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TESEKKUR
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Anabilim Dali’nda gérev yapan Yrd. Dog. Dr. Oguz CILINGIR ve doktora dgrencisi
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OZET

Kara Y. Colyak Hastalar1 ve Kardeslerinde IL-15 Gen Polimorfizmi, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim
Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2015. Colyak hastaligi (CH) genetik olarak
yatkin bireylerde, gluten iceren gidalarin alinmasi ile ortaya ¢ikan, kalict intolerans
ile karakterize, immun mekanizma ile olusan bir enteropatidir. IL-15, c¢olyak
hastaliginda, gluten ile tetiklenen immiin reaksiyondan sorumlu, anahtar
proinflamatuvar sitokindir. Bu durumdan yola ¢ikarak, IL-15 genindeki bazi1 genetik
degisikliklerin, ¢olyak hastaliginin riskini arttirdigin1 diisiindiik. Bu ¢alismada
birincil amag¢ olarak, IL-15 gen polimorfizminin, ¢6lyak hastalar1 ve saglikli
kardeslerinde hastalik olusturma etkisi arastirilmustir. Ikincil olarak da, IL-15 gen
polimorfizminin, ¢olyak hastaliginin prezentasyonuna etkisini degerlendirmeyi
amagladik. Calismaya 90 c¢olyak hastasi (49K/41E, median yas:11) 38 c¢olyak
hastalarinin saglikli kardesleri (20K/18E, median yas:8) ve 99 saglikli kontrol
(66K/33E, median yas:13) dahil edilmistir. Caligmaya katilanlarin, demografik
ozellikleri, tan1 anindaki belirti ve bulgulari, eslik eden hastalik, ailede c¢dlyak
hastalig1 oykiisii, histopatolojik evreleme, serolojik belirtecleri ve HLA doku tipleri
kaydedilmistir. Onceden belirlenmis olan, IL-15’in rs2857261, rs10519613,
rs1057972  polimorfizmleri PCR  yontemiyle  calisilmigtir.  rs2857972
polimorfizminde GG genotipi, rs1057972 polimorfizminde TT genotipi, ¢dlyak
ailelerde kontrol grubuna oranla yiiksek tespit edilmistir [sirasiyla, % 41-%23
(p=0008), %36-%11 (p=0,001) ]. Colyak hastalarinin 75’inin (%83), ¢olyak
hastalarinin saglikli kardeslerinin 23’{intin (%61) HLADQ?2’si pozitif saptanmustir.
Gruplar HLA-DQ2 durumlarima gore karsilastirildiginda, homozigot HLA-DQ2
pozitif olanlarda, rs2857972 polimorfizminde GG genotipini odds orani, ¢olyak
hastalarinda, saglikli kardeslerden 1,5 kat daha yiliksek tespit edilmistir.
Heterozigotlarda ise, rs1057972 polimorfizminde TT genotipinin odds orani, saglikli
kardeslerde kontrol grubuna oranla 2,5 kat yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hastalik
prezentasyonu ile IL-15 gen polimorfizmi arasinda bir iliski saptanmamustir. Sonug
olarak, baz1 6zel IL-15 gen polimorfizmleri, ¢6lyak hastalarinda, kontrol grubuna
oranla yiiksek tespit edilmistir. IL-15’in ¢6lyak hastaligindaki etkisinin, HLA-DQ?2

pozitifligine bagl oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: ¢olyak hastaligi, IL-15, gen polimorfizmi
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ABSTRACT

Kara Y. IL-15 gene polymorphism in celiac disease patient and their siblings,
Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Department of Pediatrics,
Eskisehir, 2015. Celiac disease is an immune mediated enteropathy which is
triggered by gluten consumption in genetically susceptible individuals and
characterized with lifelong gluten intolerance. Interleukin-15 (IL-15) is a potent
proinflammatory cytokine that is considered a key component in the immune
reaction triggered by gluten. In light of these findings we hypothesized that
variations in the gene encoding IL-15, may influence the risk of celiac disease. The
primary aim of this study was to evaluate the influence of IL-15 gene polymorphisms
on celiac disease development, in celiac patients and their siblings. Our secondary
aim was to evalute the effect of possible IL-15 polymorphisms on clinical
presentation of celiac disease. The study was enrolled-with 90 celiac disease patient
(49 female/ 41 male, median years of age:11), their 38 siblings (20 female/18 male,
median years of age:8) and 99 healty controls (66 female/33 male, median years of
age:13). Their demographic findings, initial symptoms and signs, the presence of
celiac disease in their family, histopathological grade-serological markers and HLA
types were recorded. Previously defined IL-15 gene polymorphisms rs2857261,
rs10519613, rs1057972 were analysed through PCR. There was a significantly
higher frequency of GG genoytype in rs2857972 polymorphisms and TT genotype
in rs1057972 polymorphism in celiac families compared to control groups [% 41 vs
%23 (p=0008), %36 vs %11 (p=0,001) respectively] .75 (%83) of celiac disease
patient and 23 (%61) of siblings were HLADQ2 pozitif. When startified according
to their HLADQ?2 status, rs2857972 GG polimorphism was found to be 1,5 times
prominet in celiac patients compared to tehir siblings at homozygous state, whereas
rs1057972 TT genotype was found to be 2,5 times prominet in celiac siblings at
heterozygous state. There was no assocation between IL-15 gene polymorphisms and
clinical presentation of celiac disease. As a result, some special IL-15 polymorhisms
are more prominent in celiac families than healty controls. However the impact of
IL-15 gene polymorphism on celiac disease development is dependent on HLADQ?2

status.

Key Words: celiac disease, IL-15, gene polymorphisms
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1.GIRIS

Colyak hastaligr (CH), genetik olarak yatkinligi olan bireylerde, gluten alimi
ile ortaya cikan, ince bagirsagin kronik inflamasyonu ile karakterize, ¢evresel ve
genetik etkenler varliginda, immiinolojik mekanizma ile gelisen otoimmiin bir
enteropatidir (1). Gluten bugday, arpa ve ¢avdar gibi tahillarda bulunur ve ¢dlyak
hastaliginin patolojisinden sorumlu bir dizi inflamatuar siirecin ilk tetikleyicisidir (2).

