde daginik olarak
hiicreler arasinda uzanirlar. Bu lenfositlerin ¢ogu T-supresor/sitotoksik (CD8-pozitif)
hiicrelerdir (32).

Lieberkiihn kriptleri epitelin alt %20’sini olusturur ve proliferatif zonu temsil eder (34).
Kript epiteli baslica gorevi epitel yenilenmesi oldugundan ortalama mitoz/kript oram 1-12
olacak sekilde sik mitotik aktivite gosterir. Goblet hiicreleri, kolumnar hiicreler ve
farklilasmamis veya kok hiicreler kript epitelinde belirgindir. Absorbtif, goblet, endokrin ve
paneth hiicreleri olarak bilinen mukozanin dort ana hiicre tipi bu kok hiicrelerden kdken alir.
Paneth hiicreleri piramidal sekillidir ve cesitli sindirim enzimleri, lizozim igeren genis
eozinofilik sitoplazmik graniilleri vardir. Gastrointestinal sistem boyunca tipik bolgesel
yayilim ve bilesime sahip en az onalt1 farkli endokrin hiicre tipi tanimlanmustir (32).

Mukozanin orta tabakasini olusturan lamina propria yapisal ve ve immiinolojik olarak
gorev yapar. Muskularis mukoza iizerine oturmustur, kriptleri cevreleyerek villuslarin
merkezine dogru uzanir (32). Lamina propriada epiteli besleyen kan damarlar1 yanisira
kollajen lifleri, diiz kas demetleri, sinirler, lenfositler, plazma hiicreleri, eozinofiller,

makrofajlar, mast hiicreleri ve nétrofiller bulunur (34). Hiicrelerin ¢ogu villuslardan ziyade



kript ¢cevresinde yerlesir (1). Plazma hiicreleri lamina propriada en sik goriilen hiicre tipidir ve
cogu sitoplazmik immiinglobulin (Ig) A, bir kismu ise IgM igerir. Lenfositler hem T hem de B
hiicrelerinden olusur. Lamina propriadaki baskin T hiicre alt tipi yardimci/baskilayict (CD4
pozitif) immiinfenotipindedir. Lenfositler siklikla muskularis mukozanin hemen iizerinde
infiltratlar olustururlar. Hatta cogu germinal merkeze sahip lenfoid agregat ve nodiiller distale
dogru giderek artan yogunlukta ince barsak boyunca daginik olarak uzanirlar. Makrofajlarin
cogu villus ucuna yakim yerlesimlidir. Mast hiicreleri diger organlara oranla ince barsakta ¢ok
sayida goriilmekle birlikte distale dogru sayica azalir (32). Bazal lamina propria ¢ok sayida
dendritik hiicre de igerir (1).

Mukozanm en dis tabakasi ya da smnir1 olan muskularis mukoza icte sirkiiler, dista
longitudinal uzanan elastik lifler ve diiz kastan olusan ince band seklinde dokudur (32).
Duodenumda Brunner glandlarin liiminal ylizeyi iizerine oturur (1). Mukoza i¢in yapisal
temel olusturdugundan biyopsi Orneklerinde muskularis mukozanin bulunmamasi villoz
oryantasyon kaybma yol agabilir (32).

Muskularis mukoza ile muskularis eksterna arasinda kollajenoz ve elastik lifler ile
fibroblastlardan olusan gevsek, az sayida hiicre igeren submukoza tabakasi yer alir.
Submukozada dagmik olarak histiyositler, lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri
yanisira adip6z doku bulunabilir. Submukozada arterioller, veniiller ve lenfatik damarlar ¢ok
sayida pleksus ve ag olusturmustur. Noral yapilar da submukozada belirgindir, submukozal
Meissner pleksusu burada yerlesmistir (32). Duodenumda, Ozellikle ilk iki boliimiinde
submukozada Brunner glandi olarak bilinen mukus sekrete eden glandlar vardir (34).

Muskularis eksterna (propria) igte sirkiiler, dista longitudinal uzanan kas lifleri ve
bunlar arasinda uzanan Auerbach myenterik pleksusundan olusmustur. Bu pleksus i¢inde
ganglion hiicreleri, satellit hiicreler ve perinoral fibroblastlar yanisira diiz kas hiicreleriyle
ayn1 mezodermal Onciilden koken alan Cajal’m interstisyel hiicreleri yer alir (34). Cajal’in
interstisyel hiicreleri barsak motilitesinde rol oynadig1 diisiiniilen “pacemaker” hiicrelerdir.
Muskularis eksternadan ayrica kan damarlar1 ve lenfatikler gecer (32).

Seroza dista tek swrali kiiboidal mezotelyal hiicre ve bunun altinda ince bir band
seklinde uzanan gevsek bag dokudan olugsmustur. Burada kan damarlari, lenfatikler ve sinirler

yer alir (32).



2.2. COLYAK HASTALIGI

2.2.1. Tanim ve Tarihgesi

Gluten sensitif enteropati olarak da bilinen Colyak Hastalig1 genetik olarak duyarl
kisilerde gluten iceren besin maddesinin sindirimi sonucunda ince barsak mukozasinda hasar
olusumu ile karakterli bir malabsorbsiyon hastaligidir (1).

(Colyak hastaligi ile uyumlu semptomlar ilk kez II. Yiizyilda Yunanli bir hekim olan
Aretaeus tarafindan tanimlanmstir (35). 19. ylizyilda basta Samuel Gee olmak tizere hekimler
hastaligin semptomlarin1 ve 6zelliklerini daha ileri seviyede aciklamig ve tedavi hakkinda
cesitli fikirler 6ne stirmiislerdir. 1940’11 yillarda Willem Karel Dicke ilk kez hastaliktan
sorumlu tahillarin dietten uzaklastirilmasinin 6nemini tanimlarken, John W. Paulley ince
barsaktaki hastalik ile iligkili histolojik degisiklikleri tanimlamistir. Hastaligin spesifik HLA
markerlar1 ve glutene 6zgii T hiicreleri ile iliskisinin kesfi ve transglutaminaz 2 (TG2) ‘nin

antiendomisyal otoantijeninin hedefi olarak kabulu 1980 ve 1990’larda yerini almistir (5).

2.2.2. Epidemiyoloji

CH dogu toplumlarinda malabsorbsiyonun en sik nedenidir (1). Daha 6nceleri prevalans
orani yaklasik 1:5000 olarak bilinmekte ve bu nedenle daha nadir goriildiigii diisiiniilmekteydi
(2). Bu oranlar hastaligin klasik prezentasyonuna dayanilarak yapilmistir ve giliniimiizde
klasik prezentasyon CH’nin yalnizca bir formu olarak goriilmektedir. Bu oranlarm artik CH
buzdagmin tepesini temsil ettigi ve hastalarin ¢ogunun hafif ve sinsi semptomlarla kendini
gosterdigi bilinmektedir. Taramada kullanilan serolojik testlerin yardimiyla son yillarda
epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler degismistir (7). CH ile iliskili antikorlarin pozitifligine gore
risk grubunda olmayanlarda yaklasik 1:133 (36), risk grubundakilerde ise 1:100 gibi yiiksek
oranlar bildirilmektedir (37). CH ile iligkili antikorlarin tespitini takiben ince barsak biyopsisi
ile yapilan farkli ¢alismalarda c¢ok sayida degisik populasyonda prevalans %1 olarak
bulunmustur (2).

CH i¢in artmus risk tastyan populasyonlar tanimlanmistir. Tip 1 diabetli hastalar (38),
otoimmiin tiroid hastaliklar1 (39), Colyakli hastalarin akrabalar1 (36,40), Turner Sendromlu
hastalar (41) ve Down sendromlu hastalar (42) bunlardan bazilaridir.

Cogu calisma kadm/erkek oranm 2:1 olarak bildirmektedir ancak esit oran bildiren

calismalar da mevcuttur (43).



2.2.3. Patogenez
CH cevresel faktorler, genetik yatkinlik ve immiinolojik faktorlerin etkilesimi ile

sonuglanan kompleks etyopatogeneze sahiptir (5,44).

2.2.3.1. Cevresel Faktorler

CH cevresel tetikleyicinin (gluten) kesin olarak bilinmesi, hastaligin ortaya ¢ikisi i¢in
gerekli baskin HLA kalitimi (DQ2 veya DQS8) ve TG’a (transglutaminaz) karsi otoantikorlarin
hastalarin %95’inden fazlasinda saptanabilir olmas1 nedeniyle diger otoimmiin hastaliklar
icinde tektir (7).

Gluten bugday ve karabugday gibi tahillar yanisira sos, sucuk, sosis, bira, ekmek ve
ekmek triinleri gibi islenmis besin maddelerinde de bulunur (1).

Glutenin CH’de hasar olusturan parcasinin kesin yapisi tam olarak bilinmemektedir.
Bugday tanesinin ogiitiilerek ayrilan {i¢ ana bileseni vardir: dis kabuk ya da kepek, tohum ve
endosperm. Beyaz un (endosperm) tanenin agirlik olarak %70-72’sini olusturur ve toksik
komponentler igerir. Bugday endosperm proteinlerinin iki ana grubu vardir; prolaminler
(etanolde ¢oOziinen parca) ve gluteninler. Farkli tahillardaki prolaminlere verilen degisik
isimler vardir; bugdayda gliadinler, cavdarda secalinler, arpada hordeinler, yulafta aveninler
ve ¢Olyak i¢in toksik olmayan misirda zeinler (43).

Bugday proteinleri ¢oziiniirliik 6zelliklerine gore smiflara ayrilir: gliadinler %40-90’lik
etanolde ¢oziiniirken, gluteninler notr sulu veya tuzlu solusyonlarda ve etanolde ¢6ziinmezler
(43). Hem gliadinler hem de gluteninler hastalig1 aktive eden peptidleri icerirler (45).
Gliadinler yiiksek prolin ve glutamik asit icerigine sahip prolaminlerdir. Elektroforetik olarak
dort ana parcaya ayrilirlar: a-, B-, y-, o- gliadinler. Dort tip de toksik olarak diistiniilmekle
birlikte a-gliadin en patojenik olanidir (46,47). Toksik gliadinler pro-ser-gln-gln ve gln-gln-
gln-pro zincirleri igerirler (48,49). Gliadinler, gluteninler, hordeinler ve secalinler yiiksek
prolin ve glutamik asit icerigine sahip oldugundan prolil endopeptidaz aktivitesinden yoksun
gastrik, pankreatik ve barsagin fircamsi kenar enzimleri tarafindan tiimiiyle proteolitik
sindirime direnglidirler (50). o-gliadinin intestinal enzimler tarafindan sindirimi sonucu
olusan 33-mer peptid CD4+ T hiicreleri i¢in gilicli stimiilatordir (50,51) ve doku
transglutaminazlar1 tarafindan deamidasyon i¢in spesifik substrattir. Bu 33-mer peptid CH
olusturmayan tahil proteinlerinde mevcut degildir (1). Bu sindirime direngli o-gliadin
parcasinin doku transglutaminazlar1 tarafindan deamidasyon icin yiiksek afinitesi oldugu ve

alt1 kadar T hiicre epitopu bulundurdugu gosterilmistir (52).



Farkli gluten peptidlerinin hastaligin seyrinde, baz1 parcalarin “toksik™ digerlerinin ise
“immiinojenik™ olarak farkli davranis sergiledigi bilinmektedir. Mukozal hasar olusturabilen
parcalar toksik, ozellikle HLA-DQ2- veya DQS8-‘e 6zgli T hiicre klonlarmni uyarabilen
parcalar immiinojenik olarak tanimlanmaktadir (53).

CH genetik olarak duyarl kisilerde bir viriis, genellikle adenoviriis tarafindan immiin
sistemin aktivasyonu ile de tetiklenebilir. a-gliadin adenoviriisiin protein tabakasi ile homolog
bir amino asit bdlgesi igermektedir. Colyak hastalarinda kontrol grubuna gore adenoviriis 12

enfeksiyon Oykiisiiniin belirgin yiiksek prevalansa sahip oldugu bildirilmektedir (54).

2.2.3.2. Genetik Faktorler

(Colyak hastalarmin birinci derece akrabalarmin ince barsak biyopsileri ile yapilan
calismalar genetik faktorlerin hastalik {izerine etkisini kanitlamistir. Farkli ¢aligmalarda
cogunluk %10 olmak tizere %5 ile %20 arasinda birbirinden  farkli risk oranlar1
bildirilmektedir. Sonuglar arasindaki bu farklilik populasyonlar arasindaki genetik ve ¢evresel
heterojenite yanisira ¢aligmalarda farkli tanisal kriterlerin kullanimi ile iligkili olabilir (55).
CH gelisimindeki genetik yatkinligi destekleyen bulgulardan biri de ikiz calismalaridir.
Monozigot ikizlerde CH uyum orani %75 iken dizigot ikizlerde %11°dir (56).

HLA (human leucocyte antigen) 6. kromozomun kisa kolu {izerindeki MHC (major
histocompatibility complex) genleri tarafindan kodlanir (57). MHC genis protein dizileri
kodlayan genler igerir. Bu genler klas I, IT ve III genleri olmak {izere ii¢ ana gruba ayrilabilir.
Klas I ve klas II genleri T hiicrelerinin antijen tanimasinda anahtar rol oynayan 6zellesmis ve
olduk¢a polimorfik hiicre yiizey glikoproteinleri kodlar. HLA klas I molekiilleri yilizeyinde
CD8 protein eksprese eden T hiicrelerine antijen sunumunda gorev alirlar. Bu nedenle CD8 T
hiicrelerinin klas I’e 6zgii oldugu sdylenebilir. Klas II genleri MHC nin sentromerik ucundaki
HLA-D boélgesinde kodlanirlar. HLA-D bolgesi —DP, -DQ ve —DR olarak adlandirilan {i¢ ana
alt gruba ayrilir. HLA klas II molekiilleri B hiicreleri, makrofajlar, dentritik retikiiler hiicreler
ve aktive T hiicrelerinin yiizeyinde bulunurlar (58). Bazi 6zel durumlarda barsak epitelyal
hiicreleri gibi diger hiicre tiplerinde de eksprese olabilirler (59). HLA klas II genleri (DP, DQ
ve DR) hiicre ylizeyindeki yabanci antijeni tanimasi i¢in T helper (CD4) hiicrelere antijen
sunumuna katilirlar (60). MHC molekiilleri HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 CH’de anahtar rol
oynamaktadir. Cilinkii hastalarin %90’ mndan fazlas1t HLA-DQ?2 pozitif, kalanlar ise genellikle
HLA-DQS8 pozitiftir (58,61). Bu DQ allelleri CH icin gerekli olmakla birlikte saglikli
populasyonda da tespit edilebildiginden hastaligin ortaya ¢ikisi i¢in yeterli degildir (2).



2.2.3.3. immiinolojik Faktérler

CH patogenezinde dogal ve adaptif immiin yanitin birlikte yer aldig1 diisiiniilmektedir
(8).

Son yillarda CH’de barsagin inflamatuar yanit1 altinda yatan anahtar basamaklarla ilgili
bilgiler hizla artmistir. Bu basamaklar: (I) bugday glutenindeki toksik proteinlere karsi dogal
immiin sistem aracilifiyla epitelin direk cevabi, (II) bugday gluten proteinlerinin doku
transglutaminazi tarafindan modifikasyonu, (III) HLA-DQ’nun toksik bugday proteinlerinin T
hiicrelerine sunumundaki rolii ve (IV) bugdaydaki toksik protein dizilimlerinin
tanimlanmasidir. Bu gelismeler ¢6lyak hastali§1 tedavisinde glutensiz diet disinda yeni tedavi
yontemleri kullanilma olasiligini ilk kez ortaya koymustur (2).

Komplike olmamis CH’de iki ana IEL altgrubu etkilenir. Biiyiik cogunlugu olusturan
alfa beta TCR tastyan CD8 pozitif IEL’ler aktif CH’de artarlar ve adaptif immiin yanit ile
iliskilidirler. y§ TCR tastyan diger IEL altgrubu antijen tanimak i¢in HLA ekspresyonuna
gerek duymaksizin epitelyal strese yanit verdigi i¢in dogal immiin yanit ile iligkilidir (62,63).
Latent CH’de villoz atrofi olusmadan artmaya baslarken diet tedavisinden yillar sonra bile
artmus sayida bulunduklarindan latent CH’nin mukozal belirteci olarak diistiniiliirler (62).

Adaptif T hiicre yanitinda patogenez ii¢ faza ayrilarak incelenebilir: 1- luminal ve erken
mukozal olaylar, 2- patojenik CD4+ T hiicrelerin aktivasyonu, 3- doku hasarma yol agan
olaylar. ilk faz gluten alimiyla baslar. Gluten peptidlere pargalanirken prolil endopeptidaz
enzimi yoklugu nedeniyle sindirim sonucunda prolin ve glutaminden zengin biiyiikk gluten
peptidleri agiga c¢ikar. CH’ye yatkinlik olusturan HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 kodlayan allellere
sahip olsa da populasyonun yaklasik %99’ unda CH gelismezken HLA-DQ2 veya HLA-DQS8
pozitif olup genetik ve/veya immiinolojik faktorler ve/veya cevresel etkenler nedeniyle CH
icin artmis hassasiyet gosteren kisilerde bu gluten peptidleri CH ile sonuglanan bir dizi
immiinolojik olay1 baslatir (44).

Kismen parcalanmis gluten peptidlerinin ince barsak epitelinden girerek lamina
propriaya nasil gectigi tam olarak belirlenememis olmakla birlikte hasarli epitelyal hiicre
tabakas1 sayesinde paraselliiler gecis, transepitelyal gecis ve/veya dentritik hiicreler tarafindan
peptidlerin  tutulumu gibi yolaklarin burada rol oynadigi disiintilmektedir (44).
Gastrointestinal enfeksiyonlar gibi barsak gegirgenliginde degisiklik yapan stres faktorlerinin
lamina propriaya gecisi kolaylastirdigina dair goriisler mevcuttur (64). Glutene kars1 dogal
immiin cevap da gegirgenlik artisina yol agacak mukozal degisiklikleri olusturabilir (5).
Notral gluten peptidleri lamina propriada TG2 tarafindan deamidasyon yoluyla negatif yiikli
glutamik asitlere doniistiiriiliir. HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 molekiilleri eksprese eden antijen



sunan hiicrelerin (APC) negatif yiiklii bu deamide peptidlere artmis afinitesi vardir (65). Ikinci
fazda bu immiinojenik peptidler dentritik hiicreler, makrofajlar veya B hiicreleri gibi antijen
sunan hiicrelerce lamina propriadaki gluten spesifik CD4+ T hiicrelerine sunulurlar (5,44). Bu
baglanma CD4+ T hiicrelerinin giiclii aktivasyonuna yol acar. Ugiincii fazda bu aktivasyon
sebebiyle proinflamatuar sitokinlerin salimimiyla ekstraselliiller matriks ve bazal membran
hasar1 olusturacak metalloproteinazlarin salinimi i¢in sitotoksik T hiicreleri ve fibroblastlar
uyarilir. Ayrica aktive T lenfositler karakteristik mukozal lezyon olusturmak iizere sitotoksik
Fas ligand ve granzim gibi molekiiller salgilatarak enterosit apoptozisini harekete gegirirler.
Bunlarin yanisra B lenfositlerin  spesifik antigliadin ve anti-doku transglutaminaz
antikorlarmi iiretecek plazma hiicrelerine diferansiyasyonu indiiklenir (53).

Dogal immiin cevap bir sitokin olan interlokin (IL)-15’in merkezinde gerceklesen
intraepitelyal lenfositler, enterositler ve dentritik hiicrelerin aracilik ettigi bir siiregtir (66).
Enterositler ve dentritik hiicreler tarafindan iiretilen IL-15"1 gluten peptidlerinin indiikledigi
diistiniiliir. IL-15 enterositlerde bulunan bir stres molekiilii olan MICA’nin (MHC class I-
related chain protein A) ve IEL’lerde bulunan dogal &ldiiriicii (natiirel killer) reseptorii olan
NKG2D’nin ekspresyonunu uyarir (2). Artmms IEL sayisi aktif CH igin tipik bir bulgudur.
IEL’lerin biiyiik ¢ogunlugu afi+ T hiicre reseptdrii (TCR) tastyan CD3+/CD8+ lenfositlerdir,
az miktarda ise y0+ TCR tasiyan lenfositlerdir (2). Bu lenfositler ile stres molekiilii MIC ve
HLA-E molekiilii eksprese eden epitelyal hiicrelerin etkilesimi IFN-y ve epitelyal hiicre

Oliimiine katilan sitotoksik molekiillerin salinimiyla sonuglanir (5).

2.2.4. Klinik Prezentasyonlar

Tipik Form:
Klasik malabsorbsiyon bulgularmin gorildiigii gluten sensitif enteropatinin tiim
ozelliklerine sahip formudur. Serolojik olarak endomisyal ve tTG antikor pozitifligi ve tanisal

biyopsileri vardir. Bu form genellikle geng hastalarda goriiliir (1).

Atipik Form:
Boy kisaligi, anemi, infertilite gibi atipik manifestasyonlarin goriildiigii gluten sensitif

enteropati olgularidir (1).



Latent Form:

Normal ince barsak villoz yapisina sahip biyopsisi olup daha sonra villoz atrofi gelisen
hastalar1 kapsar. Iki varyant tammmlanmistir. Biri ¢ocukluk cagmda CH tamisi almis ve
glutensiz dietle tamamen diizelmis hastalardir. Bunlarda normal diete baslansa bile hastalik
latent olarak kalir. Digeri ise daha dnce gluten alirken normal biyopsiye sahipken daha sonra
tipik CH bulgular1 gosteren hastalardir. Latent durumdan aktif duruma gegisi siklikla besin
yetersizlikleri, timor etkisi veya komplikasyonu ya da enfeksiyonlar, cevresel degisiklikler,
cerrahi, travma veya gebelik gibi fizyolojik stresler tetikler. Bu hastalar anormal jejunal
gecirgenlik ve yliksek seviyelerde antiendomisyal antikora sahiptirler. Bu hastalarin

biyopsilerinde villoz degisiklikler bulunmazken artmis sayida IEL varlig1 saptanabilir (1).

Potansiyel Form:

Bu grup hastalarin biyopsisinde karakteristik degisikler saptanmaz ancak hastalarda
karakteristik serolojik 6zellikler bulunur. HLA-DQ?2 bu hastalarda ¢cok daha sik pozitiftir ve
hastalar siklikla CH olan birinci derece akrabaya sahiptir (1).

Sessiz Form:
Serolojik otoantikorlar1 pozitif ve tanisal biyopsiye sahip (1), gastrointestinal
semptomlar1 ya hi¢ olmayan ya da oldugu takdirde belirgin olmayan hastalar1 kapsar. Ancak

hastalar diger barsak dis1 semptomlar gosterebilir (67).

Direncli (Refractory) Form:
En az alt1 aylik kat1 glutensiz diete yanit vermeyen siddetli, semptomatik, intestinal

atrofiye sahip hastalardir (1).

2.2.5. Klinik Goriiniim

Gee tarafindan yapilan ilk CH tanimlamasi ¢ogunlukla 1-5 yas arasi cocuklarda
gelisen steatore ve kaseksi seklindeydi. 40 yil siire icinde CH klinik bulgular1 degismis, cok
daha hafif bulgularla seyreden vakalar tanimlanirken Gee tarafindan tanimlanan hastalig en
u¢ formuna nadir olarak rastlanmaktadir (68). Bu durum 6zellikle uygun biyopsi ve serolojik
testler gibi tan1 koymada ulasilan yeni gelismelerin yardimiyla daha 6nceleri atlanan vakalarin
tan1 almas1 ya da bebeklerin beslenme aligkanliklarmin degisimi ve yetiskinlerde sigara
kullanimi1 (2) gibi baz1 cevresel faktorlere bagl olarak hastaligin kendi dogasinin degisime

ugramasi nedeniyle olabilir (68).



CH herhangi bir yasta tan1 alsa da ¢gogunlukla ya erken ¢cocukluk doneminde (9-24 ay
arasi) ya da yasamin ii¢iincii veya dordiincii dekatinda ortaya ¢ikar. Diare, steatore, kilo kaybu,
bitkinlik ve anemi ile karakterli “klasik” gastrointestinal malabsorbsiyon sendromu siddetli
olgularda goriilebilirse de ¢cogu hasta ya hic semptom gdstermez ya da karinda rahatsizlik
hissi, siskinlik, hazimsizlik gibi daha hafif semptomlar veya barsak dis1 semptomlar
gosterebilir (69). ileri dekatlarda atipik prezentasyonlar ¢cok daha sik goriildiigiinden CH artik
yalnizca gastrointestinal sisteme 6zgii bir hastaliktan ziyade multisistemik bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir (70).

Cocuklarda semptomlar genellikle dogum sonrasi 6. aylarda, tahil alimmna basladiktan
sonra ortaya ¢ikar. Semptomlar ilk atak yasina bagli olarak degisir. Kiigiik ¢ocuklarda
biiylime geriligi, diare, kusma, kas gii¢siizliigii, abdominal distansiyon, karin agris1 ve ara sira
konstipasyon goriliir. Biiyiikk ¢ocuklarda ise anemi, rikets, boy kisaligi, dental enemal
bozukluklar, diisiik okul performansi ve davramis bozukluklar1 seklinde semptomlarla
karsilagilabilir (71).

Yetigkinlerde en sik semptomlar karin agrisi, kronik diare ve demir eksikligi anemisidir
(DEA). Diare hastalarin %50’sinde bulunmayabilir, steatore ise daha az siklikla (%40) eslik
eder ve hastaligin siddetiyle iliskilidir (71). CH ile iliskili semptomlar Tablo 2.1°de
Ozetlenmistir.

Demir ince barsagin proksimalinden emilir ve emilim saglam mukozal yiizey, barsak
asiditesi gibi bir¢ok faktorden etkilenir (72,73). CH’de demir eksikligi gelisiminin en basta
nedeni barsak mukozasindaki villoz atrofi nedeniyle emilimin azalmasidwr (72). Villoz
atrofinin siddeti ile orantili olarak gizli gastrointestinal kanama da CH’de DEA nedenleri
arasinda bildirilmektedir (74,75). CH’de kronik hastalik anemisi tanimlayan ¢alismalar da
mevcuttur (76,77).

Anemi CH’nin tek bulgusu ya da en sik barsak dis1 semptomu olarak siklikla
bildirilmektedir . Folat ve kobalamin eksikligi de CH’nin bilinen komplikasyonlar1 olmalarma
ragmen CH’de en sik goriilen nutrisyonel anemi demir eksikligidir. Bir ¢calismada subklinik
¢Olyak hastalarinin %46’sinda DEA saptanmis ve prevalansinin yetiskinlerde ¢ocuklara gore
daha fazla oldugu belirlenmistir (78). Bir vaka-kontrol ¢alismasinda CH tanis1 almadan once 5
y1l boyunca izlenen degisik klinik prezentasyonlar gdsteren hastalarda yalnizca anemi ve diare
bagimsiz prediktor olarak saptanmustir (79). Benzer sekilde toplum taramasinda saptanan
hastalarin %50’sinin ilk belirlemede anemik oldugu goriilmiistiir (80).

DEA ve CH iizerine yapilan arastirmalarin ¢ogunun ulastiklar1 nokta nedeni bilinmeyen

DEA’ll her hastada klinisyenin anemi nedeni olarak CH olasiligin1 diisiinmesi gerektigidir.



Ingiltere Gastroenteroloji Dernegi’nin yeni tavsiyesi asikar bir nedeni olmayan demir
eksikliginde endoskopi sirasinda biyopsi alinmasidir (81).

Hastaligin semptomlarina bagli morbidite yanisira bu hastalar metabolik kemik
hastalig1, enteropati iliskili T hiicreli lenfoma ve gastrik, 6zefajial, mesane, meme ve beyin
maligniteleri gibi hastaliklar i¢in de risk altindadirlar (82).

Son yillarda yash hastalarda CH yakalama siklig1 artmistir. Yetigkin CH ilk atak olarak
ortaya ¢ikabilecegi gibi ¢ocukluktan beri varolagelen asemptomatik (sessiz) CH de olabilir.
Semptomlarin daha sinirli olusu, klinisyenin siiphelenme oranmin diisiikligii ve kognitif
bozukluga bagli gii¢liikler nedeniyle tanida gecikilebilir. Ancak hayatin ge¢c doneminde tani
alan CH tekrarlayan ya da direncli hastalik ve lenfoma gelisimi ile ¢ok daha sik iligkilidir
(83).

Tablo 2.1 Colyak hastahi@inin klinik belirtileri

Gastrointestinal ve hepatik belirtiler GIS dis1 belirtiler
Abdominal agr1 Gecikmis puberte/boy kisaligi
Abdominal distansiyon Osteopeni/osteoporoz
Bulantvkusma Folat eksikligi anemisi
Steatore Rekiirren abortus
Aftdz stomatit Trombositoz (Hiposplenizm)
Ceilozis Infertilite
Diare Anksiyete/depresyon
Hepatik steatoz Artralji/artropati
Izole hipertransaminasemi Dental enamel hipoplazi
Kilo kayb1 Ataksi
K vitamin eksikligi
Polinéropati

Dilate kardiomyopati

Tablonun hazirlanmasinda 71 no’lu kaynaktan yararlanilmstir.

2.2.6. Tam

Hastalik ile ilgili bilgilerin gelisimiyle birlikte son 30 yil icinde CH i¢in tan1 kriterleri
cok degisiklik gostermistir. 1970 ESPGAN (European Society of Paediatric Gastroenterology
and Nutrition) kriterlerine gdre kesin tani i¢in {i¢ ayr1 biyopsi gerekmekteydi. Bunlar; glutenli
diet alimi sirasinda alinan ilk biyopside anormal mukoza izlenmesi, glutensiz diet sonrasi

biyopside yapisal diizelmenin goriilmesi ve diete tekrar gluten eklenmesinden sonra alman



biyopside mukozada bozulmanin izlenmesiydi. Bu kriterler 1990 yilinda revize edilmis ve
glutensiz diete tam yanit ile birlikte karakteristik CH lezyonlar1 igeren tek biyopsi tani i¢in
yeterli bulunmustur (68,71). Glutensiz diete yanit veren, tam1 esnasinda ise pozitif olan
seroloji (anti-gliadin, anti-retikiilin, anti-endomisyum) taniy1 destekleyici olarak kabul
gormiistiir (68). Tekrar biyopsisi sliphe halinde, benzer morfolojik degisiklikler yapan
antitelerin ekartasyonu i¢in gerekebilir (71). Benzer morfolojik degisiklikler yapan antiteler
Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

CH tanis1 icin pratikte su zincir takip edilir: semptomlara, belirtilere, iliskili hastaliklara
bagli olarak veya asemptomatik kisilerde tarama esnasinda kilinik stiphe — pozitif seroloji —
ince barsak biyopsisi — glutensiz diete yanit (47).

Tedavi edilmeyen CH artmis morbiditeye yol a¢tigindan dogru tani1 6nemlidir. Genel
populasyonda tarama yapilmasi tartisilmis ancak herhangi bir iilkede heniiz bu yonde

baslayan bir saglik programi bilinmemektedir (84).

Tablo 2.2 Célyak Hastahg ile Benzer Morfolojik Degisiklikler Yapan Antiteler

Intraepitelyal lenfosit artis1 yapan durumlar Villoz kiintlesme yapan durumlar
Protein allerjileri (yumurta, inek siitii vb.) Protein allerjileri (yumurta, inek siitii vb.)
Cesitli otoimmiin hastaliklar Otoimmiin enteropati

Bakteriyel asir1 cogalma Kollajendz sprue

Kor barsak sendromu Kombine immiin yetmezlik
Dermatitis herpetiformis [lag alim1

Giardiazis Hipogamaglobulinemik sprue
Graft-versus-host hastaligi Iskemi

Helikobakter pylori Kwashiorkor hastaligi

Inflamatuar barsak hastahig Radyasyon/kemoterapi

Irritable barsak sendromu Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma
Mikroskopik kolit Zollinger-Ellison hastaligi

Tropikal sprue Eozinofilik gastroenterit

Viral enteritler

Tablonun hazirlanmasinda 4 ve 85 no’lu kaynaklardan yararlanmilmstir.



2.2.6.1 Serolojik Testler

(CH’de serolojik testlerin klinisyen tarafindan pratikte kullanimi ¢ok yararhdir. Diisiik ya
da orta derecede CH olasilig1 olan hastalar biyopsi alinmasi yerine serolojik olarak taranabilir.
Ancak populasyonda genis ¢apli taramaya gerek yoktur, riskli hasta grubunun (Tablo 2.3)
taranmasi gereklidir (80). Serolojik testler ayn1 zamanda hastalarin glutensiz diete uyumunu
takip etmek i¢in de yararhdir (71).

CH serolojik kanitin olmadigi durumlarda da ortaya ¢ikabilir. Total villoz atrofiden daha
hafif lezyona sahip hastalar daha az oranda antikor pozitivitesine sahiptir. Serolojik test ve
biyopsi Oncesi hastanin dietten gluteni ¢ikarmamis olmasi gereklidir. Pozitif serolojik test tek
basina CH tanis1 icin yeterli olmamakla birlikte tek negatif serolojik marker sonucu hayat
boyu CH’yi ekarte ettirmez. Gluten alim1 azalinca serolojik test seviyeleri de diiser. Ornegin,
giinliik gluten alimi 2 grama yakin olan Colyak hastalarmin %80’inde endomisyal antikorlarin
negatif oldugu goriilmiistiir (71).

Klinikte rutin olarak kullanilan serolojik testler IgA ve IgG izotipinde antigliadin
antikorlar1 (AGA IgA ve 1gG) ve IgA izotipinde antiendomisyal antikorlardir (AEA). Bunlar
icinde AEA, sensitivite ve spesifitesi en fazla olmasi nedeniyle en giivenilir olanidir (86).
Serolojik testlerin spesivite ve sensitiviteleri Tablo 2.4’de karsilastirilmistir.