Colyak hastaligi, asemptomatik hastaliktan, ¢olyak krizine kadar ¢ok genis
bir klinik yelpazeye sahiptir. CH, belirti ve bulgularin prezentasyonuna gore, agikar
colyak hastaligl, sessiz ¢olyak hastaligi, potansiyel ¢olyak hastaligi gibi gruplara
ayrilir. Asikar ¢6lyak hastaligi ise, klasik ¢olyak hastaligi ve atipik ¢olyak hastalig
olarak iki gruba ayrilir. Klasik ¢o6lyak hastaliginda, ishal, karin sisligi, biiylime
geriligi gibi malabsorpsiyona bagli gastrointestinal belirtiler 6n plandadir ve daha
kiiglik yaslarda ortaya ¢ikar. Atipik ¢olyak hastaligi; boy kisaligi, tedaviye direngli
demir eksikligi anemisi, osteoporoz, puberte bozukluklari, dermatitis herpetiformis
gibi daha cok gastrointestinal sistem dis1 belirtilerle ortaya g¢ikar ve daha ileri
yaslarda goriiliir. Sessiz ¢olyak hastaligi; herhangi bir belirti ve bulgu olmaksizin,
sadece risk grubundaki bireylerin ( ailede ¢6lyak hastaligi varligi, Tip-1 diyabetes
mellitus, tiroidit, Sjogren gibi otoimmiin hastalik bulunmasi, Turner sendromu,
Down sendromu) taranmasi sonucu tespit edilir ve asil buzdaginin altinda kalan
tespit edilmesi zor, genis bir hastalik grubudur. Potansiyel ¢olyak hastaligi; ¢olyak
hastalig1 ile ilgili belirti ve bulguya sahip olmadan, serolojik ve genetik olarak,
¢Olyak hastalig1 ile uyumlu olup, histopatolojsi normal olan hastalik grubudur (3).
Klinik prezentasyonu hangi grup olursa olsun, kesin tanisi serolojik ve genetik
belirteclerle birlikte, ince bagirsak biyopsisi ile konur. Halen giiniimiizdeki tek tedavi
yontemi Omiir boyu diyetten glutenin ¢ikarilmasidir (4).

CH’nin fizyopatolojisinde genetik, immiinolojik ve cevresel mekanizmalar
birlikte rol alir. Besinlerle alinan, tetikleyici faktor olan, toksik gliadin peptitleri, ince
bagirsak submukozasinda bulunan, doku transglutaminaz-2 enzimi ile deamine edilir.
Olusan proteolize diren¢li deamine peptitler, antijen sunan hiicreler tarafindan, HLA-
DQ2/DQ8 molekiillerine baglanirlar. Olusan komplex, T hiicrelerine sunulur ve

CDA4HT hiicre cevabi olusur. Meydana gelen giiclii hiicre cevabi, basta interlokin-15



(IL-15), interlokin-10 (IL-10), interferon gamma (IFN-y) olmak iizere birgok
proinflamatuar sitokinlerin salinimini arttirir. Bu durum, ¢dlyak hastaligindaki temel
histopatolojik bulgulardan sorumlu intraepitelyal lenfosit artisi, kript hiperplazisi ve
villoz atrofiden sorumlu hiicre hasarmma sebep olur (5,6). Yapilan genetik
calismalarda, insan l6kosit antijenlerinden HLA-DQ2 ve DQS8’in ¢dlyak hastalarinin
yaklagik %95’inde pozitif oldugu saptanmistir. Normal popiilasyonda HLA-
DQ2/DQ8 pozitifligi, yaklasik %35-40 iken, ¢6lyak hastaliginin sikligi, toplum ve
cografik ozelliklerle degismekle birlikte, sadece % 0,5-1 civarindadir (3,7). Bu
nedenle, HLA DQ2/DQ8 pozitifliginin, ¢dlyak hastaligindaki  genetik
mekanizmalarin sadece % 40’imndan sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Son zamanlarda
insan genom caligmalarinda kaydedilen ilerlemeler sayesinde, ¢6lyak hastaligindan

sorumlu bircok non-HLA gen "locuslari” ve ilgili sitokinlerdeki 6zel "single
niikleotid ~ polimorfizm" (SNP) bolgeleri saptanmistir (8,9). IL-15, ¢olyak

hastaligindaki hiicre hasarindan sorumlu, hem dogal, hem de kazanilmis immiinitede
rol alan anahtar sitokindir. Colyak hastalarinda klinik ve histopatolojik olarak,
hastaligin  siddetiyle korele olarak, hem serum IL-15 diizeyinin, hem de
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (10). Son dénemde yapilan bazi ¢alismalarda
ise, ¢Olyak hastaligi ile iligkisi bilinen, romatoit artrit, psoriazis gibi bazi otoimmiin
hastaliklarda, hastaliga 6zgii IL-15 polimorfizm boélgeleri bulunmustur (11, 12).

Bu verilerden yola ¢ikarak, ¢6lyak hastalarindaki artmig IL-15 aktivitesinin,
hastaliga 0zgli gen polimorfizmlerinden kaynaklanabilecegini diisiindiik. Bu
diistinceden yola ¢ikarak, ¢olyak hastalarinda IL-15 gen polimorfizmlerini
belirlemek, ¢olyak hastalari ile saglikli kontrol grubu ve ¢6lyak hastalariin saglikli
kardesleri arasindaki IL-15 gen polimorfizm farkliliklarini tespit etmek, ayrica bu
polimorfizmlerin, hastaligin prezentasyonuna, klinik belirti ve bulgularina, tani
yasina, ince bagirsak hasarinin derecesine etkisini arastirmak amaciyla bu calisma

planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Colyak Hastahg

2.1.1. Tamim

Colyak hastalig1 (CH), genetik olarak yatkinligi olan bireylerde, gluten alimi
ile ortaya ¢ikan, ince bagirsagin kronik enflamasyonu ile karakterize, patogenezinde
imminolojik, genetik ve g¢evresel faktorlerin etkili oldugu, otoimmiin bir
enteropatidir (1). Gluten bugday, arpa ve ¢avdar gibi tahillarda bulunur ve ¢dlyak
hastaliginin patolojisinden sorumlu bir dizi inflamatuvar siirecin ilk tetikleyicisidir
(2). Bu hastalikta, glutene karsi kalici intolerans olup, bu intolerans yasam boyu
devam etmektedir. Glutenin diyetten ¢ikarilmasi ile tam bir klinik ve histopatolojik
diizelme olur. Colyak hastaligi, birincil olarak ince bagirsagi etkilese de, bir¢ok
organ ve sistemi tutabilen, multisistemik ve multifaktoriyel bir hastaliktir (13).
Colyak hastaligr i¢in, gluten sensitif enteropati, gluten enteropatisi, ¢olyak sprue

terimleri de es anlamli olarak kullanilmaktadir (14).