Gliadin, CH’de gii¢lii humoral cevap olusturan, glutenin alkolde ¢iiziiniir kismidir.
Gliadinin hem IgA hem de IgG altgrup antikorlar1 CH tamisi1 i¢cin adjuvan olarak
kullanilmislardir (71). IgA ve 1gG AGA genellikle ELISA yontemi ile degerlendirilir (86).
CH i¢in spesivitelerinin olmayis1 ve yeni testlerin gelisimi nedeniyle klinik olarak artik
kullanilmamaktadirlar. Glutensiz diete yamit1 takip etmek igin kullanilabilirler. Inflamatuar
barsak hastaligi, peptik {iilser, gastroozefajial reflii ve gastroenterit gibi ¢esitli gastrointestinal
hastaliklarda yanlis pozitif sonuclar elde edilebilir (71).

Endomisyum insan ve maymun dokularinda kollajen6z matrikste bulunan bir bag doku
proteinidir (71). Endomisyumda hedef antijen doku transglutaminazdir (87). Onceleri
maymun Ozefagusundan elde edilen kitler kullanilmigssa da daha sonra gelistirilen insan
umbilikal kord dokusundan elde edilen kitler daha sensitif ve villoz atrofiyle uyumlu sonuglar
vermigstir (88). IgA EMA neredeyse %100 sensitif ve spesifik olmasi nedeniyle tedavi
edilmemis ¢Olyak hastalarinda en i1yi immiinolojik marker olarak diisiiniilmektedir (89).
Ancak bu test biiylik ¢apli tarama i¢in subjektif, kullanigsiz, zaman alici ve pahalidir.
Asemptomatik hastalarda tarama testi olarak kullanilmasi hastaligin prevelansinin daha diisiik
saptanmasina yol acabilir (90). Antikor seviyesi glutensiz diete baslandiginda azalir ve tedavi

gormiis hastalarda saptanamayacak dereceye kadar diisebilir (1). Ayrica selektif IgA eksikligi



cOlyak hastalarinda genel populasyona gore daha sik goriildiigiinden bu hastalarda IgA EMA
testi yararsizdir ve ince barsak biyopsisi gerekir (91).

tTG hasarlanmig epitelden salinan sitozolik bir proteindir (71). EMA tarafindan taninan
otoantijenin tTG oldugu saptanmistir (71,84). Guinea pig veya insan tTG antijenleri igeren
kitler kullanilarak yapilan ELISA yontemiyle IgA 6lgiimii yapilabilmektedir (71). Insan
rekombinant tTG’si kullanilarak yapilan testlerin daha dogru sonuglar verdigi goriilmektedir
(92). 1gG’ye dayali tTG testlerin ileride genis capta kullanim bulacagi ve IgA ile iliskili CH
tanisinda yardimer olabilecegi diisiiniilmektedir (71). Hem EMA’nin hem de tTG’nin 2 yas
ve alt1 ¢ocuklarda sensitiviteleri yetiskinlere oranla daha diistiktiir (1).

tTG testinin kullanimmin avantaji EMA kullaniminda karsilagilan yiiksek maliyet, fazla
zaman gerektirmesi, maymun Ozefagusu kullanimi ve immunfloresan analizin subjektif
yorumu gibi olumsuzluklar1 ortadan kaldiran ELISA ydntemiyle degerlendirilmesidir (71).

CH’de goriilebilecek diger otoantikorlar antiretikiilin ve antismooth muscle actin

antikorlaridir fakat bunlar rutinde kullanilmazlar (1).



Tablo 2.3 Risk gruplar ve birlikte goriilen hastahklar

e Birinci derece akrabalar

e Down ve Turner Sendromu

e Ig A yetmezligi

e Endokrin hastaliklar
Tip 1 DM
Otoimmiin tiroid hastalilar1
Alopesi areata

e Norolojik Hastaliklar
Serebellar ataksi
Epilepsi
Periferal néropati
Multiple Sklerozis

e [Karaciger Hastaliklar1
Primer bilier siroz
Otoimmiin hepatit
Otoimmiin kolanjit
Idyopatik hipertransaminazemi

e Romatolojik Hastaliklar
Romatoid Artrit
Sjogren Sendromu

e Kalp hastaliklar1
Idyopatik dilate kardiomyopati
Otoimmiin myokardit

e Kutandz hastaliklar
Dermatitis herpetiformis
Psoriazis
Vitiligo

e Digerleri
Demir eksikligi anemisi
Osteoporozis
Infertilite
Amenore
Dental enamel defektler
Depresyon ve anksiyete
Kronik asteni

Tablonun hazirlanmasinda 70 no’lu kaynaktan yararlanilmstir.



Tablo 2.4 Serolojik Testlerin Sensitivite ve Spesiviteleri

Serolojik test Sensitivite (%) Spesivite (%)
AGA
IgA AGA 75-90 82-95
IgG AGA 69-85 73-90
IgA EMA
Indirekt immunfloresan 85-98 97-100
Guinea pig tTG 95-98 94-97
Human tTG 93-96 99-100

Tablonun hazirlanmasinda 71 no’lu kaynaktan yararlanilmstir.

2.2.6.2. Diger Laboratuar Testleri
Baryumlu ince barsak grafisi (43), serumda demir, folat, albumin, kalsiyum, potasyum
degerlerinin Ol¢limii, karaciger fonksiyon testleri, periferik kan ve gaita incelenmesi CH

tanisinda kullanilabilecek yardimcr testlerdir (1).

2.2.6.3. Endoskopik Bulgular

CH’de villoz atrofiyi gosteren dort endoskopik isaret tanimlanmistir: duodenal
Kerkring’s foldlarinda kayip ya da kiiciilme, mozaik mukozal patern, duodenal foldlarda
taraklanma bulgusu ve mukozada mikronodiiler patern (93). Bunlara ek olarak damarlanma
artist da goriilebilir (1). Bu isaretler endoskopiste ne zaman biyopsi almasi gerektigi
hususunda yardimci olur. CH tanisinda bu isaretlerin sensitivitelerinin %47-%100 arasinda
oldugu bildirilmektedir. Araligin bu kadar genis olmasi villoz atrofi hafif siddette oldugu
olgularda endoskopik belirteclerin bulunmayisidir. Bu nedenle biyopsi alinmayan endoskopik
degerlendirmeler ne tamiyr dogrulatir ne de ekarte ettirir. Endoskopik belirtecler
bulundugunda ise %92-100 arasinda yiiksek spesifiteye sahiptir (93). Yine de Crohn hastaligi
gibi duodenumu tutan hastaliklarin da benzer bulgular gosterebilecegi akilda tutulmalidir.
Kapsiil endoskopi ¢alismalar1 hastaligin makroskopik yayilimmi ve komplikasyonlarini
degerlendirmede yardimcidir. “Double balloon enteroscopi” ince barsak boyunca biyopsi
alimmi1 miimkiin kildigindan 6zel durumlarda etkin bir ara¢ olarak kullanima girmistir ve
boylece kapsiil ¢aligmalar1 ile daha oOnce gozden kagan patolojik degisiklikler
saptanabilmektedir (94).



2.2.6.4. ince Barsak Biyopsisi

CH i¢in bugiin altin standart kabul edilen tan1 testi iist GIS endoskopisi sirasinda
duodenumun ikinci veya li¢lincli par¢asindan alinan multiple ince barsak biyopsileridir. Cok
sayida caligmada ayni hastadan alinan duodenal ve jejunal biyopsiler karsilastirilmis ve
duodenumdan yeterince drnek alindigi takdirde nadiren ¢ok kiiciik farkliliklar tespit edilmistir
(71). Tanmin kesin giivenilirligi i¢in dort endoskopik biyopsi alinmasi gereklidir (95).
Biyopsi ornekleri genellikle duodenumun distalinden alinmaktadir ancak duodenal bulbusta
da izole yama tarzi villus atrofi bildirildiginden (96) bu bolgeden ek biyopsi alinmasi
onerilmektedir (97). Ozetle, ince barsak biyopsileri hem CH tanisini koymak ya da ekarte
ettirmek i¢in hem de ¢6lyakli hastalarda hasarin siddetini degerlendirmek ve hastaligin yagami

tehdit eden komplikasyonlarini tanimlamak i¢in kullanilir (1).

2.2.6.5. Histopatolojik Bulgular

Hasta normal dietine devam ederken biyopside histolojik degisikliklerin bulunmasi ve
glutensiz dietle bu degisikliklerin diizelmesi tanisaldir. Daha sonra gluten yiiklemesi
mukozada hasar olusturur. CH’nin histolojik degisikliklerinin dagilimi siklikla yamasal tarzda
oldugundan taniy1 dogrulamak i¢in endoskopik olarak normal ve anormal alanlardan birden
fazla biyopsi alinip incelenmelidir. Histolojik degisiklikler en fazla duodenumun ikinci ve
iiclincli parcasinda belirgindir, distale dogru o6zellikle de ileumda daha hafif ve yamasal
tarzdadir (1). Rektal mukozada da oOzellikle lenfositik proktit gibi degisiklikler
bildirilmektedir (98).

Hastaligin patolojik bulgular1 normal yapisal diizenin korundugu, intraepitelyal lenfosit
artistyla karakterli infiltratif lezyon ile tamamen diizlesmis mukoza araliginda degisir (97).
Histolojik degisiklikler cok karakteristiktir ve tiimiiyle gelistiginde patologa CH tanisini isaret
eder. Yine de CH’yi taklit eden diger hastaliklar da g6z Oniline alindiginda tani yalnizca
histolojik bulgularla konulmamalidir (1).

CH’nin en basta gelen histolojik 6zellikleri villoz diizlesme, kiintlesme ve kayip yanisira
kript hiperplazisi, enterosit dejenerasyonu, intraepitelyal lenfositozis, lamina propriada
mononiikleer hiicreler ve eozinofillerde artistir. Bu nedenle patoloji raporu intraepitelyal
lenfosit sayist ile birlikte kript hiperplazisi ve villoz atrofinin derecesini agikca belirtmelidir.
Modifiye Marsh kriterinin kullanimiyla saglanan standardizasyon klinisyenle iletisimi de

kolaylastirir (1).



Marsh bes tip lezyon tanimlamistir (99) (Tablo 2.5):

Tip 0 preinfiltratif lezyon: Normal ince barsak mukozasini temsil eder. Dermatitis
herpetiformisli bazi1 hastalarda antigliadin antikor iiretimine karsin normal mukoza izlenir
(43).

Tip 1 infiltratif lezyon: Villoz yap1 korunurken mukozada artmis sayida IEL mevcuttur. Bu
tip lezyonlar dermatitis herpetiformisli hastalarda, c¢olyak hastalarmin birinci dereceden
akrabalarmda gluten yiiklemesi sonrasinda ve latent CH’de tanimlanmistir (100). Bu lezyonda
malabsorsiyonun semptom ve belirtileri bulunmaz, barsak gecirgenlik ¢aligmalar1 normaldir
(43).

Tip 2 hiperplastik lezyon: Bu lezyonda yiizey ve kript epitelinde artnus IEL sayis1 yanisira
kript derinliginde artis vardir. Villus boyu degismez. Bu tip lezyon dermatitis herpetiformisli
hastalarda ve gluten yliklemesi sonrasi ¢dlyak hastalarinda goriilebilir (43,100).

Tip 3 destriiktif lezyon: Bu CH nin klasik lezyonudur. Aslinda “destriiktif” terimi ¢ok uygun
olmaz. Ciinkii bu terim CH’de nadiren goriilen mukozal kayip ve iilserasyon gibi ¢ok daha
siddetli lezyon anlamma gelmektedir. “Flat” mukoza daha uygun terim olabilir (100). Bu
lezyon CH i¢in karakteristik olmakla birlikte tanisal degildir. Siddetli giardiazis, infantil ilag
duyarliligi, GVHH, ince barsagin kronik iskemisi, tropikal sprue, immiinglobiilin eksiklikleri
ve diger immiin yetersizlikler gibi durumlarda da goriilebilir (43).

Tip 4 hipoplastik lezyon: Bu lezyon mukoza ve submukozada kollajen depolanmasi yanisira
ince, gercekten atrofik mukoza ile karakterizedir. Gluten g¢ekilmesine yanit vermeyen az
sayidaki hastada goriilen son evre lezyonu olarak degerlendirilebilir. Bu hastalarda direngli
CH ve malign komplikasyonlar gelisebilir (43,100).

Histolojik degisikliklerin siddeti klinik belirti ve semptomlarla korelasyon gostermez.
Ancak hastaligin ince barsaktaki yayilimi klinik siddeti ile uyumludur. Siddetli villoz atrofi
gortilen ¢6lyak hastasi ince barsak tutulumunun kisa olmas1 nedeniyle asemptomatik olabilir.
Diger yandan daha uzun barsak segmentini tutan minimal histolojik degisiklikler klinik
semptomlar verebilir (1).

CH’de epitelin olmazsa olmaz patolojik Ozelliklerinden biri intraepitelyal lenfosit
artisidir. Yiiksek IEL sayis1 her zaman villoz atrofi ve kript hiperplazisinin derecesi ile
uyumlu degildir ve normal vill6z yapinin bulundugu tip 1 infiltratif lezyonlarda da goriilebilir
(100). Ozellikle IEL’ler villus iginde yer aldiginda CH’nin sensitif bulgusu olmakla birlikte
spesifikliginin nisbeten diisiik olmas1 faydasini smirlar. IEL saymmi oryantasyonu diizgiin 3-4
mikronluk kesitlerde yapilmalidir. Normal ince barsak epiteli H.E. kesitlerde 100 enterosite

20 kadar lenfosit icerir. Daha fazla sayida lenfosit lenfoid folikiiller ve lenfoid agregatlarin



iizerinde de goriilebilir. Bu nedenle intraepitelyal lenfosit sayimi1 bu alanlarda yapilmamalidir.
CH tanis1 i¢in modifiye Marsh smiflandirmasma gore anlamli intraepitelyal lenfosit artisi 40
lenfosit/100 yilizey ya da iist kript enterositinden fazla olarak tanimlanmistir. Goldstein ve
Underhill villus ucunda epitelde lenfositlerin kiimeleserek (sayilar1 12°y1 gegcmek kaydiyla)
yanlardan asagiya dogru uzanmasinim CH’nin bir isareti olabilecegini gostermislerdir (101).
Bazilar1 ise erken CH’de kontrollere gore villus ucundaki lenfositlerde belirgin artis
gozlemlemekle birlikte kontrol grubu ve erken ¢olyak hastalar1 arasinda intraepitelyal lenfosit
dagiliminda fark bulamamiglardir (102).

Ince barsak IEL’leri T lenfositlerin heterojen populasyonundan olusmaktadir. Normalde
IEL’lerin ¢ogu CD3+ CD8+ T hiicreleridir ve ¢ogunlukla TCR-ap+ hiicrelerdir, CD4+
IEL’ler ¢ok kiiciik bir kismi1 olusturur. Tedavi edilmemis ¢dlyak hastalarinda ise TCR-y8
eksprese eden CD3+CDS8- hiicrelerde artis vardir. IEL artis1 CH igin spesifik olmadigindan
CD3+CDS8- hiicre iistiinliigiinii gdstermek icin IEL’lerin immiinfenotiplendirmesinin yarar1
olabilir (103).

CH’de enterositler fircams: kenarda azalma, kiiboidal goriiniim, supraniikleer
sitoplazmik vakuolizasyon, sitoplazmik bazofili, polarite kayb1 ve bazal niikleer oryantasyon
kayb1 gibi nonspesifik degisiklikler gosterirler. Hiicreler kalabaliklasmaya basladigindan
psodostratifikasyon gosterebilirler. Yiizey erozyonu olagan degildir ancak siddetli vakalarda
gortilebilir. Goblet hiicreleri normal ya da bazen artmis sayidadir. Subepitelyal bazal
membran normal ya da kalinlasmis goriinimdedir. Erken histolojik degisiklikler wvillus
boyunda hafif kisalma ile birlikte villoz genislikte asikar artis1 icerir. Enterosit
proliferasyonunda ve turnoverinda belirgin artis ile iligkili enterosit yikimi villoz
degisikliklere neden olur. Kriptlerdeki mitotik aktivitenin arttigi mukozal hiperkinetik evre
ylizey hasarmni kompanse ederek hastaligin erken doneminde total mukozal kalinligin
korunmasii saglar. Kriptin proliferatif zonu genisler ve enterosit mitotik aktivitesinde artis
olur. Kriptlerin bazalinde yerlesen enterositler rejeneratif goriiniirler ve goblet hiicreleri sayica
azalir. Vill6z uzunluk/kript derinligi orami 1/3 veya daha fazla genellikle 1/4 veya 1/5 normal
olarak kabul edilmistir. Bu oranin altmin villoz atrofiyi gosterdigi diisiiniiliir. Endokrin
hiicreler ve Paneth hiicreleri siklikla sayica artmistir ve kript iginde diizensizce dagilim
gosterirler. Bu degisiklikler mukozal diizlesmenin artis1 ve kript hiicrelerinin genislemesiyle
ilerler. Endokrin hiicrelerdeki artisin ince barsak mukozasinda emilim yiizeyinin azalmasina
sebep oldugu disiiniilir. Endokrin hiicre hiperplazisi CH’de goriilen diareye katkida
bulunabilir. Pilorik metaplazi gelisebilir (1).



Lamina propriada 6dem, konjesyon ve degisen derecelerde inflamasyon bulunur.
Inflamatuar infiltrat baskin olarak lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusur. Eozinofiller,
mast hiicreleri, bazofiller ve bazen noétrofiller de inflamasyona eslik edebilir (1). Notrofiller
bazen ¢ok sayida goriilebilirler ancak kriptit ve kript absesi olusturuyorsa dncelikle otoimmiin
enteropati, peptik hasar veya Crohn hastaligi gibi alternatif tanilar akla gelmelidir.
Inflamasyon &zellikle mukozanm {ist yarisinda belirgindir. Eozinofil sayis1 dikkat gekici
olabilir ancak allerjik enteritten farkl olarak artiglart mononiikleer hiicre sayisinin artisi ile
paralellik gosterir (104). IgA- baskin olmak iizere IgA-, IgG- ve IgM salgilayan hiicreler 2-6
kat artmustir. IgA yetmezligi ve CH olan hastalar lamina propriada daha az siddette kronik
inflamatuar infiltrat icerir. Lamina propria sinirleri artabilir (1).

Glutensiz dietle ince barsaktaki morfolojik diizelmenin ardindan gluten yiiklemesi ile
tekrar alevlenmesi ¢ogunluk tarafindan benimsenmis tani kriteridir. Gluten g¢ekilmesinin
ardindan tekrarlayan biyopsiler genellikle aktif hastalik belirtisi olmadan iyilesmekte olan
enterit bulgular1 gosterir. Biyopsiler normale donmezse iki olasilik diisliniilmelidir: ya hasta
diete uyumsuzluk gosteriyordur ya da baska bir hastalik vardir. Yetiskinler genellikle glutenin
dietten cekilmesine klinik semptom olarak 1yi yanit vererek tekrar biyopsisine ihtiyag
duymazken c¢ocuklar siklikla daha karisik goriinlim sergilerler. Bu nedenle ¢ocuklarda diete
yanit1 degerlendirmek i¢in daha diizenli biyopsi gerekir (1).

Glutensiz dietin en hizli etkisi villuslar1 doseyen enterositlerde goriiliir. Mukoza
tyilestik¢e inflamatuar infiltrat azalir, epitelyal hiicreler kolumnar sekillerine doner ve yiizey
mikrovilluslar1 yeniden belirir. Hiicreler uzar ve intraepitelyal lenfosit sayisinda giderek
azalma goriiliir. Hastalar bu zaman periodunda klinik olarak iyilesirler. Villuslar i¢in ise bu
birka¢ ay zaman gerektirir. Eger biyopsiler iyilesmekte olan donemde alinmissa intraepitelyal
lenfosit artis1 ve hafif epitelyal hasar gibi klasik goriiniimler olmayabilir ancak kriptler biraz
hiperplastik ve villuslar atrofik goriinebilir. Glutensiz dietle duodenal-jejunal bileskede

yerlesen lezyonlarin tamamen normale donmesi i¢in birkac yil gerekebilir (1).



Tablo 2.5 Modifiye Marsh-Oberhuber Siniflandirmasi

Tip IEL/100 epitelyal hiicre ~ Kript Villus gériiniimii
Preinfiltratif Tip 0 <40 Normal Normal

Infiltratif Tip 1 >40 Normal Normal

Hiperplastik Tip 2 >40 Hipertrofik Normal

Destriiktif Tip 3a >40 Hipertrofik Hafif kiintlesme
Destriiktif Tip 3b >40 Hipertrofik Orta siddette kiintlesme
Destriiktif Tip 3c >40 Hipertrofik Siddetli kiintlesme
Hipoplastik Tip 4 >40 Atrofik Siddetli kiintlesme

Tablonun hazirlanmasinda 4 no’lu kaynaktan yararlamlmstir.

2.2.7. Tedavi
CH’nin kanitlanmis tek tedavisi yasam boyu kati glutensiz diettir. Tahil, ¢avdar, arpa ve
tirevlerinden gluten igeren tiim yiyecek ve ilaglarin kullanimi kesilmelidir ¢iinkii kiigiik

miktarlar bile zararli olabilir (97).

2.2.8. Prognoz

Tan1 esnasinda atipik veya sessiz (silent) ¢olyak hastalarinin klasik semptomlar: olan
hastalara gore belirgin derecede daha iyi yasam kalitesine sahip olduklar1 bildirilmektedir.
Atipik semptomlar1 olan hastalar da dahil olmak iizere semptomatik hastalar glutensiz dietle

hizl1 ve 6nemli derecede iyilesme gosterirken sessiz (silent) grupta bu yarar gosterilememistir
(105).

2.2.9. Komplikasyonlar

Hastalarin yaklasik %5-30u diete cevap vermez ve bu duruma direncli (refractory) CH
(RCD) denir. Direngli CH nin iki tipi vardir: tip 1 RCD normal IEL populasyonu igerirken tip
2 RCD baskin olarak tipik olmayan IEL fenotipi sergiler. RCD’li hastalar dzellikle de tip 2
RCD’li olanlar iilseratif jejunitis ve enteropati tip T hiicreli lenfoma komplikasyonlar: i¢in
artmis risk igerirler (106).

Hastaligin siddeti ne olursa olsun tedavi edilmezse uzun donemde ciddi
komplikasyonlar gelisebilir. Ozefajiel skuamdz hiicreli karsinoma, primer ince barsak
adenokarsinoma, non-Hodgkin lenfoma, 6zellikle enteropati tip T hiicreli lenfoma riskinde
artis tanimlanmistir. 5 yildan uzun siire kati1 glutensiz diet uygulanmasi bu neoplazilerin

gelisim riskini ortadan kaldirir (104).



2.3 FAS/FASL

Apoptozis doku hemostazisinin diizenlenmesinde gorev alan, genetik olarak kontrol
edilen bir hiicre 6lim mekanizmasidir. Morfolojik olarak hiicre biiziismesi, membran
degisimi, kromatin yogunlasmasi ile DNA ve hiicrenin apoptotik cisimciklere parcalanmasi
ile karakterlidir (9).

Apopitozis normal enterositin yapim-yikim dongiisiinii saglayarak gastrointestinal
sistemin epitelyal fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde esas rolii listlenir. Fizyolojik kosullarda
apopitotik hiicreler ince barsagin villus ucuna smirhdir ve esit sayida prolifere olan immatiir
kript hiicresi ile yer degistirirler (10). CH gibi immiin aracili hastaliklarda artmis sayida
enterosit kript-villus ekseni boyunca prematiir apopitozise gider (12). CH’de mukozal
diizlesmenin nedeninin lenfositlerdeki litik perforin graniillerinin enterositleri hasara
ugratmasi1 ve FAS/FASL aracili artmis enterosit apoptozisi oldugu diistiniilmektedir (11,12).

Apoptozisin diizenlenmesinde ekstrensek ve intrensek yolaklar tanimlanmstir.
Ekstrensek yolakta pro-apopitotik sinyallerin iletiminde ylizey reseptorleri ve spesifik
ligandlarin rolii vardir. Mikrogevreden gelen 6liim sinyalini hiicreye tasiyarak sitoplazma ve
organellerde apoptozisi aktive ederler. Intrensek yolakta apoptozis hiicre i¢inden niikleus ve
sitoplazmada bulunan spesifik hiicre algilayicilar1 yoluyla aktive olur. Her iki yolak da ortak
bir noktada birleserek kaspaslar ad1 verilen enzimlerin aktivasyonunu saglarlar (9).

Ekstrensek yolakta pro-apopitotik sinyalleri hiicre disindan iceriye aktarmada Slim
reseptorleri ya da TNF-R (tiimor nekrozis faktor reseptorii) denilen membran reseptor
ailesinin iiyeleri gorev alir. Bu reseptorlerin ortak 6zellikleri ligand baglanmasi i¢in gerekli
olan sisteinden zengin hiicre dis1 bilesenlerinin ve apopitotik sinyal iletimi i¢in gerekli olan
bir hiicre i¢i 6liim alan1 (Death domain-DD) icermeleridir (107,108).

FAS (CD95/APO-1) aktive T ve B hiicreleri yanisira karaciger, akciger, barsak ve deri
gibi c¢esitli dokulardan salinan apoptotik hiicre 6liimiinii uyaran bir tip I integral membran
proteinidir (13). FAS’m spesifik ligand1 FAS ligand (FASL) TNF (tiimor nekrozis faktor)
ailesinden bir tip II integral membran proteinidir. FASL aktive T ve dogal 6ldiirticii (NK,
natural killer) hiicreler tarafindan eksprese olur. FASL membran proteini olarak sentez edilen
bir sitokindir ve metalloproteinazlarin proteolitik etkisiyle hiicre ylizeyinden homotrimerler
olarak salmirr (60). Oliim reseptdrleri bir kere aktive oldugunda kendi DD’leri ile
sitoplazmada bulunan adaptor proteinlerin (FADD-Fas-associating protein with death
domain) DD’lerinin etkilesimi yoluyla adaptdr proteinleri ¢alistirir. Adaptor proteinler DD

disinda apoptozisi baglatan enzim olan prokaspas-8’in DED (Death effector domain)’i ile



etkilesecek DED alani icermektedirler. FAS reseptoriiniin trimerize olmus DD’leri FADD’nin
DD’si ile birlesince FASL’ye baglanir. Bu molekiiler kompleks (FAS/FADD/kaspaslar)
death-inducing signaling complex (DISC) (109) olarak isimlendirilir (110). Bu kaspaslarin
konsantrasyonlarinin artis1  aktive olmalarin1 saglar ve sitoplazmaya aktive kaspas-8 ve
kaspas-10 salmimi gerceklesir. Boylece apoptotik sinyal tetiklenmis olur (111). Kaspaslar
hiicre i¢i sistein proteazlardir. Etkin kaspaslar (kaspas-3, -6 ve -7) hiicre elemanlarmin
proteolizi yoluyla hiicre 6liimiinden sorumludur (110).

Immiin sistem FAS-FASL’nin baslica apopitotik mediatdr olarak tammlandigi ilk
alandir. Daha sonra lenfoid dokulara (dalak ve timus) ek olarak siklikla lenfositik
infiltrasyonun bulundugu ince barsak, kalin barsak, akciger ve karaciger gibi dokularda da
onemli derecede FASL mRNA seviyeleri saptanmistir (18).

Lenfoid hiicrelerdeki FAS ve FASL’nin baslica rolii immiin cevabin kontroliinde
aktivasyonun indiikledigi hiicre 6liimii (AICD) ile lenfosit sayisinin diizenlenmesidir . Antijen
tastyan lenfositlerin artigin1  takiben aktif T hiicrelerinde bu hiicrelerin dokudan
uzaklastirilmast i¢in gerekli olan FASL upregiilasyonu gergeklesir. Antijenin ortadan
kalkmasindan sonra aktif T hiicre populasyonunun devam etmesi otoreaktivite gibi potansiyel
zararl etkilere yol acabilir. AICD’ye ek olarak aktif T hiicreleri periferal, lenfoid doku dis1
alanlarda FASL ekspresyonu yoluyla da silinebilirler (18).

FAS-FASL’nin immiin yanit1 kontrolii lizerine yapilan c¢aligmalarin ¢ogu periferal
lenfositler {lizerinde veya in vitro olarak yapilmistir. Gastrointestinal sistem gibi organa
spesifik ¢aligmalar degildir. Her ne kadar kontrolsiiz lenfositik cevap gastrointestinal sistemde
dolayli yoldan siddetli sonuglara neden olabilirse de lenfoid hiicrelerde bulunan FASL’nin en
fazla potansiyel zararli etkisi FAS pozitif hiicrelere olan sitolitik aktivitesidir. Olasilikla,
bircok immiin reaksiyonda aktif ve FASL eksprese eden lenfositler barsagi infiltre ederek
hedef hiicrelerde hasara neden olabilir (18).

FAS-FASL yolaginin gastrointestinal sistemin patolojik hastaliklarinda 6zel 6nemi
oldugunu diisiindiirecek bir¢ok neden vardir. Gastrointestinal sistemdeki bircok hiicrenin FAS
eksprese ettigi ve FAS aracili 6liime yiiksek hassasiyet gosterdigi saptanmustir. Ozellikle
kolonda daha fazla olmak lizere lamina propriadaki T hiicrelerin FAS aracili apopitozise
duyarl oldugu (19,20) ve intestinal epitelyal hiicrelerin FAS eksprese ettigi, baz1 kosullarda

FAS aracili hiicre 6liimiine duyarli oldugu gosterilmistir (21,22).



GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi:

2005-2010 yillar1 arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Boliimiinde
DEA 6n tanisi ile gelerek tani almis yetiskinlere ait 29 adet, cocuklara ait 7 adet CH,
yetigkinlere ait 17 adet, ¢ocuklara ait 6 adet non-spesifik duodenit, yetiskinlere ait 24 adet ve
cocuklara ait 6 adet IEL (intraepitelyal lenfosit) artis1 gdsteren duodenum olgusu calisma
kapsamma alindi. Colyak hastalar1 klinik olarak CH 6n tanili vakalardi Yetigkinlere ait 28
adet ve cocuklara ait 7 adet normal duodenum mukoza biyopsisi kontrol olarak kullanild.
Vakalarin tiimii duodenumun ikinci kismindan alinmis endoskopik biyopsi materyali idi.
Olgulara ait H-E boyali preparatlar tekrar degerlendirilerek villus oryantasyonu

degerlendirmeye uygun vakalar se¢ildi.

3.2. Histopatolojik inceleme

(Colyak hastalar1 Modifiye Marsh kriterlerine gore degerlendirildiginde yetiskin
grubunda 20 olgu Tip Illc, 8 olgu Tip IIIb ve 1 olgu Tip Illa, ¢ocuk grubunda 5 olgu Tip Illc
ve 2 olgu Tip IIIb destriiktif tip olarak tanimlandi. IEL artis1 gdsteren duodenum mukozalari
Modifiye Marsh kriterlerine gore CH tanisi ile uyumlu olmayan morfolojik 6zelliklere sahip
olgulard. IEL artisin1 degerlendirirken 100 enterosite 20 lenfosit oranmi normal olarak kabul
ettik (101). Non-spesifik duodenit olgular: iilser icermeyen, spesifik etyoloji saptanamayan,

lamina propriada kronik iltihabi hiicrelerde artig gosteren biyopsilerdi.

3.3. Immiinohistokimya :

3.3.1. CD3, CD8 ve FAS saptanmasi

Immiinohistokimya i¢in primer antikor olarak CD3 antikoru (Neomarkers Ltd), CD8
antikoru (Neomarkers Ltd) ve FAS antikoru (Rabbit Pab,Labvision Ltd) kullanildi. FAS
antikoru optimal diliisyon olarak 1/100 oraninda hazirland1.

Immiinohistokimyasal inceleme igin sirasiyla asagidaki islemler uygulandi 4 pm
kalinhigindaki kesitler adeziv lama alinip 1 gece boyunca 37 °C’de etiivde bekletildi, ertesi
glin 60 °C’de 20 dakika etiivde bekletildikten sonra iki defa 10’ar dakikalik stirelerde
ksilenden ve iki defa 2’ser dakika alkollerden gecirilerek deparafinize edildi. Distile su ile

yikanan kesitler antijen acgiga ¢ikarma asamasi i¢in sitrat solusyonuna (pH=6) alinarak 23



dakika stireyle 98 °C’de PT modiile (Labvision,UK) alindi. Distile su ile yikandiktan sonra
otomatik sisteme (Labvision Autostainer 480) yerlestirildi. Otomatik sistemde once PBS ile
yikanan preperatlara daha sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla %3
hidrojen peroksit 10 dakika stireyle uygulandi. PBS ile iki kez yikanan preparatlara 5 dakika
protein blok soliisyonu (Blocking Reagent-ultra v blok, Labvision) ile protein blokaj1 yapildi.
Sonra PBS ile iki kere yikanan preparatlara primer antikor damlatilarak 60 dakika inkiibe
edildi. PBS ile iki kere yikandiktan sonra 45 dakika biotin igeren sekonder antikor
(Biotinylated Goat Anti-polyvalent, Labvision) ile inkiibe edildi. Sonrasinda PBS ile iki kere
yikanan preparatlara Strep-AB kompleksi (Streptavidin Peroxidase, Labvision) damlatilip 45
dakika bekletildi. PBS ile iki kere yikandiktan sonra Diaminobenzidin (DAB, Labvision)
kromojen olarak kullanild1 ve preparatlara damlatildiktan sonra 8 dakika bekletildi. Tekrar
PBS ile iki kere yikandiktan sonra Mayer’s Hematoksilen (Merck Mayer’s hemalum solution
for microscopy) damlatilip 5 dakika beklenerek karsit boyama yapildi. PBS ile iki defa
yikanan preparatlar otomatik sistemden ¢ikarilip 5 dakika stireyle musluk suyu ile yikandiktan
sonra 1 defa alkole batirilip cikarildi. Sonra kurutulup ksilene alindi. Daha sonra entelan
(Merck) ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak CD3 ve CDS i¢in reaktif lenfoid hiperplazi tanis1 almis tonsil
dokusuna ait uygun kesitler, FAS i¢in ise ince barsak rezeksiyon materyalinden segilen

normal sinirlarda ince barsak dokusuna ait uygun kesitler kullanildi.