2.1.2. Tarihce

Colyak hastaliginin tarihgesinde, ililkemizin de icerisinde bulundugu Orta
Dogu ve Anadolu cografyast 6nemli bir yer tutmaktadir. Colyak hastaligi, yaklasik
10.000 y1l 6nce Mezopotamya’da tarim devrimi ile birlikte, tahillarin insan diyetine
girmesi sonucu ortaya ¢ikmis olan bir hastaliktir (15,16). Tarihte bilinen en eski
tarrm toplumu M.O 9500 yillarinda, Giiney Anadolu’da Konya ovasina nazir bugday
alanlan ile, arkeolojik bir sehir olan ve 2012 yili itibariyle, UNESCO’nun Diinya
Miras Listesi’ne dahil edilen Catalhoyiik’tiir (17,18). Catalhdytlik’teki kalintilarda
tahil kullanimi ve CH ile iligkili bulgulara rastlanilmistir (19). Kapodokyali bir
fizik¢i ve hekim olan Arateus ilk defa M.S. 1. ylizyilda, ¢olyak hastaligindan
bahsetmistir. Arateus’un Yunanca eserinin, 1856’da Francis Adams tarafindan
Ingilizceye, "The Extant Works of Arateus, The Cappadocian” ad1 ile ¢evrilmesiyle,
literatiirdeki yerini almistir (20). Ayn eserin "On The Coeliac Affection” kisminda



bu hastaliktan, Yunanca’da karinla ilgili anlamina gelen, "koelia” kelimesinden
tiiremis ve genel belirtilerini, kronik ishal, karin sisligi ve ilerleyen asir1 zayiflik
olarak nitelendirmistir. Hastaligin bagirsak kaynakli oldugunu belirten sekilde,
"koiliakos” ( bagirsaklarin zarara ugramasi) olarak adlandirmistir (21). Bununla
birlikte ¢dlyak hastaligmin ilk modern klinik tanimini, 1888 yilinda ingiliz pediatrist
Samuel Jones Gee yapmistir (22). 1908 yilinda Amerikali Doktor Chiristian
Archilbald Herter hastaligi, "intestinal infantilism” ismiyle, tanimlayip bir kitap
yazmistir (23). 1924 yilnda ise, pediatrist Sydney V. Haas muz diyetinin faydalarin
gdstermistir (23). Ikinci Diinya Savas1 doneminde, kitlik sebebiyle fazla bulunmayan
bugday, arpa ve cavdarin diyetle alinamamasi ile ¢Olyak hastast cocuklarin,
sagliginda iyilesmeler oldugunu farkeden, Hollandali pediatrist Willem Karel Dicke
1950°li yillarda, hastalifin patogenezinde, gluten isimli proteinin roliini
tanimlamistir (16). 1954‘de John W.Paulley ise bagirsaktaki, hastalikla iligkili,
histopatolojik degisiklikleri, genis diiz villuslar ve ince bagirsak mukozasinda, yogun
kronik lenfoepitelyal hiicre infiltrasyonu olarak tanimlamistir (24). Bu yeniliklerle
birlikte, hastaligin tani kriterleri ilk olarak, 1969 yilinda Avrupa Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan
olusturulmustur. Bu kriterler 1990 yilinda modifiye edilmis ve son olarak 2012
yilinda tekrar yenilenmistir (27). Giiniimiizde ise CH ile ilgili calismalar, heryoniiyle
artarak, yogun bir sekilde devam etmektedir. Mukozal hasarin derecelendirilmesi ise
ilk defa Marsh tarafindan yapilmistir (24,25). 1986’da Howell ve arkadaslari, CH’nin
spesifik HLA-DQ?2 haplotipleri ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (26). 1990’11
yillarda ise Dieterich c¢olyak tanisinda, doku transglutaminaz enzimi {izerine

dikkatleri gekmistir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Colyak hastaligiin etiyopatogenezinde, genetik, immiinolojik ve c¢evresel
etkenler birlikte rol aldig i¢in, hastaligin sikligy, iilkeler, toplumlar, irklar hatta aym
iilkedeki bolgeler arasinda bile farkliliklar gostermektedir. Ozellikle bugday
tilketiminin yaygin oldugu, Ortadogu, Avrupa, Avustralya ve Amerika’da CH daha
stk gortliirken, Cin, Japonya gibi bugday tliketiminin yaygin olmadigi Uzak Dogu



tilkelerinde daha az siklikta goriilmektedir (28,29). Her ne kadar baz1 ¢alismalarda,
hastalik dagiliminda, cinsiyet arasinda farklilik bulunmasa da, yapilan bir¢ok
calismada, kizlarda erkeklere oranla daha sik oldugu belirtilmistir (29).

Colyak hastaliginin gergek prevelansi, onceden tahmin edilenden ¢ok daha
yiiksektir. Bunun sebebi Onceleri serolojik ve genetik taramalarin yapilamamasi ve
bu nedenle bircok vakaya tani konamamasidir. Son donemde yogun bir sekilde
yapilan, CH’nin patogenezi ve genetik mekanizmasi hakkindaki ¢alismalar
neticesinde, hastaligin tan1 ve takibine yonelik, anti doku transglutaminaz antikorlari
(DTG IgA ve 1gG), anti endomisyum antikoru (EMA) ve HLA-DQ2/DQ8 gibi,
yiikksek 6zgiillige ve duyarliliga sahip, serolojik ve genetik belirteclerin kullanimi
yayginlagmis, bdylece daha 6nceden tan1 konamayan, bir ¢ok atipik ve sessiz ¢olyak
hastalarina tanit konabilir hale gelmistir (30). Tim diinyada ve iilkemizde, son
donemde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, CH sikliginin, daha Onceden
bilinenden ¢ok daha yiliksek oldugu goriilmiistiir (31).

Rutz ve arkadaslar1 Isvigre’de, 12-18 yas aras1 1450 saglikli 6grencide, CH
sikligini, 1/132 gibi yiiksek bir degerde bulmustur. 20 yi1l 6nce ayni bolgeden
bildirilen verilere oranla, hastaligin siklig1 20 kat daha yiiksektir (32). Maki ve
arkadaglari, Finlandiya’da 7-16 yas arasi saglikli 3654 &grenci iizerinde yaptig1 bir
calismada, biyopsi ile kesin tanist konan CH sikligin1 1/99 olarak bildirmislerdir
(33). Italya da ise 1996 yilinda, 15 merkezli, 6-15 yas grubunda 17201 &grenci
tizerinde yapilan ¢alismada, CH siklig1, 1/210 olarak bildirilmistir (34). Amerika da
ise 2012 yilinda, 7798 alt1 yas iistii ¢ocuklar ve eriskinlerle yapilan bir ¢calismada, CH
sikligimin 1/142 oldugu gosterilmistir (35). Tablo 2.1 *de tiim diinyada, CH ile ilgili
yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar 6zetlenmistir.