3.3.2. FASL saptanmasi

Immiinohistokimya icin primer antikor olarak FASL antikoru (Neomarkers Ltd)
kullanild1. Pozitif kontrol olarak malign melanoma tanis1 almis 6rnekten uygun kesitler
kullanildi. 4 pm kalinliginda kesitler adeziv lama alindi. Preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de
etiivde bekletildi, ertesi giin 60 °C’de 20 dakika etiivde bekletildi, iki defa 10’ar dakikalik
siirelerde ksilende tutuldu. Daha sonrasinda iki defa 2’ser dakika alkollerde bekletilerek
deparafinize edildi. Kesitler distile su ile yikandi Antijen agiga ¢ikarma asamasi ig¢in
preparatlar sitrat solusyonuna (pH=6) alinarak 23 dakika siireyle 98 °C’de PT modiile
(Labvision,UK) alindi. Preparatlar modiilden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Distile su ile
yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla %3 hidrojen peroksit
5 dakika siireyle uygulandi. Daha sonra distile su ile yikanan preparatlar Sequenza Manuel
boyama istasyonuna (Shandon Scientific Limited, Astmoor, UK) dizildi. Yikama solusyonu
olarak fosfat tampon soliisyonu (Phosphate Buffered Saline) kullanildi. Iki kez yikandiktan

sonra 8 dakika protein blok soliisyonu (Blocking Reagent-Ultra v blok, Labvision) ile protein



blokaj1 yapildi. Sonra PBS ile 2 kere yikandiktan sonra primer antikor damlatilarak oda
isisinda 1 gece nemli ortamda inkiibasyona birakildi. Ertesi giin 2 kez PBS ile yikanan
preparatlar biotin iceren sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-polyvalent, Labvision) ile
45 dakika inkiibe edildi. Sonrasinda 2 kez PBS ile yikandi. Strep-AB kompleksi (Streptavidin
Peroxidase, Labvision) damlatilip 45 dakika beklendi. Sonrasinda 2 kez PBS ile yikandi.
Diaminobenzidin (DAB, Labvision) kromojen olarak kullanildi ve damlattiktan sonra 10
dakika beklenildi. Sonrasinda 2 kez PBS ile yikandi. Mayer’s Hematoksilen (Merck Mayer’s
hemalum solution for microscopy) damlatilip 5 dakika beklenerek karsit boyama yapildi. 2
kez PBS ile yikandiktan sonra 5 dakika siire ile musluk suyu ile yikandi. Yikanan preparatlar
1 defa alkole batirilip ¢ikarildi. Kuruduktan sonra ksilene alman preparatlar entelan (Merck)

ile kapatildi.

3.3.3. CD3 ve CD8 immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi
Her iki antikor i¢in sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. Yiizeyde ve
kriptlerde 100 enterositte intraepitelyal lenfosit sayist degerlendirilmistir. Ayrica ylizeyel ve

derin lamina propriada 100 mononiikleer hiicrede pozitif boyanan hiicreler sayilmistir.

3.3.4. FAS ve FASL immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi

Her iki immiin belirleyici ile sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi ve
boyanmanin mikroskoptaki degerlendirilmesinde modifiye immiinohistokimyasal skor (H-
SCORE) kullanildi. Bu skorlama yontemi 1 boyanma yogunlugu ve Pi bu yogunluktaki
boyanan hiicrelerin sayisi olmak tizere HS=2, (Pi x i /100) olarak daha once tariflenmistir
(112). H-SKOR kullanilarak tiim preparatlarda yiizey ve kriptlerdeki enterositlerde, yiizey ve
kriptlerdeki intraepitelyal lenfositlerde ve lamina propriadaki mononiikleer hiicrelerde

boyanma ayr1 ayri degerlendirildi.



Resim 3.1: Villusda intraepitelyal lenfositler (H-Ex200)
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Resim 3.2: CD3 pozitif intraepitelyal T lenfositler (DABx200)



Resim 3.3: Colyak hastah@inda intraepitelyal ve lamina propriada CD3 pozitif T
lenfositler (DABx200)

Resim 3.4: Colyak hastah@inda lamina propriada CD8 pozitif T lenfositler (DABx200)



Resim 3.6: Colyak hastah@inda FASL ekspresyonu (DABx400)



Resim 3.7: Normal duodenum mukozasinda FAS ekspresyonu (DABx100)
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Resim 3.8: Normal duodenum mukozasinda FASL ekspresyonu (DABx400)



Resim 3.9: Intraepitelyal lenfosit artis1 gésteren mukozada FAS ekspresyonu (DABx200)

Resim 3.10: Intraepitelyal lenfosit artin gosteren mukozada FASL ekspresyonu

(DABx200)




3.4. Istatistiksel inceleme

SPSS 16.0 Windows istatistik programi kullanilarak yapildi. Gruplarin 30’un altinda
0ge icermesi ve verilerin dagilim Ozellikleri nedeniyle non-parametrik testler kullanildi.
Gruplar arasindaki farklihigi arastirmak i¢in Kruskal-Wallis analizi uygulandi. Istatistiksel
olarak anlamli fark bulunan gruplar arasinda farka neden olan grubu saptamak i¢in Mann-
Whitney U testi ile degerlendirme yapildi. Korelasyonda Spearman’s korelasyon testi

kullanildi. Tiim testlerde p< 0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.

3.5. Etik Kurul Karan
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul baskanlhigmin 03.06.2009 tarihli,
2009/106 numaral1 karartyla etik kurul onayi alindi.



BULGULAR

Yetigkin ¢alisma grubu 29 adet CH, 17 adet non-spesifik duodenit, 24 adet IEL artis1
gosteren duodenum mukozasi tanist almis olgulardan olusmustur. 28 adet normal sinirlarda
duodenum mukoza biyopsisi kontrol grubu olarak kulanilmistir. Yetiskin Colyak hastalarinin
21’1 kadin (% 72.4) , 81 (% 27.6) erkek idi. Yas aralif1 17 ile 62 arasinda degismekteydi.
Ortalama yas 39.62 olarak saptandi. Yetiskin non-spesifik duodenit (NSD) olgularmin 10’u
(% 58.8) kadmn, 7’si (% 41.2) erkek hastadan olusmakta idi. Yas aralig1 31 ile 75 arasinda
degismekteydi. Ortalama yas 52.24 olarak saptandi. Yetiskin IEL artis1 gosteren duodenum
mukozast hastalarmin 15’1 (% 62.5) kadin, 9’u (% 37.5) erkek idi. Yas aralig1 17 ile 67
arasinda degismekteydi. Ortalama yas 39.54 olarak saptandi. Yetigkin kontrol grubu (K)
olgularmin 20°s1 ( % 71.4) kadm, 8’1 (% 28.6) erkek hastadan olugsmakta idi. Yas araligi 31 ile
70 arasinda degismekteydi. Ortalama yas 50.86 olarak saptandi.

Tablo 4.1 : Yetiskin olgularin gruplara gore yas ve cinsiyet dagilim 6zellikleri

n/ % Kadin/ Erkek Yas ortalamasi+=SD
K 28/28.6 20/ 8 50.86+11.08
CH 29/29.6 21/8 39.62+13.10
IELAG 24 /24.5 15/9 39.54 +13.44
NSD 17/17.3 10/7 52.24 +11.60

Cocuk ¢alisma grubu 7 adet CH, 6 adet non-spesifik duodenit, 6 adet IEL artis1 gdsteren
duodenum mukozasi tanis1 almis olgulardan olusmustur. 7 adet normal smirlarda duodenum
mukoza biyopsisi kontrol grubu olarak kullanilmistir. Cocuk Colyak hastalarmin 4°i (% 57.1)
kadin, 3’1 (% 42.9) erkek i1di. Yas aralig1 3 ile 14 arasinda degigsmekteydi. Ortalama yas 10.43
olarak saptandi. Cocuk non-spesifik duodenit olgularmin 5’1 (% 83.3) kadin, 1’1 (% 16.7)
erkek hastadan olusmakta idi. Yas araligi 10 ile 16 arasinda degismekteydi. Ortalama yas
13.50 olarak saptandi. Cocuk IEL artis1 gdsteren duodenum mukozasi hastalarinin 4’ii (%
66.7) kadm, 2’s1 (% 33.3) erkek idi. Yas aralig1 12 ile 16 arasinda degismekteydi. Ortalama
yas 14.83 olarak saptandi. Cocuk kontrol grubu olgularmin 3’i (% 42.9) kadm, 4’1 (% 57.1)
erkek hastadan olusmakta idi. Yas aralig1 3 ile 16 arasinda degismekteydi. Ortalama yas 11.86

olarak saptandi.



Tablo 4.2 : Cocuk olgularin gruplara gore yas ve cinsiyet dagilim 6zellikleri

n/% Kadin/ Erkek Yas ortalamasi+=SD
K 71/26.9 3/4 11.86 +4.67
CH 71/26.9 4/3 10.43+3.59
IELAG 6/23.1 4/2 14.83+1.47
NSD 6/23.1 5/1 13.50+2.42

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
Immiinohistokimyasal incelemede tiim gruplarda yiizeyde ve kriptlerde H.E. kesitlere
gdre CD3 ile daha fazla sayida IEL saptandi. Bu saymm CH’nda belirgin yiiksek oldugu,
intraepitelyal lenfosit artisi gosteren grup (IELAG), non-spesifik duodenit ve kontrol

grubunda giderek azaldigi izlendi.

YETISKIN GRUBA AIT BULGULAR
CD3 ve CD8 ekspresyonlari:

Yiizey ve kriptlerde;

IELAG’de duodenit grubuna gore yiizey ve kriptlerde CD3 ile saptanan IEL sayisi
daha fazlaydi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger tiim yetiskin gruplar1
arasinda ise anlamli fark saptandi (p<0.001).

IELAG’de duodenit grubuna gore yiizey ve kriptlerde CD8 eksprese eden IEL sayis1
daha fazla olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmadi. Diger tiim gruplar

arasinda ise fark anlamliydi (p<0.001).

Lamina propriada;

Yiizeyel lamina propriada CD3 eksprese eden mnh’ler en yiiksek diizeylere Colyak
grubunda ulagmaktaydi ve bu degerler diger ii¢ gruptan da fazlayd: (p<0.001). Diger gruplar
arasinda ise istatistiksel olarak fark izlenmedi.

Yiizeyel lamina propriadaki mnh’lerin CD8 ekspresyonlar1 ise CH’den kontrol grubu,
duodenit ve IELAG’ye dogru giderek azalmaktaydu. Istatistiksel olarak CH ile kontrol grubu
arasinda (p<0.001), IELAG ile kontrol grubu arasinda (p=0.003), duodenit ile kontrol grubu
arasinda (p=0.028) anlamli fark izlendi. CH grubunun CD8 ekspresyon degerleri hem IELAG
hem de duodenit grubundan daha fazlaydi (p<0.001).



Derin lamina propriadaki mnh’lerde en fazla CD3 ekspresyonu CH ve IELAG’de
saptand1. Bu iki grubun degerleri birbirine ¢cok yakindi. IELAG’de kontrol grubuna gore daha
fazla ekspresyon saptandi (p=0.050). Diger gruplar arasinda fark izlenmedi.

Derin lamina propriadaki mnh’lerde CD8 eksprese eden hiicre sayisi en fazla duodenit
ve IELAG’de saptand. Istatistiksel olarak bu iki grup arasinda anlaml fark izlenmedi. CH’de
kontrol grubuna gore CD8 ekspresyonu daha fazlaydi (p=0.031).

Tablo 4.3 : Yetiskin olgularda CD3 pozitif hiicre sayis1 ortalama degerleri ve standart

sapmalar1

Yiizey IEL Kript IEL  Yiizeyel lamina propria Derin lamina propria
K 11.21+4.85  2.39+1.34 22+6.36 45.89+11.45
CH 69+18.23 20.97+13.22 31.52+9.83 51.66+17.72
IELAG 25+5.26 8.17+4.17 19.96+5.87 51£9.42
NSD 22.8244.17  7.06+3.50 19.65+5.02 47.06+8.66

Tablo 4.4 : Yetiskin olgularda CDS8 pozitif hiicre sayis1 ortalama degerleri ve standart

sapmalar1

Yiizey IEL Kript IEL  Yiizeyel lamina propria Derin lamina propria
K 8.36+3.56 1.79+0.78 12.54+5.14 15.36+4.13
CH 58.21+15.34  12.4148.15 24.59+8.29 19.86+7.45
IELAG 19.96+5.31 5.71+£3.34 8.50+3.50 23.12+5.42
NSD 17.35+4.55 5.1242.17 9.35+2.69 24.65+6.08

FASL ekspresvonu:

Yiizey ve kript IEL ’lerinde;

Yiizey ve kriptlerdeki IEL’lerin FASL ekspresyonlarinin degerlendirmesinde en
yiiksek H-SKOR degerleri IELAG ve duodenit grubunda saptand:. Istatistiksel olarak bu iki
grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Kontrol grubunun HSKOR degerleri bu iki gruptan da
belirgin olarak diisiiktii (p<0.001). CH’de de kript IEL’lerinde ekspresyonlar IELAG
(p=0.007) ve duodenit grubuna gore (p=0.014) anlaml diizeyde azken yiizeyde boyle bir fark
goriilmedi. CH’de ise kontrol grubuna gére H-SKOR degerleri daha yiiksekti (p<0.001).



Lamina propriada;

Lamina propriadaki mnh’lerin FASL H-SKOR’lar1 en yiiksek degerlere IELAG’de
ulasmaktaydi. Duodenit grubunda FASL HSKOR’lar1 IELAG’den daha diisiiktii ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. CH’de kontrol grubuna gére H-SKOR degerleri daha
yiiksek ama istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yiizey ve kript enterositlerinde;

Yiizey ve kript enterositlerinde en yiiksek FASL HSKOR’lar1 IELAG’ye aitti. Bu
degerler duodenit grubuna gore fazla gibi goriinse de aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ancak her iki grupta da HSKOR’lar kontrol grubuna gore anlamli sekilde
fazlaydi (p<0.001). CH’de hem yiizey hem kript enterositlerine ait HSKOR’larin IELAG’ye
oranla daha az oldugu (p<0.001) dikkati ¢ekti. Benzer sekilde CH ile duodenit grubu arasinda
da hem yiizey enterositlerinde (p=0.001) hem kript enterositlerinde (p<0.001) anlaml1 farklilik
tespit edildi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise CH’de ylizey enterositlerinde daha
yiiksek HSKOR’lar saptanirken fark anlamli degildi, kript enterositlerinde ise anlamliliga
yakin (p=0.057) yiiksek degerler elde edildi.

Tablo 4.5 : Yetiskin olgularda FASL HSKOR ortalama degerleri ve standart sapmalar1

Yiizey IEL Kript IEL  Yiizey enterosit ~ Kript enterosit Lamina propria

K 104.14+£69.44  98.75+71.21 137.07£76.09  110.29+77.14 101.68+67.12
CH 199.14+£55.11  182.41+64.83  169.17+£57.07  142.14+67.02 121.14+43.66
IELAG 216+48.62 225.21+46.49  235.33+33.99  234.67+38.57  203.08+46.43
NSD  207.24459.06  225.76+42.75 221.65+38.81  219.124+39.30 188.71+38.20

FAS ekspresyonu:

Yiizey ve kript enterositlerinde;

Yiizey ve kript enterositlerinde en yiiksek FAS HSKOR’lar1 CH’ye aitti. Bu grubu
azalan sirayla, duodenit, IELAG ve kontrol grubu izlemekteydi. CH ile kontrol grubu arasinda
yiizey enterositlerinde anlamli fark (p<0.001) izlenirken kript enterositlerinde fark anlamliliga
yakim bulundu (p=0.065). CH’de IELAG ve duodenit grubuna oranla yiizey enterositlerinde
daha yiiksek FAS HSKOR’lar1 (p<0.001) goézlenirken kript enterositlerinde anlamli fark
saptanmadi. Diger gruplar arasinda yiizey ve kript enterositlerinde FAS ekspresyonu anlamli

farklilik gostermemekteydi.



Yiizey ve kript IEL ’lerinde;

Yiizey IEL’lerindeki FAS degerlerinin CH’de tiim yetigkin gruplarma gore belirgin
yiiksek oldugu izlendi (p<0.001). Duodenit grubunda yiizey IEL’lerindeki FAS ekspresyonu
kontrol grubuna (p=0.011) ve IELAG ye (p=0.036) gore anlaml diizeyde yiiksekti.

Kript IEL’lerindeki en yiiksek FAS HSKOR ’lar1 da yine CH’ye aitti ve tiim gruplardan
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde fazlaydi (p<0.001). IELAG ve duodenit grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark izlenmezken IELAG ile duodenit grubu arasinda fark anlamliliga
yakin bulundu (p=0.052).