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda da, CH sikhgnin giderek arttig
bildirilmistir. Demir¢eken ve arkadaslarinin, Ankara’da hastaneye bagvuran, saglikli
2-18 yag arast, 1000 ¢ocuk iizerinde yaptigi ¢alismada, CH sikligin1 1/111 olarak
bildirmislerdir (36). Ertekin ve arkadaslari, Erzurum da 6-17 yas arasi, 1263 okul
¢agl ¢ocugunda yaptiklart ¢alismada, CH sikligin1 1/115 olarak bulmuslardir (37).
Ulkemizde CH ile ilgili, en genis epidemiyolojik calisma, 2011 yilinda, Dalgi¢ ve
arkadaslari tarafindan, lilke genelinde 63 il ve 139 okulun katilimiyla, 6-17 yas arasi

20190 okul c¢ag1 ¢cocugunda yapilmistir. Bu ¢aligmada biyopsi ile tan1 konan ¢6lyak



hastalig1 sikligi, 1/212 olarak bildirilmistir (38). Tablo 2.2’de iilkemizde CH ile ilgili
yapilan epidemiyolojik caligmalar 6zetlenmistir.

Tim diinyada farkli iilke ve toplumlarda yapilan g¢alismalarda, risk grubu
disinda hastaligin prevelansi yaklasik % 0,5-1,3 olarak bulunmustur (39-42). Fakat
bu oran CH i¢in risk tagiyan gruplarda ¢ok daha fazladir. Colyak hastalarinin 1.
dereceden yakinlarinda prevelans yaklasik %10, dizigotik ikizlerde %20,
monozigotik ikizlerde % 86’ dir (40,43). Tip-1 diabetes mellitus, hipotiroidi, Ig-A
eksikligi, Down Sendromu ve Turner Sendromu gibi, CH ile birlikteligi bilinen riskli
hastalik gruplarinda ise, hastalik prevelansi yaklasik %10 olarak bildirilmistir
(40,44). Risk grubunda CH sikligr ile ilgili yapilmis, epidemiyolojik caligmalar,

Tablo 2.3’ te ozetlenmistir.



Tablo 2.1. Diinyadaki Colyak Hastaligi Prevalansi

Ulke Y1l | Caliysma Grubu Say1 Sikhik | Kaynak
ABD 2012 | Cocuk-Erigkin 7798 1/141 | 35
Brezilya 2012 | Eriskin (Kan vericiler) | 4000 1/286 | 45
Belgika 2012 | Cocuk-Adult(1-19yas) | 1159 1/114 | 46
Iran 2012 | Cocuk (Okul ¢agr) 634 1/200 | 47
Hindistan 2012 | Eriskin (Kan vericiler) | 1610 1/179 | 48
K. Amerika 2011 | Erigkin 3850 1/126 | 49
Libya 2011 | Cocuk (Okul ¢agr) 2920 1/127 |50
Avrupa 2010 | Cocuk-Erigkin 29212 1/100 |51
ran 2010 | Eriskin (Kan vericiler) | 1600 1/114 | 52
Yunanistan 2007 | Eriskin 2230 1/558 | 53
Tunus 2007 | Cocuk (6-12 yas) 6286 1/157 | 54
Iran 2006 | Erigkin 2799 1/104 | 55
Meksika 2006 | Erigkin (Kan vericiler) | 1009 1/137 | 56
Tunus 2006 | Erigkin (Kan vericiler) | 2500 1/355 | 57
Rusya 2006 | Erigkin (Kan vericiler) | 1740 1/142 | 58
Brezilya 2006 | Eriskin (Kan vericiler) | 3000 1/273 | 59
Portekiz 2006 | Saglikli ¢cocuklar 536 1/134 | 60




Tablo 2.1. “Devam” Diinyadaki Colyak Hastahig Prevelansi

italya 2006 | 13-90 yas 1002 1/100 |61
Finlandiya 2003 | Cocuklar 3654 1/99 33
Ingiltere 2003 | Eriskin 7550 1/83 |62
Israil 2002 | Eriskin (Kan vericiler) | 1571 1/157 | 63
isvigre 2002 | Cocuk (11-18 yas) 2000 1/132 | 32
Ispanya 2002 | Cocuk (Okul ¢agi) 3378 1/281 | 64
Avustralya 2001 | Eriskin 3011 1/251 | 65
Danimarka 2001 | Erigkin (Kan vericiler) | 1573 1/394 | 66
Isvec 2001 | Eriskin (Kan veriviler) | 1866 1/373 | 66
Almanya 2001 | Cocuk (5-12 yas) 3004 1/500 | 67
Arjantin 2001 | Eriskin 2000 1/167 | 68
Ispanya 2000 | Eriskin 1170 1/389 | 69
Macaristan 1999 | Cocuk (3-6 yas) 427 1/85 |70
Sahra 1999 | Cocuk 989 1/18 71
Norve¢ 1999 | Eriskin (Kan vericiler) | 2096 1/340 | 72
Hollanda 1999 | Eriskin (Kan vericiler) | 1000 1/333 | 73
Finlandiya 1998 | Eriskin 1070 1/130 | 74
Italya 1996 | Cocuk 17201 1/210 | 34




Tablo 2.2. Ulkemizde Célyak Hastalig1 Prevelansi

Arastirmaci | Yer Yil Grup Say1 | Prevelans | Kaynak
Dalgic  ve | Tirkiye | 2011 Saglikli okul | 20190 | 1/212 38
ark. ¢ocuklari
Ertekin ve | Erzurum | 2005 Saglikli okul | 1263 | 1/158 37
ark. cocuklart
Demirg¢eken | Ankara | 2003 Saglikli 1000 | 1/100 36
ve ark. gocuklar
Karaaslan | Ankara | 2003 Kan 5054 | 1/140 75
ve ark. vericiler
Giirsoy ve | Kayseri | 2005 Saglikli 906 1/100 76
ark. cocuklar

Tablo 2.3. Risk Gruplarinda Colyak Hastahigi Prevalansi
Arastirmaci | Yer Yil Grup Say1 Prevelans | Kaynak
Sar1 ve ark. | Ankara 2009 Tiroidit 102 54,9/100 77
Dalgic  ve | Ankara 2006 Epilepsi | 70 4,7/100 78
ark.
Kalayc1 ve | Samsun 2006 DEA 135 4,4/100 79
ark.
Ertekin ve | Erzurum | 2005 Tip-1 74 13,5/100 37
ark. Diabet

Mellit

Cogulu ve | izmir 2003 Down 47 10,6/100 | 80
ark. Sendromu
Altuntas B | Ankara 1998 Boy 47 55,3/100 81
ve ark Kisalig

DEA: Demir Eksikligi Anemisi
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2.1.4. Patogenez
Colyak hastaligi, patogenezinde genetik, immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin

birlikte rol aldigi, multifaktoriyel ve multisistemik otoimmiin bir hastaliktir (Sekil
2.1).