Lamina Propriada ;
Lamina propriadaki mnh’lerde FAS degerlerinin CH’de diger gruplara gore yiiksek

oldugu saptandi (p<0.001). Diger gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.6 : Yetiskin olgularda FAS HSKOR ortalama degerleri ve standart sapmalar1

Yiizey IEL Kript IEL  Yiizey enterosit ~ Kript enterosit Lamina propria

K 65.07+45.05  100.86+39.67 142.86+£57.36  194.57+54.64 89.89+52.88
CH 225.46+75.24  198.93+61.23  249.75+54.41  222.25+46.38 169.54+49.27
IELAG 65.25+41.64 81.25+47.33 153.67+£51.34  195.88+58.57 83.29+38.12
NSD 99.41+£50.01  114.47+56.07  173.18+51.37  212.65+38.89 95.12+£31.09

Spearman’m korelasyon testine gére CH’de yiizey (r=0.925 p<0.001) ve kriptlerdeki
(r=0.955 p<0.001) IEL sayistyla CD3 ve CD8 arasinda pozitif iliski saptandi. CH’de derin
lamina propriadaki mnh’lerde CD3 ile CD8 arasinda (r=0.589 p<0.001) pozitif iligski bulundu,
ylizeyel lamina propriada iliski saptanmadi.

IELAG’de yiizey (r=0.867 p<0.001) ve kriptlerdeki (r=0.918 p<0.001) IEL sayisiyla
CD3 ile CD8 arasinda pozitif iligki saptandi. Yiizeyel lamina propriadaki mnh sayisiyla CD3
ve CD8 arasida (r=0.668 p<0.001) pozitif iliski bulunurken derin lamina propriada boyle bir
ilisk1 saptanmada.

Duodenit grubunda yiizey (r=0.665 p=0.004) ve kriptlerdeki (r=0.538 p=0.026) IEL
sayistyla CD3 ve CD8 arasinda pozitif iligki bulundu. CD3 ve CD8 arasinda ytizeyel (r=0.521
p=0.032) ve derin (r=0.484 p=0.049) lamina propriadaki mnh sayis1 arasinda pozitif iligki

saptandi.



Kontrol grubunda yiizey (r=0.922 p<0.001) ve kriptlerdeki (r=0.804 p<0.001) IEL
sayistyla CD3 ve CD8 arasinda pozitif iliski bulundu. Yiizeyel lamina propriadaki mnh
sayisiyla CD3 ve CDS8 arasinda (r=0.531 p=0.004) pozitif iliski tespit edilirken, derin lamina

propriada herhangi bir iliski saptanmadi.

COCUK GRUBUNA AIT BULGULAR
CD3 ve CDS8 ekspresvonlari:

Yiizey ve kriptlerde;

CH’de yiizey (p=0.002) ve kriptlerdeki (p=0.001) CD3 ile CD8 pozitif hiicre sayisinin
kontrol grubundan fazla oldugu tespit edildi. Yine CH’de IELAG’ye oranla yiizeydeki CD3
(p=0.004) ve CDS8 sayisinin daha fazla oldugu saptanirken (p=0.008) kriptlerde anlamli fark
gdzlenmedi. CH’de yiizeyde CD3 ve CDS ile saptanan IEL sayis1 duodenit grubundan da
anlaml1 diizeyde fazlayken (p=0.003) kriptlerde anlamli bir fark saptanmadi. IELAG ile
kontrol grubu karsilastirildiginda da CD3 (p=0.002) ve CDS8 pozitif hiicre sayisinin (p=0.003)
hem ylizey hem de kript epitelinde daha fazla oldugu gériildii. Duodenit grubunda da kontrol
grubuna oranla yiizeyde CD3 (p=0.004) ve CDS8 (p=0.005) ile saptanan IEL sayis1 daha
fazlaydi. Kriptlerde de her iki immiin belirtecle saptanan lenfosit sayis1 arasinda anlamli fark
vardi (p=0.002). IELAG ile duodenit grubu arasinda yiizeydeki IEL sayisiyla CD3 ve CDS8
pozitif hiicre sayis1 arasinda anlamli fark (p=0.004) izlenirken kriptlerde boyle bir fark
saptanmadi.

Lamina propriada ;

Yiizeyel lamina propria mnh’lerindeki CD3 ekspresyon degerleri en yiiksek diizeylere
Colyakl cocuklarda ¢ikmaktaydi. Duodenit grubunda da kontrol grubuna gore ekspresyon
daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasmamisti. En az ekspresyon
IELAG’de saptand1. CH ile IELAG arasinda (p=0.010) anlaml1 ve IELAG ile duodenit grubu
arasinda anlamliliga yakin fark (p=0.053) izlendi. Istatisrtiksel olarak diger gruplar arasinda
anlaml bir fark saptanmadi.

Yiizeyel lamina propriada en fazla CDS8 pozitifligi CH’ye aitti. Colyakli ¢ocuklarda
kontrol grubu ve IELAG’ye gére (p=0.003) ve duodenit grubuna oranla (p=0.002) CDS
ekspresyonlar1 artis gostermekteydi.

Derin lamina propriada ise en fazla CD3 pozitifligi duodenit grubunda, en az pozitiflik
de CH’de saptand1. CH ile duodenit grubu arasinda (p=0.010) anlamli fark izlendi. IELAG’de
de kontrol grubuna (p=0.038) ve CH (p=0.007) grubuna gore ekspresyon daha fazla idi.



Derin lamina propriadaki mononiikleer hiicrelerde CD8 ekspresyonlari incelendiginde
kontrol grubuyla ¢dlyak grubu arasmda (p=0.046), IEL artis1 gosteren grup arasinda
(p=0.025) ve duodenit grubu arasinda (p=0.021) anlamli fark saptanmisti. Diger gruplar

arasinda fark izlenmedi.

Tablo 4.7 : Cocuk olgularda CD3 pozitif hiicre sayisi ortalama degerleri ve standart sapmalari

Yiizey IEL Kript IEL  Yiizeyel lamina propria Derin lamina propria

K 8.71+2.92 1.71+£0.48 22.86+4.84 36.71£13.16
CH 55.29+11.33  15.29+8.36 32.43+10.19 34.29+7.67
IELAG 32+5.76 11+£5.69 194+4.64 48.67£5.98
NSD 20.50+6.09  7.67£2.87 24.334+6.28 53.50+£10.93

Tablo 4.8 : Cocuk olgularda CDS pozitif hiicre sayis1 ortalama degerleri ve standart sapmalari

Yiizey IEL Kript IEL  Yiizeyel lamina propria Derin lamina propria

K 6.43+2.57 1.29+0.48 11.71+4.53 12.57+6.70
CH 43.29+14.10 8.43+4.27 29.43+6.70 19.86+5.55
IELAG 27.33+5.64 7.83+6.30 9.33+2.73 21.33+4.84
NSD 14.17+4.44 5+2.53 7.83+2.40 24.17+6.58

FASL ekspresyonlari:

Yiizey ve kriptlerde;

Yiizey ve kriptlerdeki IEL’lerdeki FASL ekspresyonlarinda en yiiksek degerler duodenit
grubunda, en diisiik degerler de kontrol grubunda saptandi. Istatistiksel olarak yiizeydeki
FASL’nin kontrol grubunda Célyak grubuna gore (p=0.015), IELAG’ye gére (p=0.007) ve
duodenit grubuna goére (p=0.010) anlaml diizeyde azalmis oldugu tespit edildi. Kriptlerdeki
FASL de kontrol grubunda Coélyak grubuna (p=0.035), IELAG’ye (p=0.010) ve duodenit
grubuna (p=0.003) gore azalmis degerlere sahipti. Yine CH ile IELAG (p=0.027) ve duodenit
grubu (p=0.003) arasinda anlamli fark izlendi.



FASL ekspresyonu, yiizey enterositlerinde IELAG (p=0.032) ve duodenit grubunda
(p=0.022) kontrol grubuna gore anlamh diizeyde fazlaydi. Ayrica CH’de duodenit grubuna
gore (p=0.026) anlamli azalma izlendi. Kriptlerde de ylizey enterositlerine benzer sekilde
IELAG (p=0.015) ve duodenit grubunda kontrol grubuna gére (p=0.010) anlamli diizeyde
artma tespit edildi. Colyak grubunun FASL ekspresyonu da duodenit grubundan anlamli
diizeyde azdi1 (p=0.022).

Lamina propriada;

Lamina propriadaki FASL ekspresyonu en fazla duodenit en az da kontrol
grubundayd:. Istatistiksel olarak kontrol grubuna oranla IELAG (p=0.022) ve duodenit
grubunda (p=0.003) FASL ekspresyonunda anlamli artis dikkati g¢ekti. Yine duodenit
grubunda ekspresyon CH’ndan da fazlaydi (p=0.010).

Tablo 4.9 : Cocuk olgularda FASL HSKOR ortalama degerleri ve standart sapmalar1

Yiizey IEL Kript IEL ~ Yiizey enterosit  Kript enterosit Lamina propria

K 117.29+£71.43  116.14+£80.04  137.71£59.54 131+65.17 112.57455.87
CH 222.29445.28  202.57+£38.16  177.71438.87  152.86+£75.82  167.43+66.18
IELAG 245.17+43.73  247.50+32.78  231.83+42.29  228.17+£27.27 208.83+55.54
NSD  250.67+£27.52  261.83+18.26 229.33+34.47  244.33+£27.80  247.33+£16.53

FAS ekspresyonlari:

Yiizey ve kript enterositlerinde;

Yiizeyde en yiiksek degerler, Colyak grubu, en diisiik degerler kontrol grubunda
saptand1. Istatistiksel olarak anlamli farkliliklar ise Colyak ile kontrol grubu (p=0.002),
IELAG (p=0.003) ve duodenit grubu arasmdaydi. (p=0.003)

Kriptlerde en yiiksek degerler, yine Colyak grubu, en diisiik degerler yine kontrol
grubunda saptandi. IEL artis1 gdsteren grup ve duodenit grubunun skorlar1 benzer diizeydeydi.
Istatistiksel olarak gruplar arasinda fark izlenmedi.

Yiizey ve kript IEL ’lerinde;

Yiizey ve kript IEL’lerinde FAS ekspresyonu en fazla CH’nda, en az da kontrol
grubunda saptandi. IELAG’de duodenit grubuna gére daha fazla ekspresyon izlendigi halde

fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulasan



farkliliklar ; - CH ile kontrol grubu arasinda yiizeyde (p=0.002) ve kriptlerde (p=0.003), -
IELAG ile kontrol grubu arasinda yiizeyde (p=0.026) ve kriptlerde (p=0,027), -CH ile IELAG
arasinda ytizeyde (p=0.003) ve kriptlerde (p=0.010), -CH ile duodenit grubu arasinda yiizeyde
(p=0.003) ve kriptlerde (p=0.007) seklindeydi.

Lamina propriada;

Mononiikleer hiicrelerde de en fazla ekspresyon Colyak, en diisiik ekspresyon kontrol
grubunda saptandi. IELAG’de duodenit grubuna gore skorlar daha yiiksek olmakla birlikte
fark anlamli degildi. Kontrol grubu ile CH grubu (p=0.003) ve IELAG (p=0.003) arasinda ;
CH ile IELAG (p=0.046) ve duodenit grubu arasmnda (p=0.012) istatistiksel olarak anlaml

fark izlendi.

Tablo 4.10 : Cocuk olgularda FAS HSKOR ortalama degerleri ve standart sapmalar1

Yiizey IEL Kript IEL  Yiizey enterosit  Kript enterosit Lamina propria

K 65.86+42.40 85.29+47.13 138.43+£19.22 192.86+56.52 71.71£27.38
CH 259.294£37.99  225.29+46.33  281.86+5.24 239.29+41.24  192.29+44.74
IELAG 130.17+£30.56  144+31.62 187.83+51.98 203.50+£56.69  141.67+19.78
NSD 85.83+£52.19 102.83+£55.31 174.83+51.35 218.50+£53.68  110.83+44.97

Spearman’in korelasyon testi ile CH’de yilizey (r=0.889 p=0.007) ve kriptlerdeki
(r=0.836 p=0.019) IEL sayisiyla CD3 ve CDS arasinda pozitif iliski saptand1. Yiizeyel lamina
propriadaki mononiikleer hiicrelerde CD3 ile CD8 arasinda (r=-0.844 p=0.017) negatif iligki
bulundu, derin lamina propriada iliski saptanmadi. Yiizeydeki IEL’lerdeki CD8 ekspresyonu
ile FASL ekspresyonu arasinda (r=0.778 p=0.039) pozitif iliski saptanirken CD3 ile FASL
arasinda iliski saptanmadi. Kript enterositlerindeki FASL ve FAS ekspresyonlar1 arasinda (r=-
0.786 p=0.036) negatif iligski saptandi.

IELAG’de yiizey (r=0.841 p=0.036) ve kriptlerdeki (r=0.955 p=0.003) iEL sayisiyla
CD3 ve CDS8 arasinda pozitif iliski saptandi. Derin lamina propriadaki mnh sayisiyla CD3 ve
CD8 arasinda (r=0.841 p=0.036) pozitif iliski bulundu, yiizeyel lamina propriada iliski

saptanmadi.



Duodenit grubunda kriptlerdeki (r=0.955 p=0.003) IEL sayisiyla CD3 ve CDS8
arasinda pozitif iliski bulundu, yiizeyde iliski izlenmedi. Kript IEL’lerinde CD3 ekspresyonu
ile FAS ekspresyonlar1 arasinda (r=-0.986 p<0.001) ve CD8 ile FAS ekspresyonlari arasinda
(r=-0.941 p=0.005) negatif iliski bulundu. Yiizey enterositlerindeki FAS ekspresyonu ile
FASL ekspresyonu arasinda (r=0.829 p=0.042) pozitif iliski saptandi.

Kontrol grubunda yiizeydeki (r=0.924 p=0.003) IEL sayisiyla CD3 ve CD$8 arasinda
pozitif iliski bulundu. Yiizeyel lamina propriadaki mononiikleer hiicre sayistyla CD3 ile CD8

arasinda (r=0.826 p=0.022) pozitif iligki bulundu, derin lamina propriada iligki saptanmadi.
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Sekil 4.1: Yetiskinlerde CD3 degerlerinin boxplot grafigi
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Sekil 4.2: Cocuklarda CD3 degerlerinin boxplot grafigi
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TARTISMA

Colyak Hastalig1 (Gluten sensitif enteropati) genetik olarak duyarh kisilerde dietle
gluten aliminin neden oldugu ince barsagin kronik malabsorbsiyon hastaligidir (68). Ge¢miste
nadir goriildigi disliniilirken son yillarda yapilan calismalar toplumun yaklasik %1’ini
etkiledigini gostermektedir (36,113-115). Bu yiiksek prevalansa ragmen tanida gecikme siiresi
ortalama 13 yil olarak bildirilmektedir. Tan1 konmus ve konamamis hasta orami1 1/8 olarak
tahmin edilmektedir (2). Tedavi edilmedigi takdirde lenfoma ve ince barsak
adenokarsinomalar1 gibi hayat1 tehdit eden komplikasyonlarla iligkili olabileceginden (3)
erken tan1 ve tedavi hayat kurtarici olabilir.

Tedavi gérmemis CH’de klasik histoloji gastrointestinal sistemde IEL sayisinda artis
ve buna eslik eden lamina propriada lenfosit ve plazma hiicre artis1 ile absorbtif villus kaybi1
ve kript hiperplazisidir (116). Erken lezyon epitel ve lamina propriaya lenfosit infiltrasyonunu
icermektedir. Latent Colyak Hastaligma sahip bazi hastalar normal ince barsak mukozasina
sahip olabilir; glutene duyarli bu hastalarda ince barsak villoz atrofisi ve kript hiperplazisi
daha sonra gelisebilir (117).

CH c¢evresel faktorler, genetik yatkinlik ve immiinolojik faktorlerin etkilesimi ile
sonug¢lanan kompleks etyopatogeneze sahiptir (5,44). Mukozal atrofi gelisimine neden olan
mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilmis degildir ancak matriks metalloproteinazlar ile
yeniden yapilanma ve asir1 apopitotik enterosit kayb1 olas1 en etkili mekanizmalardir (12,118).
FAS-FASL sistemi apopitozisi indiikleyen en 6nemli yolaklardan biridir (119). Literatiirde
yetiskin ve cocuk CH’de FAS-FASL sisteminin apopitotik siirecte yer aldigini destekleyen
calismalar mevcuttur (11,23,24,120). Ancak CH, non-spesifik duodenit ve IEL artis1 gdsteren
duodenum mukozalarmmda FAS-FASL ekspresyonlarinin birlikte degerlendirildigi ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu calismada, etyolojisi saptanamayan intraepitelyal lenfosit artis1 gosteren
duodenum mukozalar1 ve non-spesifik duodenit olgularinda CH’den ayrimda FAS ve FASL
ekspresyonlarinin 6nemi aragtirilmistir.