Gluten Al
HLA-DQ2/DQ8 l
T Dogal Immiin Sistem Genetigi
. / . \
Diger —_— > Genetik  <«<—— Mukozal Bariver Genetigi
Cevresel \ + | —— R e
Faltorler \ Covie / Kazanimig Immiin Sistem Genetigi
COLYAK HASTALIGI

Sekil 2.1. Colyak Hastah@ Patogenezi

Cevresel Faktorler

Gluten; ¢olyak hastaligindaki, patolojiden sorumlu en 6nemli ¢evresel faktor
ve bir dizi otoinflamatuvar siirecin ilk tetikleyicisidir. Gluten bugday, arpa, ¢avdar
gibi tahillarin igerisinde bulunur. Gluten, gliadin ve glutenin olmak iizere iki
kisimdan olusur. Colyak hastaligindaki enflamasyondan asil sorumlu kisim, suda az
¢oOziinen bir prolamin olan, gliadindir. Arpada, hordein, ¢avdarda sekalin, yulaftaki
avenin diger prolaminlerdir (82,83). Bu bilesiklerin toksiteleri igerdikleri, glutamin
ve prolin oranlarmma gore degismektedir. Bugdayda bulunan gliadin, alkolde
¢oziilebilen, glutamin ve prolinden zengin, peptit sekanslarinin varlig1 sebebiyle, en
toksik prolamindir. Piring, misir, karabugday ve dar1 toksik degildir (83). Yulaf ise
halen tartigmalidir (84,85). Baz1 caligmalara gore gilivenli, bazilarina gore ise
toksiktir (85,87). Baz1 ¢alismalarda ise yulaftaki toksisitenin, iiretim ve dagitim
asamasinda diger tahillarla olan kontaminasyondan kaynaklandigi belirtilmistir
(86,87). Bazi tahillarin, prolamin igerikleri ve toksisiteleri Tablo 2.4’ te verilmistir
(88).
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Tablo 2.4. Tahillarin Prolamin I¢erikleri ve Toksisiteleri

Tahil Prolamin Icerik Toksisite
Bugday Gliadin %36 G, %17-23 P +++
Arpa Hordein %36 G, %17-23 P ++
Cavdar Sekalin %36 G, %17-23 P ++
Yulaf Avenin Yiksek G, Diisik P | +

Misir Zein Disiik G, P-

Piring Orzenin Disik G, P-

G: Glutamin, P: Prolamin

Colyak hastaliginin  patogenezinde gluten disinda, viral enfeksiyonlar,
intestinal mikrobiyota, gebelik, stres, emzirme siiresi, glutenle ilk tanigma zamani
gibi cevresel faktorlerin de etkili olabilecegi belirtilmistir. Enfektif etkenlerden
ozellikle rotavirlis, adenoviriis tip-7 ve herpes viriis tip-1’in, gliadine benzeyen
aminoasit dizilimine sahip olmas: sebebiyle, CH icin tetikleyici faktor olabilecegi
vurgulanmigtir (89,90). Son donemde yapilan mikrobiyota g¢alismalarinda, diyet
altindaki c¢olyak hastalart ve kontrol grubunun, gaita ve duodenal biyopsi
orneklerinde intestinal floralar1 karsilastirilmis, 0Ozellikle, Bifidobacterium,
Bacteroides, Staphylococcus, Clostridium, Lactobacillus, ve Escherichia coli
suglarinin, farkli dagilimlar gosterdigi goriilmiistiir. Bu da intestinal mikrobiyotanin,
hastalik olusumunda etkili olabilecegini diisindiirmiistiir (91-94). Baz1 ¢alismalarda
ise gebelik siiresinin, seklinin, ozellikle sezeryan dogumlarim CH’da etkili oldugu
One sirilmiistiir. Fakat bu hipotezin, daha genis ¢alismalara ve meta analizlere
thtiya¢ duydugu belirtilmistir (95). Anne siitiiniin, emzirme siiresinin ve gluten ile
tanisma zamaninin, ¢olyak hastaligi {lizerine etkileri hakkinda, birgok caligsma ve
farkli gortisler mevcuttur (96). Norris ve arkadaslari, 2005 yilinda yaptiklar
prospektif calismada, 3 aydan Once glutenle karsilasanlarin, 4-6. aylar arasinda
karsilasanlara gore, CH risklerinin, 5 kat daha yiiksek oldugunu ve 12 aydan daha
uzun emzirmenin etkisinin olmadigini belirtmislerdir (97). Ivarsson ve arkadaslari,
2013 de yaptiklar literatlir tarama g¢aligmasinda, anne siitii ve erken gluten ile
karsilasmanin, CH’den koruyucu olabilecegini vurgulamislardir (98). 2014 yilinda,

Walender ve arkadaslari, prospektif kohort ¢alismalarinda, uzun dénem emzirmenin
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ve glutenle karsilasma zamaninin, CH ftizerine etkisinin olmadigini, belirtmislerdir
(99). Bu calismalar 1s5181inda "ESPGHAN" , glutenle ilk tanismanin, 17. haftadan daha
once ve 26. haftadan daha sonra olmamasi gerektigini, 4 ve 7. aylar arasinda olmasi
gerektigini, anne siitline devam etmekle birlikte, uzun siire emzirmenin, koruyucu

etkisinin olmadigini belirtmistir (96,100).

Immiinolojik Faktérler

Colyak hastaliginin patogenezinde, genetik faktorler, dogal ve kazanilmig
immun faktorler, i¢ ige girmis olup birbirini tamamlayan yolaklar seklinde, birlikte
yer almaktadir(5). Intestinal epitel, normal kosullarda, hiicreleraras1  siki
baglantilariyla, gluten proteinleri gibi makromolekiillerin gecisinin Oniindeki temel
koruyucu bariyerdir. Colyak hastalarinda, paraseliiler gegirgenlik artmakta ve
hiicreler arasi sik1 baglantilarda ¢oziilme olmaktadir. Zonulin ise, bir intestinal peptit
olup, ¢olyak hastaligindaki, artmis gecirgenlikten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Bu artmig gegirgenlik sayesinde, gluten submukozaya gecer (101). Burada bulunan,
doku transglutaminazi-2 (DTG-2) enzimi, gluten peptitlerini deamidasyona
ugratarak, negatif yiiklii glutamik asit kalintilarina g¢evirir. Bu deamide peptidler
dogal gluten peptidlerinden daha antijeniktir ve daha yiiksek bir afinite ile HLA-DQ?2
ve HLADQS8’in baglanma kisimlarina yapisirlar(87). HLA-DQ2/8 ile birlesen
deamine peptitler, antijen sunan hiicreler tarafindan, CD4+T lenfositlere sunular ve
giiclii bir inflamatuar cevap olusturulur. Bu immun cevap sirasinda, anti-DTG ve
antiendomisyal antikor formundaki otoantikorlar iiretilir (76). Bu antikorlarin varligi,
CH’nin 6zel bir gostergesidir. Daha sonra CD4+T lenfositler, lamina propriyayi isgal
ederler ve interferon-y (IFN -y) gibi Th-1 sitokinlerinin salinimina sebep olurlar.
Salinan sitokinler ( I1L-2, IL-6, IL-10, TNF-a), lamina propriyadaki mononiikleer
hiicrelerden matrix metalloproteinazlarin salinmasina neden olarak, c¢olyak
hastaligindaki karekteristik villoz atrofi ve kript hiperplaziden sorumlu, hiicre
hasarin1 meydana getirirler (87). Es zamanli olarak, CD4+T lenfositler, Th-2
sitokinlerinin salintmini da arttirarak, B hiicre aktivasyonuna sebep olurlar. Aktive
olan B hiicreleri, plazma hiicrelerine dontsiirler. Bu hiicrelerden antigliadin ve

antidoku transglutaminaz antikorlart salinir. Olusan bu antikorlar, ekstraseliiler
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mebrana bagli bulunan doku transglutaminazlarla birlesir. Olusan kompleks bazal
membrana ¢oker, boylece enterositin iskelet yapisi degisir ve epitelyal hasar olusur.
Bu da ¢olyak hastaliginin diger karakteristigi olan, CD8+T aracili intraepitelyal
lenfosit artisina sebep olur. Lamina propriyanin CD4+T lenfositler ve intestinal
epitelin CD8+T lenfositler tarafindan istila edilmesi, aktif CH’nin Onemli bir
ozelligidir. Goriildigi tlizere, ¢olyak hastaliginin patogenezinde, hem HLA tipine
spesifik olan kazanilmis immiin yanit, hem de HLA tipinden bagimsiz olan dogal
immiin yanit rol alir ( Sekil 2.2 ) (102). IL-15 ise bu dogal ve kazanilmis immun
yanit arasindaki baglantiy1 saglayan ve her ikisinde de gorev alan anahtar sitokindir
(103,104).

Proinflamatuar

Bagwsak  Epitelyal hikereler tatikleyici(enfeksiyon

limeni vb)
f _ HLA-DQ2 veya HLA
, ) Aktive DC veya DS surlandindmsy
makrofa), CD4-T hieres

Gluten (SR

9 fnterf ' Inter? ot
{) [) IEL/ M 5 M Thl S}tokmler\e
) MMPin
3 > 2o aktivasyony
Y g m
0
| o '/—.‘
0
AA... ’;A. ‘. Doku )
B | - >0 4y >0 50
Eh) ﬂ 894 Transelutaminag V2
Gluten IL15» Y (TTG)
peptitler [L-15-0
()
' T Hiers aktivasyony
: Doku
e o (Patojenik CD4+T hikrelerinin Ha;
Gluten peptitlerinin alinmast v ilenmest > ativasyony) e— g

Luminal v erken mukozal iglemler

Sekil 2.2. Colyak Hastaligimin immiinolojik ve Genetik Mekanizmasi (102)
IL-15’in, ¢Olyak hastalarinda hem intestinal epitelde, hem de lamina
propriyada artmis olarak tespit edilmesi, hem kazanilmis, hem de dogal immiin
yanitta rol almasi, ince bagirsagin hemostazisinden sorumlu, temel sitokin olmasi

sebebiyle, bircok arastirmacimin  dikkatini  ¢ekmistir. IL-15’in  CH’nin
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patogenezindeki anahtar roliiniin anlasilmasindan sonra, hem IL-15’in serum diizeyi,
dokulardaki ekspresyonu, hem de mekanizmas: ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmstir.
Hmida ve arkadaslari, 2012°de yaptiklar1 ¢aligmalarinda, aktif ¢dlyak hastalarinda,
hem serum IL-15 seviyelerinin, hem de duodenal biyopsilerdeki IL-15
ekspresyonunun, kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir (105). Tuomo ve arkadaslari ise 2012 yilinda Finlandiya’da yaptiklar1 bir
calismada, duodenum biyopsilerinde, I1L-15 ve Fasl ekspresyonunu CH’da yiiksek
oldugunu saptamislardir (106). IL-15’in nasil ve hangi yolaklar1 kullanarak, ¢olyak
hastaligindaki patogenezden sorumlu olduguna yonelik bircok mekanizma ve goriis

mevcuttur (Sekil 2.3 ). Bu mekanizmalar su sekilde 6zetlenmistir:

Gluten Peptidler Enterosit_ ;
Apoptozisi

ol L4
=]

Proliferasyon

4

. .-\nti'-tT_G ve jmti TCR
}'Y < gliadin antikorlan &)
L4y

» QTN - _ |
8 @_T“T’u:/ \T’:m‘l‘m TGF-$

) T \7

IFN-y - IL-21

Sekil 2.3. Colyak Hastah@imin Patolojisi ve IL-15 (105)

1-) Lamina propriyadaki artmis IL-15 ekspresyonu, inflamatuar T hiicreler
araciligiyla, dendritik hiicrelerin glutene olan toleransini bozmakta ve glutene olan
antijenik cevabi arttirmaktadir (10).

2-) IL-15, Foxp3+T hiicrelerin regulasyanunu ve resoptorler arasindaki sinyal

iletimini diizenler. Colyak hastaliginda ise artmis IL-15 ekspresyonu, enterositlerde
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Foxp3+T regulasyonunu arttirarak, CDS8+T hiicreleri araciligiyla, inflamasyon
cevabinin artmasina sebep olur (10).

3-) Artmus IL-15 iiretimi, CD8+T lenfositlerin yiizeyindeki “naturel killer” (NK)
resoptorlerini aktive ederek, T hiicrelerine NK benzer 6zellik kazandirir ve bagirsak
hasarina sebep olur (10,87).

4-) IL-15, IL-2 ile birlikte, "lymphokine-Actived Killer Cells” ( LAK) olarak bilinir.
Colyak hastalarinda, naturel killer grup-2A (NKG2A), naturel killer grup-2D
(NKG2D), ve naturel killer grup-2C (NKG2C) isimli T hiicre reseptor protenlerinin
transkripsiyonunu ve sinyalizasyonunu arttirarak, natural killer hiicrelerinin
aktiflenmesini ve hiicre hasarini olustururlar (10, 108, 109).

5-) Ayn1 zamanda IL-15, "human major histocompatibility complex class-1 chain-
related gene-4” (MICA) ekspresyonunu arttirarak, — sitotoksik T hiicrelerdeki,
NKG2D ve MICA arasindaki regiilasyonu arttirir (Sekil 2.4)(10, 108).