IEL’ler normal fizyolojik kosullarda da ince barsak mukozasinda saptanabilir (121).
IEL’lerin immiin koruma, epitelin devamlilig1 ve oral tolerans1 saglama gibi gérevleri oldugu
diisiiniilmektedir (122). IEL’lerin biiyiik ¢ogunlugu T hiicre tipindedir ve barsak boyunca
sikliklar1 degismekle birlikte en fazla ince barsagin iist kismmda bulunurlar (123,124). insan
ince barsak IEL’lerinde CD8+af T hiicre subtipi baskindir (125). Bazen lenfositler graniilosit
benzeri diizensiz niikleer sinira sahip olabilir, bazen de epitelyal hiicre niikleusu ile
karstirilabilirler. Bu nedenle IEL’lerin degerlendirmesinde CD3 immiinohistokimyasinin

yardime1 olacagini &ne siiren yaymlar bulunmaktadir (126,127). Calismamizda da IELAG de



H-E kesitlerdeki degerlendirmede Marsh siniflandirmasina alinmayan iki hastanin CD3 boyal1
kesitleri incelendiginde Marsh Tip O ve Tip 1 grubuna girmesi yazarlarin bu Onerisini
destekler nitelikteydi. Ozellikle siiphe duyulan, IEL sayismnin sinirda oldugu olgularda taninin
atlanmamast i¢in CD3 immiinohistokimyasal incelemesinin rutin kullanimmin uygun
oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizdaki tiim gruplarda IEL’lerin biiyiikk kismini CD3
eksprese eden lenfositler olusturmaktaydi. Oberhuber ve ark. da benzer sekilde Colyakta,
giardiaziste ve normal duodenum mukozalarinda IEL’lerin biiyiik cogunlugunun CD3 pozitif
olduklarmi gostermislerdir (128). Tiim gruplarimizda yilizey enterositlerindeki CD3 pozitif
IEL sayis1 kriptlere gore daha fazlaydi. Colyak Hastalar1 ve normal bireylerde benzer sonuglar
literatiirde jejenum mukozasinda (129) ve duodenum mukozasinda (130) gosterilmistir. Biz de
CH’den IELAG, non-spesifik duodenit ve kontrol grubuna dogru gidildikce yiizey ve
kriptlerdeki CD3 pozitif hiicre sayisinin azaldigini saptadik. CD8 pozitif hiicre sayis1 da CD3
ile paralel sonuclar verdi. Bulgularimiz Selby (131) ve Verkasalo ve ark.nin (129) jejenum
mukozalarinda yaptiklar1 ¢alismayla uyumlu olarak hem normal hem de CH’de IEL’lerde
baskin subtipin CD8 pozitif hiicreler oldugunu gdstermistir. Yine helikobakter pylori olsun
olmasin gastritli hastalarin duodenum mukozalarinda saptanan IEL’lerin biiyiik kismmimn CD3
ve CDS pozitif oldugu saptanmistir (132). Calismamizda yetiskinlerde tiim gruplarda ylizey
ve kript enterositlerindeki IEL’lerde CD3 ve CD8 ekspresyonlar1 arasinda pozitif iliski vardi.
Cocuklarda da non-spesifik duodenit olgularinda yiizeydeki IEL’ler ve kontrol grubunda
kriptlerdeki IEL’ler disinda pozitif iliski saptadik. Cocuklardaki bu sonuca denek sayismnin az
olmasinin neden oldugunu diisiindiik. Bulgularimizla paralel Hasan ve ark. da non-spesifik
duodenit olgularinda IEL sayisinin kontrol grubuna gore artmis oldugunu saptamislardir
(133).

Calismamizda yilizeyel ve derin lamina propria mnh.lerindeki CD3 ve CDS
ekspresyonlar1 da degerlendirilmistir. Hem yetigkin hem de cocuklarin tiim gruplarinda
lamina proprianin derinindeki CD3 pozitif hiicre sayisinin yiizeyel alanlara gore daha fazla
oldugu saptanmistir. Bu duruma yiizeyel lamina propriada plazma hiicrelerinin
yogunlagsmasinin neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. CD8 ekspresyonu ise tiim gruplardan
farkli olarak ve bu fark da belirgin yiiksek olacak sekilde hem ¢ocuk hem de yetiskinlerde
CH’de yiizeyel lamina propriada derinden daha fazlaydi. Her iki grubun Colyak hastalarinda
saptadigimiz bu bulgu sitolitik aktivitenin hastaligin patogenezinde yer aldigini ve mukozal
hasarda 6nemli rolii oldugunu diistindliirmiistiir.

Calismamizda, yetiskin ve c¢ocuk kontrol grubunun yiizeyel ve derin mukozal

mnh.lerdeki CD8 ekspresyonlar1 benzer iken IELAG ve duodenit gruplarinda derin lamina



propriada ekspresyon belirgin derecede yiiksekti. IELAG ve duodenit gruplarinda CD3 pozitif
hiicrelerin de derin lamina propriada yilizeye gore daha fazla sayida olmasi inflamatuar
siireglerde normal mukozalara gére T hiicrelerinin derin lamina propriada yogunlastigini
gostermektedir.

FAS, apopitozisi indiikleyen TNFR ailesinin bir iiyesidir (134). Cok ¢esitli doku ve
organda eksprese edilir (135). Ince barsak ve kolonda kript-villus ekseni boyunca epitel
hiicrelerinin bazolateral yiizeylerinde bulunur. In vitro bir ¢alismada kolon kript epitelinin
agonist FAS antikoru ile inkiibe edildiginde apopitozise gittigi gosterilmistir. Ancak normal
gastrointestinal sistemde bu fonksiyonel FAS ekspresyonunun biyolojik 6nemi heniiz acikliga
kavusmamustir (136).

Calismamizda yetigkin ve ¢ocuklarin tiim gruplarinda enterositlerde FAS ekspresyonu
saptadik. Ehrman ve ark. ¢ocuklarda Colyak, potansiyel Colyak ve kontrol grubundan olusan
calismalarinda tiim gruplarda FAS ekspresyonu saptamislardir (120). Benzer sekilde
Ciccocioppo ve ark. da yetigskinlerde aktif CH, tedavi olmus CH ve kontrol gruplarmin
tiimiinde FAS ekspresyonunu gostermislerdir (23). Ayni arastiricilar, hiicre izolasyon yontemi
ile yaptiklar1 bir diger ¢alismada aktif CH’de enterositlerde FAS ekspresyonunun tedavi
olmus hasta ve kontrol grubuna gore belirgin derecede fazla oldugunu gostermislerdir (11).
Maiuri ve ark. ise frozen kesitlerde yaptiklar1 ¢aligmalarinda enterositlerdeki yliksek FAS
ekspresyonunun villoz atrofi ile iligkili oldugunu saptamiglardir (24). Ciccocioppo ve ark.
normal duodenum biyopsilerinde FAS ekspresyonunun birka¢ enterositle sinirli kaldigmni
ancak CH’de mukozada hem yiizey hem de kriptlerde yaygin FAS ekspresyonu oldugunu
gostermislerdir (25). Biz de ¢alismamizda hem c¢ocuk hem de yetiskin gruplarinda CH’de
kontrol grubuna gore ylizey ve kript enterositlerinde FAS ekspresyonunun istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yiiksek oldugunu bulduk. Bu da bize FAS aracili hiicre 6 liimiiniin
neden oldugu enterosit kaybinin c¢oOlyakta gelisen villoz atrofide rolii olabilecegini
diistindliirmiistiir.

Ehrman ve ark. tiim cocuk gruplarinda kript enterositlerinde yiizeye gore FAS
ekspresyonunun daha fazla oldugunu bulmuslardir (120). Benzer sekilde Ciccocioppo ve ark.
yetigkinlerde tiim gruplarda FAS ekspresyonunun kript enterositlerinde yiizeydekilerden daha
fazla oldugunu gostermislerdir (23). Ancak bu arasticilarin kullandig1r materyal ve metodlar
bizimkinden farklilik géstermektedir. Calismamizda CH’de yiizey enterositlerinde kriptlere
gore FAS ekspresyonu daha fazla iken diger tiim gruplarda kript enterositlerinde ylizeye gore
daha yiiksek degerler bulduk. CH’de saptadigimiz bu fark bagka ¢aligmalarla da desteklendigi

takdirde CH tanisinda yardimci bir belirleyici olarak kullanilabilecektir.



Ehrmann ve ark. ¢ocuk jejenum biyopsilerinde FAS pozitif enterositlerin aktif CH’de
potansiyel CH’ye ve kontrol grubuna gére, FAS pozitif mukozal lenfosit ylizdesinin de aktif
CH’de potansiyel CH grubuna gore belirgin diisiik oldugunu bulmuslardir (120). Ehrmann ve
ark.nin ¢aligmasinda saptanan bu bulgular hem konuyla ilgili diger literatiirlerle hem de bizim
verilerimizle ters diismektedir. Di Sabatino ve ark. periferik kan lenfositlerinde tedavi
gormemis CH’de tedavi goren hastalar ve kontrol grubuna gére FAS ekspresyonunun
belirgin yliksek oldugunu gostermislerdir (137). Calismamizda mukozal lenfositler ile yiizey
ve kript IEL’lerinde saptadigimiz FAS ekspresyon skorlari CH’de kontrol grubuna gore
anlamli olacak sekilde yiiksekti. Mukozal ve intraepitelyal lenfositlerde saptadigimiz bu
yiiksek FAS ekspresyonlarmin CH’de goriilen hem mukozal hem de periferal lenfosit
aktivasyonunun kontroliinii  saglayan bir regiilasyon mekanizmast olabilecegini
diistindliirmistiir.

Calismamizda yetiskin ve cocuk kontrol grubundaki IEL’lerde FAS ve FASL
ekspresyonlar1 saptanmistir. Bu ekspresyonlarin fonksiyonel 6nemleri bilinmemektedir.
Hongo ve ark. insan kolon dokusundan izole ettikleri IEL’lerin neredeyse tiimiinde giiclii FAS
ekspresyonu, biiyiik kisminda da FASL ekspresyonu, periferik kan mononiikleer lenfositlerin
ise kiiciik bir kisminda FAS ekspresyonu ve c¢ok diisik FASL ekspresyonu oldugunu
gostermislerdir. Bu ekspresyonlarin periferik kan mononiikleer hiicrelerin aksine IEL’lerde
apopitozis gelisiminde etkin oldugunu saptayarak FAS-FASL ekspresyonunun stirekli olarak
mikroorganizmalar ve besin igeriklerinin kompleks karisimi gibi yogun antijenik uyariya
maruz kalan barsakta lenfosit hemostazisi ve immiin yanitin diizenlenmesinde fonksiyonel
etkisi olabilecegini diistinmiislerdir (138).

Calismamizda ¢ocuk ve yetiskinlerde IEL artis1 gosteren duodenum mukozalarinda ve
non-spesifik duodenit gruplarinda kontrol grubuna gore yiizey ve kript enterositlerinde FAS
ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu saptadik. Ancak istatistiksel olarak bu fark anlamli
degildi. CH’ye gore ise her iki grupta da ekspresyon daha diistiktii. Bu fark istatistiksel olarak
ylizey enterositlerinde hem yetiskinlerde (p<0.001) hem de ¢ocuklarda (p=0.003) anlamliyd:.
Literatiirlerde bu bulgular1 destekleyen gastrointestinal sistemde CH disinda GVHH
(139,140), IBH (inflamatuar barsak hastaligr) (27,28), Helikobakter pylori enfeksiyonu (29-
31) gibi FAS-FASL yolaginin patogenezde rol aldig1 inflamatuar degisiklikler
bildirilmektedir. GVHH’nin gastrointestinal sistem hastaliklarinda 6nemi vardir c¢ilinkii
intestinal epitel bu hastalikta hasarin baglica hedefidir (18). T hiicre aktivasyonu CH’de
oldugu gibi GVHH ve idyopatik inflamatuar barsak hastaligi gibi barsagin diger inflamatuar

hastaliklarinin patogenezinde ana basamaktir. Inflamatuar yanitin olusumunda aktive T



hiicreleri hem diizenleyici hem de efektor mekanizma olarak katilir. Efektor mekanizma
mikroorganizmalara karsi savunmada oOnemli olmakla birlikte belirgin doku hasarmin
olusumuna da neden olur. Mukozal diizlesme ve enterosit apopitozisi ince barsak inflamatuar
hastaliklarinda T hiicre aracili doku hasarmin baslica isareti olarak kabul edilmektedir. Bu
anlamda Merger ve meslektaslar1 in vivo calistiklar1 fare deneylerinde anti-CD3 antikoru ile
ince barsakta mukozal hasar olusturarak T hiicre aktivasyonunun villoz diizlesme ve enterosit
apopitozisine neden olabilecegini gostermislerdir. Daha sonra T hiicre aktivasyonunun
indiikledigi doku hasarmin olusumuna perforin basta olmak tlizere TNF-alfa ve FAS in da
katildig1 ¢cok sayida yolagin kombine etkisinin aracilik ettigini diistinmiislerdir (26). Benzer
sekilde Braun ve ark. (141) farelerde deneysel olarak olusturduklart GVHD’de perforin ve
FAS yolaklarmin doku hasar1 olusumunda rolii oldugunu gostermislerdir. Wasem ve
meslektaglar1 da donor T hiicrelerinde FASL birikimi ve aktivasyon sonucunda salinan FASL
onciil formlarmin hastaligin patogenezine katildigini gostermislerdir (139).

Ueyama ve ark. ilseratif kolit ve Crohn hastaliginda frozen kesitlerde kolon
dokusunun hem normal hem de iilseratif kolitli alanlarda diffiiz FAS ekspresyonu oldugunu
gostermislerdir. Inflamatuar hiicrelerin de zayif immiinoreaktivite gosterdigini saptamislardir.
Crohn hastaliginda ve inaktif {lseratif kolitte de epitelde FAS ekspresyonunun oldugunu
gostermisler ancak data belirtmemislerdir (27). Iwamoto ve ark. iilseratif kolitte normal kolon
mukozasina gore epitel ve lamina propriadaki hiicrelerde FAS ve FASL ekspresyon artisi
saptamislar ve bu hiicrelerin ¢ogunun TUNEL pozitif oldugunu gostererek iilseratif kolitte
FAS-FASL etkilesiminin apopitozisin mediatorii oldugunu diisiinmiislerdir (28).

Gastrointestinal sistemde FAS/FASL apopitotik yolagin rolii oldugu diisiiniilen
patolojilerden biri de Helikobakter pylori enfeksiyonudur. Gargala ve ark. fonksiyonel
dispepsi hastalarmimn duodenum mukozalarinda yaptiklar1 ¢alismada FAS eksprese eden IEL
sayisinin helikobakter pylori pozitif hastalarda, negatif hastalara ve kontrol grubuna gore
belirgin yiiksek oldugunu gostermislerdir (142). Mide antrum ve korpus mukozasinda da
helikobakter pylori iliskili gastritlerde FAS/FASL ekspresyon artisinin oldugunu ve bunun
apopitozis ile iliskisini gosteren yetiskin ve ¢cocuk ¢alismalar1 mevcuttur (29-31).

GVHH, barsagm inflamatuar hastaliklar1 ve helikobakter pylori enfeksiyonu gibi
gastrointestinal sistemin inflamatuar siireclerinde goriildiigii gibi biz de ¢alismamizda IELAG
ve nonspesifik duodenit olgularinda normal mukozalara gore FAS ekspresyonunun arttigimni
gordiikk. Bu nedenle FAS-FASL ekspresyonunun yalnizca CH patogenezinde etkin bir
mekanizma olmadigini ancak cok yliksek FAS ekspresyonunun CH ile iligkili olabilecegini

diistindiik.



FASL TNF ailesinden bir tip I integral membran proteinidir (143). FASL’nin FAS’1n
hiicre dis1 alanma baglanmasi reseptOriin trimerizasyonunu saglayarak apopitotik siireci
baslatir. Daha 6nceki yillarda FASL ekspresyonunun aktive T ve dogal 6ldiiriicii (NK, natural
killer) hiicrelerle smirli oldugu diistiniilmekteyken son yillarda yapilan ¢calismalarda akciger,
karaciger ve bobrek gibi farkl insan hiicre ve dokularinda da eksprese oldugu bildirilmektedir
(15-17). Ancak kullanilmakta olan FASL antikorlarinin spesivite ve sensitiviteleri konusunda
kusku vardir (144). Bu nedenle bazi arastirmacilar birden fazla farkli FASL antikorlari
kullanarak sonucun giivenilirligini desteklemeyi uygun gérmiislerdir (145,146).

Melgar ve meslektaglar1 normal jejenum mukozalarinda villus ve kriptlerdeki
IEL’lerde ve lamina propriadaki hiicrelerde FASL ekspresyonunu ve T lenfositlerin sitotoksik
aktivitelerinin ortaya c¢ikmasinda FAS-FASL yolaginin rolii oldugunu goéstermislerdir.
Normal jejenum mukozasinda T hiicrelerin diger T hiicreler tarafindan FAS-FASL yolag:
aracilifiyla oOldiriilmesinin  dietteki antijenlere karst lokal toleransin saglanmasinda,
ekstratimik T hiicre maturasyonu gosteren hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda ve viriis ile
enfekte hiicrelerin temizlenmesinde rolii olabilecegini One siirmiislerdir (147). Bu ¢aligma
bize normal dokularda saptadigimiz FASL ekspresyonlarmin fonksiyonel 6nemi olabilecegini
ve bunun arastirilmasi gerektigini diistindiirmiistiir.