6-) Colyak hastalarinin intestinal mukozalarinda artmis olan IL-15 ekspresyonu,
"transforming growth faktorii-f"” (TGF-B) ‘nin mukozal T hiicre sinyal iletimini
bozar, bu sinyal iletiminin bozulmasi ise kontrol disi, siirekli olan bagirsak
enflamasyonuna sebep olur (10).

7-) Intraepitelyal lenfositlerde artmis olan IL-15, buradaki CD-94 ekspresyonunu
indiikler, ayrica enterositlerdeki Olim reseptorlerinin  prototipi olan FAS
ekspresyonunu uyararak enterosit apoptozisini baslatir (10).

8-) Refrakter ¢olyak hastalarinda, IL-15’in ¢ok yliksek seviyelerde eksprese edildigi
goriilmiistiir. Intestinal epitel ve intraepitelyal lenfositlerdeki, ¢ok yiiksek IL-15
diizeyleri, JAK3 ve STATS fosforilazasyonunu artirarak, anti-apaptotik kaskadi
aktive eder ve ¢olyak hastalarinda en ¢ok korkulan komplikasyon olan lenfoma
gelisimine sebep olur (110, 111).

9-) Giiniimiizde halen ¢olyak hastalarinda, IL-15" in ekspresyonundan sorumlu,
genetik mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir. Colyak hastalarinda IL-15 ile
beraber rol alan ve yap1 bakimindan benzerlik gosteren IL-2 ve IL-21°1 eksprese eden
0zel gen lokuslar1 ve SNP bolgeleri gosterilmistir. Bu da ¢olyak hastalarinda IL-151
eksprese eden 6zel genetik "locuslarin” olabilecegini diisiindiirmektedir (112) .

10-) Ayrica 2006 yilindan sonra, diinyada artan genom ¢aligmalar1 sayesinde, CH ve

bircok otoimmiin hastalik arasinda, iclerinde IL-15’in ekspresyonundan sorumlu
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genlerin de dahil oldugu, bircok ortak gen bolgesi bildirilmistir. Bu da IL-15 ile

ilgili daha fazla genetik ¢alisma yapilmasina onciiliik etmistir (113).

IL-15

]
Intraepitetyal CDS T
Hiicreleri
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Sekil 2.4. IL-15’in Colyak Hastahigindaki Rolii (10)

Genetik Faktorler

Colyak hastaligi, genetik kalittiminda bir¢ok faktoriin rol aldigi, multigenik
bir hastaliktir. Stif-II HLA molekiilleri genetik yatkinligin %40’ mi1 olusturur. HLA
proteinlerinin varlig1 hastaligin gelisimi i¢in gereklidir ancak yeterli degildir. HLA
olmayan c¢esitli genler de CH i¢in genetik riske ilave katkida bulunurlar (114). CH
bulunan kisilerin yaklagik %90°1 HLA-DQ2, yaklasik %5’i ise, HLA-DQ8 olarak
adlandirilan  genetik bulguya sahiptir. HLA kompleksinin, yiiksek derecede
polimorfik kromozom 6p21°in 4Mb bdlgesinde 200°den fazla gen ve 3000°den fazla
bilinen alleli mevcuttur (115). HLA smif-II molekiilleri, ekzojen peptid antijenlerinin
T hiicrelerine sunulmasinda gorev alirlar (116,117). HLA-DQ2 kompleksi basit tek

bir yap1 olmayip, bir¢cok heterodimer bdlgelerinin ¢esitli kombinasyonlariyla olusur.
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Yapilan caligmalar DQ2 molekiilleri arasinda, ozellikle HLA-
DQ2(A1*0501,B1*0201)  heterodimerini  kodlayan =~ HLA-DQA1*0501 ve
DQB1*0201’in kombinasyonunun, CH i¢in en yiiksek riske sahip kombinasyon
oldugunu gostermistir (118). Bu heterodimer cis (bir altlinite maternal, biri de
paternal haplotiplerden gelir) veya trans (aleller ayni haplotip iizerindedir) olarak
kodlanabilir (119). Vader ve ark. tarafindan yapilan in vitro ¢aligmada, proliferasyon
diizeyi ve gluten-reaktif T hiicre klonlariin sitokin cevaplarinin, DQ tipine ve gen
dozuna bagh oldugu goriilmiistiir (120). Bu arastirma, T hiicre cevabinin DQ2-5
homozigotlari i¢in en yiiksek, DQ2-5/2-2 i¢in orta derecede, DQ2-5/x heterozigotlar
icin diisiik ve DQ2-2 i¢in en diisiik oldugunu gostermistir. HLA-DQZ2-5 molekiilii cis

veya trans formunda kodlanir.