Daha 6nce yazarlar mide mukozasinda FASL ekspresyonunun baslica helikobakter
pylori enfeksiyonu ile iliskili oldugunu bildirdikleri halde (148,149) Kotlowska-Kmiec ve ark.
son yillarda yaptiklar1 calismada helikobakter pylori enfeksiyonunun eslik etmedigi mide
mukozasindaki inflamatuar degisikliklerin de FASL ekspresyon artigina neden olabilecegini
gostermislerdir (31). Bu bulgu calismamizda etyolojisi net olarak bilinmeyen inflamatuar
degisikliklerde saptanan FASL ekspresyon artisin1 desteklemektedir.

CH’de FASL ekspresyon artisim1  gosteren calismalar mevcuttur (11,24,25).
Ciccocioppo ve ark. aktif CH’de neredeyse tiim IEL’lerin FASL pozitif oldugunu, bu degerin
tedavi gormiis CH’ye ve kontrol grubuna gore belirgin derecede yiiksek oldugunu
gostermislerdir (11). Maiuri ve ark. da tedavi almamis CH’de IEL’lerde FASL
ekspresyonunun villoz atrofi gosteren olgular ile normal villoz morfolojiye sahip olgularda
benzer oldugunu, tedavi almis CH ile kontrol grubunun ise hemen hemen negatif oldugunu
saptamislardir (24). Ciccocioppo ve ark. da duodenum mukozalarinda FASL eksprese eden
IEL’lerin ve lamina propria mnh.lerinin CH’de kontrol grubuna gére belirgin yiiksek
oldugunu bulmuslardir (25). Biz de ¢alismamizda yetiskin ve ¢ocuk grubunda CH’de yiizey
ve kriptlerdeki IEL’lerde FASL ekspresyonunun kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu
saptadik. Bu fark istatistiksel olarak da hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda yiizeyde ve



kriptlerde anlamliydi. Ehrmann ve ark. ise ¢ocuklarda yaptiklari calismada aktif CH,
potansiyel CH ve kontrol grubunda FASL eksprese eden IEL sayismmn ¢ok diisiik oldugunu ve
gruplar arasinda fark olmadigini gostermislerdir. FASL eksprese eden mukozal lenfositlerin
oraninin ise aktif CH (%80) ve potansiyel CH’de (%60) kontrol grubuna (%28.6) gore
belirgin yiiksek oldugunu saptamislardir (120). Biz de ¢alismamizda ¢ocuk ve yetiskin CH’de
kontrol grubuna goére mukozal lenfositlerde FASL ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu
saptadik ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ciccocioppo ve ark. ¢aligmalarinda
FASL pozitif lamina propria mononiikleer hiicrelerinin tedavi almamis CH’de kontrol
grubuna gore belirgin yiiksek oldugunu, tedavi sonrasi ciddi diisiis olmakla birlikte normale
donmedigini saptamiglardir (23).

Ehrmann ve ark. tiim gruplarda FASL pozitif enterosit oranmin villuslarin st
yarisinda %80’in lizerinde oldugunu saptamiglardir. Kriptlerde ise aktif CH’de (%84) ve
potansiyel CH’de (%86.7) kontrol grubuna (%76.2) gore daha yiiksek oranda FASL pozitif
enterosit oldugunu gostermislerdir (120). Biz de ¢calismamizda ¢ocuk ve yetiskinlerde yiizey
enterositlerindeki FASL skorlarinin kript enterositlerine gore daha yiiksek oldugunu saptadik.
Cocuk ve yetiskin CH’de yiizey ve kript enterositlerindeki FASL skorlar1 kontrol grubuna
gore de yiiksekti. IELAG ve non-spesifik duodenit gruplarinda ¢ocuk ve yetiskinlerde yiizey
ve kriptlerdeki IEL’lerde, lamina propriadaki mononiikleer hiicrelerde, yiizey ve kript
enterositlerindeki FASL ekspresyonlar1 birbirine benzerdi ve bu degerler CH ve kontrol
grubuna gore yiiksekti. Istatistiksel olarak da iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi. Hem
cocuk hem de yetiskinlerde IEL artis1 gdsteren duodenum mukozalar1 ve non-spesifik
duodenit gruplar1 ile kontrol grubu arasinda bu parametreler i¢in istatistiksel olarak anlamli
fark tespit ettik.

Calismamizda IELAG ve nonspesifik duodenit olgularinda CH’den daha yiiksek
saptadigimiz FASL ekspresyonlarinin 6dnemini bilmiyoruz. FAS-FASL apopitotik yolagin
hem enterosit apopitozisinde hem de T lenfositlerin apopitotik Sliimiinde rolii oldugundan
etyolojisini bilmedigimiz IELAG ve non-spesifik duodenit gruplarinda asir1 FASL
ekspresyonu saptanmasimin FASL’nin inflamatuar degisikliklere daha duyarli oldugunun
gostergesi  olabilecegini ve belki de inflamasyon alaninda c¢ogalan lenfositlerin
temizlenmesinin bu inflamatuar siireclerde CH’ye gore daha giiclii sekilde basarilarak CH’de
gelisebilen komplikasyonlara (refractory CH) neden olan lenfositlerin klonal ¢ogalmalarinin
engellendigini diistinmekteyiz. Ancak hastalikli dokularda FAS ve FASL eksprese eden
hiicrelerin gosterilmesi FAS aracili hiicre dliimiiniin olaya karistigini1 gostermek i¢in yeterli

degildir. Tiim FAS eksprese eden hiicreler FAS aracili hiicre 6liimiine duyarl degillerdir.



Tanimlanmis ¢ok sayida apopitozisden koruyucu mekanizma vardir. [AP (Apopitozis protein
inhibitorii), FLIP (FLICE-inhibitor protein) ve decoy reseptorleri ¢esitli mekanizmalarla FAS
aracili hiicre 6liimiinii baskilarlar. Bu yiizden FAS aracili apopitozisi degerlendirirken anti-
FAS monoklonal antikoru veya cross-linked sFASL kullanimi1 yoluyla FAS pozitif hiicrelerin
Olime duyarli olup olmadigin1 géstermenin daha uygun olacagi bildirilmektedir. Benzer
sekilde hiicre membraninda FASL varligi FASL ekspresyonunun mutlaka FAS-duyarli hedef
hiicrelerin 6liimiine aracilik etme yetenegine sahip oldugu anlamina gelmez. Doku tipine bagh
olarak bazi dokularda membran FASL metalloproteazlar tarafindan hizlica ¢oziinebilir ve
potansiyel olarak daha az sitotoksik forma parcalanabilir (18). Bu nedenle bu olgularda
enterositlerde saptadigimiz yiiksek FASL ekspresyonlarina karst mukozal hasar olusumunu
engelleyecek inhibitor mekanizmalarin devreye girerek apopitozis regiilasyonunu
saglayabileceklerini diistindiik.

Tim gruplardaki FAS-FASL ekspresyonlarmnin fonksiyonel 6nemlerini belirlemek igin
apopitozis degerlendiren bir yontemin calismaya dahil edilmesinin yararli olacagini
disiinmekteyiz.

Lenfosit subtiplerinin FAS ve FASL ekspresyonlar: ile korelasyonunu degerlendiren
calismalardan farkli sonuglar elde edilmistir. Literatiirde duodenum biyopsilerinde bu konu ile
ilgili caligmaya rastlamadik. Ancak Kotlowska-Kmiec ve meslektaslar1 Helikobakter pylori
gastritlerinde mide mukozasinda yaptiklar1 calismada yalnizca CD4 ve FAS ekspresyonlari
arasinda pozitif iliski saptamislar CD3, CD8 ve CD20 ile FAS ve FASL ekspresyonlar1
arasinda iliski saptayamamuglardir (31). Ibuki ve meslektaslar1 viral hepatitlerde portal
inflamasyon, interfaz hepatiti ve fokal nekroz alanlarinda CDS8 pozitif T hiicreleri ile FASL
pozitif hiicreler arasinda pozitif iliski saptamislardir (150). Di Sabatino ve ark. ise ¢olyakl
hastalarin periferik kanlarinda hem CD4 hem de CDS8 pozitif hiicrelerin FASL eksprese
ettigini, FAS ekspresyonunun ise CDS8 pozitif hiicrelerde kontrole gore belirgin yiiksek
oldugunu gostermislerdir (137). Calismamizda ¢ocuk ¢olyak grubunda yiizeydeki IEL’lerdeki
CD8 ekspresyonu ile FASL ekspresyonu arasinda saptadigimiz pozitif iliski, FAS- FASL
yolaginda CD8 pozitif lenfositlerin rolii oldugunu destekler nitelikteydi.

CH’de yapilan calismalarda FAS-FASL ekspresyonlar1 arasinda korelasyon
degerlendirmesinden ziyade apopitoz degerlendiren yOontemlerle bu hiicrelerin etkilesimi
incelenmistir (23-25). FAS ve FASL eksprese eden hiicrelerin bir kismmin bu apopitotik
siregte kaybolacagmi dikkate aliwrsak korelasyon degerlendirmesinin giic oldugunu

disiinmekteyiz.



IELAG ve non-spesifik duodenit gruplari arasmda ¢ocuklarda yiizeydeki CD3 ve
CDS pozitif IEL sayis1 arasinda, yetiskinlerde ise yiizeydeki IEL’lerde FAS ekspresyonlari
disinda istatistiksel olarak anlamli fark gosteren bir bulgu saptayamadik. Dolayisiyla ince
barsaktaki inflamatuar siireglerde FAS-FASL ekspresyonlarmnin normale gore artis
gosterdigini ve bu patolojilerin birbirinden ayriminda FAS-FASL ekspresyonlarimin yarari

olmayacagmi diisiindiik.



SONUCLAR VE ONERILER
Calismamizda tiim gruplarda yiizey ve kript enterositlerinde CD3 ile saptadigimiz IEL
sayis1t H-E kesitlere gore daha fazlaydi. Literatiirlerde de CD3 immiinohistokimyasal
degerlendirmenin IEL sayisini saptamada yardimci olacagi belirtilmektedir. Ayrica
IELAG’de yetiskin ve cocuklarda birer hastada H.E. kesitlerde normal smirlarda
degerlendirdigimiz IEL sayisin1 CD3 ile degerlendirdigimizde bu hastalarin Marsh Tip
0 ve Tip 1 grubuna girdigini saptadik. Bu hastalarin tanisinin atlanmamasi icin
ozellikle siiphe duyulan durumlarda IEL sayismin saptanmasinda CD3’iin rutin
kullaniminin faydali olacagini diistinmekteyiz.
Tiim gruplarda IEL’lerin biiyiikk kismii CD3 eksprese eden lenfositler
olusturmaktaydi. Yine tiim gruplarda CD3 ile saptadigimiz yiizeydeki IEL sayisi
kriptlere gore daha fazlaydi. CH’den IELAG, non-spesifik duodenit ve kontrol
grubuna dogru yiizey ve kriptlerde azalan sayida CD3 pozitif hiicre saptadik. CD8
pozitif hiicre sayis1 da CD3 ile paralel sonuglar verdi. Bulgularimiz literatiirlerle
uyumlu olarak hem normal mukozalarda hem de CH’de IEL’lerde baskin subtipin
CD8 pozitif hiicreler oldugunu gostermistir.
Yetiskinlerde tiim gruplarda yiizey ve kript enterositlerindeki IEL’lerde CD3 ve CDS8
ekspresyonlar1 arasinda pozitif iliski vardi. Cocuklarda ise non-spesifik duodenit
olgularinda yiizeydeki IEL’lerde ve kontrol grubunda kriptlerdeki IEL’ler disinda
pozitif iligki saptadik. Cocuklardaki bu sonuca denek sayisinin az olmasmin neden
olabilecegini diisiindiik.
Non-spesifik duodenit olgularinda CD3 ile saptadigimiz IEL sayisinin kontrol grubuna
gore daha fazla oldugunu saptadik. Literatiirlerde de bunu destekleyen bulgular
mevcuttur.
Tim gruplarda derin lamina propriada CD3 eksprese eden mononiikleer hiicre
sayisinin yiizeyel lamina propriaya gore daha fazla oldugunu saptadik. Buna plazma
hiicrelerinin yiizeyel lamina propriada daha fazla bulunmasmin neden olabilecegini
diistindiik.
Hem yetiskin hem de ¢ocuk grubunda CH’de CDS8 eksprese eden hiicrelerin yiizeyel
lamina propriada derinden daha fazla oldugunu diger gruplarda ise derinde daha fazla
ekspresyon oldugunu saptadik. CH’de sitotoksik T lenfositlerin yilizeyel lamina
propriada daha yogun bulunmasmin sitolitik aktivitenin hastaligin patogenezinde yer

alabilecegini ve mukozal hasarda rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir.



Tim gruplarda yiizey ve kript enterositlerinde FAS ekspresyonu saptadik. FAS
ekspresyonu en yiikksek CH’de, en diisiik ise kontrol grubundaydi. Bu fark yetiskin ve
cocukta ylizey enterositlerinde istatistiksel olarak anlamli, yetiskinlerde kript
enterositlerinde anlamlihga yakindi. CH’de IELAG ve non-spesifik duodenit
gruplarma gore de yiizey enterositlerinde FAS ekspresyonu anlamli derecede yiiksekti.
Lamina propriadaki hiicrelerde de en yliksek FAS ekspresyonlarmi ¢ocuk ve
yetiskinler CH’de saptadik. Istatistiksel olarak CH ile tiim gruplar arasinda fark
anlamliydi. Cocuk grubunda ayrica IELAG’de kontrol grubuna goére anlamhi
ekspresyon artis1 saptadik.

Yiizey ve kriptlerdeki IEL’lerde de en yiiksek FAS ekspresyonlar1 hem ¢ocuk hem de
yetigkin gruplarinda yine CH’de idi. CH ile tiim gruplar arasinda her iki alanda da
istatistiksel olarak anlamli fark saptadik. Yetiskinlerde non-spesifik duodenit grubunda
yiizeydeki IEL’lerde FAS ekpresyonu IELAG ve kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde yiiksekti. Cocuklarda ise IELAG’de kontrol grubuna gére anlamli ekspresyon
artis1 vardi. Bu bulgular FAS ekspresyon artisimin ince barsakta diger inflamatuar
siireglerde de goriilebilecegini ancak ¢ok yiiksek FAS ekspresyonunun CH lehine
yorumlanabilecegini diistindiirmiistiir.

Yiizey ve kript enterositlerindeki FASL ekspresyonlarinin en yiiksek degeri ¢ocuk ve
yetiskinlerde IELAG ve duodenit grubundaydi. iki grup arasinda anlamli fark
saptamadik ancak kontrol grubu ile fark anlamliydi. Yetigkinlerde her iki grup ile CH
arasinda, ¢ocuklarda ise duodenit grubu ile CH arasinda anlamli fark vardi. CH’de
kontrol grubuna gore her iki alanda da ekspresyonlar daha fazla idi.

Hem g¢ocuk hem de yetiskinlerde IEL’lerde de FASL ekspresyonu en yiiksek IELAG
ve duodenit grubundaydi. Iki grup arasinda yine istatistiksel olarak fark yoktu ancak
kontrol grubuyla fark anlamliydi. Ayrica kriptlerdeki IEL’lerde CH’ye gdre anlamli
diizeyde ekspresyonlar yiiksekti. CH’de de kontrol grubuna gore ekspresyonlar daha
fazla idi.

Lamina propriadaki hiicrelerde yine FASL ekspresyonunu hem cocuk hem de
yetiskinlerde en fazla IELAG ve duodenit grubunda saptadik. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu fakat kontrol grubu ile fark anlamliydi.
Yetiskinlerde her iki grup ile CH arasinda, ¢ocuklarda ise duodenit grubu ile CH
arasinda fark anlamli diizeydeydi. CH’de kontrol grubuna gore ekspresyonlar daha

fazla 1di ancak fark anlamli degildi. FASL antikorlarinin spesivite ve sensitiviteleri



hakkinda kusku bulundugundan bu bulgularin farkli ¢aligmalarla yenilenmesinin ve
teyit edilmesinin gerektigini diisiinmekteyiz. Ancak bu Dbulgular esliginde
degerlendirdigimizde IELAG ve duodenit olgularindaki ekspresyon fazlahiginm T
lenfositlerin asir1 ¢ogalmasmin 6nlenmesi i¢in bir feed-back mekanizma olabilecegi
diistiniilebilir.

Yetiskin CH’de FAS ve FASL ekspresyonlar1 arasinda iliski saptayamadik.
Cocuklarda ise kript enterositlerinde negatif iligki vardi. FAS ve FASL’nin birlikte
ekspresyonlarinin degerlendirilmesinin ve apopitotik siirecteki 6nemlerini belirlemek
icin apopitoz degerlendiren bir yOntemle arastirmanin daha yararli olacagini
disiinmekteyiz.

IELAG ve non-spesifik duodenit gruplar1 arasinda ¢ocuklarda yiizeydeki CD3 ve
CDS8 pozitif IEL sayisi arasinda, yetiskinlerde ise yiizeydeki IEL’lerde FAS
ekspresyonu ortalama HSKOR degerleri disinda istatistiksel olarak anlamli fark
gosteren bulgu saptayamadik. Dolayisiyla ince barsaktaki inflamatuar siiregclerde FAS-
FASL ekspresyonlarmin normale gore artis gosterdigini ve bu patolojilerin birbirinden

ayriminda FAS-FASL ekspresyonlarinin yarar1 olmayacagini diisiindiik.
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