Colyak Hastalig1 ve HLA Polimorfizmleri

HLA genlerinin hastaliga yatkinlikta 6nemi agik¢a kanitlanmis olup, HLA
tiplemesinin hastaligin belirli klinik durumlarda belirlenmesi i¢in faydali bir test
oldugu kabul edilmektedir. Colyak hastalarinin yaklasik %95°1 serolojik olarak,
cesitli heterodimer ve allel kombinasyouna sahip DQ2 pozitifligine sahiptir. DQ2’nin
yapisindaki farkli heterodimer kombinasyonlarinin, klinik ve fenotip olarak farkli
¢olyak hastalig tipleriyle iligkili oldugu gosterilmistir. (DQA1*05:01, DQB1*02:01)
kombinasyonu, DQ2-5 olarak adlandirilir ve CH igin en yiiksek riske sahip HLA-
DQ2 heterodimeridir. DQA1*0201 ve DQB1*0202 tarafindan olusturulan HLA-
DQ2 molekiilii HLA-DQ2-2 olarak ifade edilir ve HLA-DQ2-5’¢ gore daha diisiik
¢oOlyak hastaligr riskine sahiptir (121). Gen dozu ve aralarindaki cis, trans baglanti
sekli de CH’ye yatkinhigi etkiler. Ornek olarak HLA-DQ2 igin homozigotluk
varliginda, heterozigotluktan en az bes kat daha yiiksek riskle hastalik gelisir.
Homozigotlardan DQB1*02 ve DQA1*05’1 her iki kromozomda cis formunda
bulunduran veya ikinci bir DQB1*02 alel’i diger haplotipte tagiyanlar hastalik i¢in
daha biiytik risk tasirlar (122). Hastaliga yatkinligin yaninda, belirli HLA alellerinin
varligi, hastaligin klinik fenotipini de belirler. Mesela HLADQBI1*0201
homozigotlugu ciddi intestinal hasara neden olur (123,124). DQ2 homozigotlugu da
bir kiside CH’nin erken yasta gelismesinin sebebidir (46,47). HLA-DQZ2
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homozigotlugu ile inatct CH ve tip-II enteropati iliskili T-hiicre lenfoma gelisimi
arasinda yakin iligski vardir. HLA-DQ2 homozigotlugunun erken yasta belirlenmesi,
bu tip ciddi komplikasyonlarin gelismesini 6nler (125). Tiim bu bilgilere ragmen,
HLA risk faktorleri, hastaliga genetik yatkinliktan tamamen sorumlu degildir. Sadece
iki molekiilii (DQ2 ve DQ8) iceren yatkinlik modeli tiim gozlemleri agiklayamaz ve
daha karmasik bir model 6nerir. HLA acisindan birbirinin aynist kardeslerde hastalik
uyumu sadece %30’dur ve bu da monozigotik ikizlerde goriilenden ¢ok daha azdir.
HLA genleri bu ylizden 6nemlidir ancak CH’ye yatkinliga neden olma agisindan
yeterli degildir. CH i¢in, DQ2 ve DQS8 molekiilleri, yiliksek derecede duyarliliga,
fakat zayif ozgiilliige sahiptir ve bu yilizden pozitiflik durumu daha az O6nem
tasimaktadir. HLA tiplendirmesi CH i¢in riski belirlemede iyi bir yoldur, fakat
hastaligin  gergek/gelecek  derecesini  belirlemede yeterli degildir. Genel
populasyonda HLA-DQ2/DQS8 prevalansi yaklasik  %30-40 oraninda olmasina
karsin, CH prevelansi, bunun ¢ok ¢ok altinda olup, yaklasik %0,5-1,4’tiir. Bu da
¢olyak hastaliginda HLA disinda mevcut olan, non-HLA genetik faktorlerin varligini
zorunlu kilmugtir. Ozellikle 2006 yilindan sonra, genom calismalarindaki "(genom-
wide association studies)"(GWAS) gelismelerden sonra, birgok otoimmiin hastalikta
oldugu gibi, CH ile ilgili birgok genetik ¢calisma yapilmistir. 2006 yilindan 6nce daha
cok, HLA genleri iizerinde durulurken, genom haritalama g¢aligmalariyla birlikte,
non-HLA gen bolgeleri ve "single niikleotit polimorfizmler” (SNP) iizerindeki
calismalar artmistir. Colyak hastalig: ile ilgili, ilk GWAS c¢alismasi, 2007 yilinda
Van Heel ve arkadaslar1 tarafindan, 778 ¢olyak hastast ve 1422 kontrol hastasi
tizerinde yapilmis ve CH ile iliskili 13 non-HLA  gen "locusu” ve SNP
tanimlanmistir (126). 2009 yilinda Dubois ve arkadaslarinin, 4500 ¢6lyak hastasi ve
11000 kontrol grubu arasinda yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢alismada ise, CH ile ilgili,
yeni 13 gen "locusu” daha tanimlanmis, non-HLA "locus"” sayis1 26’ya ¢ikarilmistir
(127). 2012 yilinda Trynca ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise, CH ile ilgili 40
non-HLA "locus" ve 59 6zel SNP tespit edilmistir ( Sekil 2.5 )(87,128). Es zamanl
olarak bulunan bu yeni non-HLA gen "locuslarinin”, romatoit artrit, Tip-1 DM,
otoimmiin hipotiroidi, psoriazis, SLE, multiple skleroz gibi bir¢ok otoimmiin

hastalikta da ortak rol aldiklar1 goriilmiistiir (128).
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Sekil 2.5. Colyak Hastahi@inda Genetik Gelismeler

Colyak ile ilgili yeni bulunan non-HLA genlerin bazilar1 sunlardir:
"CELIAC2, CELIAC3 ( CTLA4,CD28 VE ICOS), CELIAC4 (MY09B), CELIACS,
CELIAC6 (IL2,IL21), CELIAC7 (RGS1), CELIAC8 (IL18R1,RAGAP), CELIACY
(CCR1,CCR2,CCR3 VE CCR5), CELIAC10 (IL12A), CELIAC11 (LPP), CELIAC12
(TAGAP), CELIACI13 (SH2B3)" .

Yapilan yeni ¢aligmalarda, CH patogenezinden sorumlu olan, IL-2, IL-2A,
IL-10, 1L-12, IL-18, IFN-y, gibi sitokinlerle iliskili, hem 6zel genetik "locuslar”,
hem de 6zel SNP yapilart gosterilmistir. Colyak hastaliginin patogenezinde anahtar
rol oynayan IL-15 ile ilgili, diger otoimmiin hastaliklarla ortak 6zel gen "locuslart”
tespit edilmistir (128,129).

2.1.5.Klinik Bulgular

Colyak hastaligl, multisistemik tutulum gosteren bir otoimmiin hastalik
olmas1 sebebiyle, asemptomatik sessiz hastaliktan, ¢olyak krizine kadar degisebilen,
cok genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Ishal, karmn sisligi, karm agris1 gibi tipik
hastalik bulgalarinin yaninda, boy kisaligi, direngli anemi, dokiintii gibi atipik
hastalik bulgular da bu klinik yelpazenin i¢inde yer alir. Son donemde, tipik
bulgulardan daha c¢ok, atipik bulgularla prezente olan hasta sayisinda artig
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goriilmektedir. Colyak hastaliginin patogenezinin daha iyi anlasilmasi, CH ile ilgili
serolojik ve genetik testlerin giivenirlik ve yayginliligin artmasi, hafif bulgular1 olan

hastalarin tan1 alabilmesi ve toplum taramalari ile asemptomatik olgularin saptanmasi

sonucu hastalik, klinik olarak ¢ok farkli gruplara ayrilmistir. Bu gruplar bir ‘buz
dag1’ modeline benzetilmistir (Sekil 2.6) (130-132).

L 4
P
= D%ﬁ?& - Colyak-Hastahis
E' Potansiyel
s Colyak Hastah@n
e

Saghkh Bireyler

Sekil 2.6. Colyak Hastah@ Buz Dagi1 Modeli (130)

Bir¢ok epidemiyolojik ¢aligma gostermistir ki; daha az klinik bulgu veren
durumlar (sessiz, potansiyel ve gizli ¢Olyak) klinigi asikar olanlardan ¢ok daha
fazladir (133). Buna gore CH’nin klinik spektrumu 4 farkli formda incelenebilir
(Tablo 2.5) (131,133,134).
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Tablo 2.5. Colyak Hastahi@gimin Klinik Tipleri (131,133-134)

Grup Tanim ve Ozellikler
Asikar Colyak
Klasik Colyak Klinik: Tipik hastalik belirtileri (+)
Seroloji: (+)
Genetik: HLA-DQ2/DQ8 (+)
Histopataloji: Tipik histolojik bulgular (+)
Atipik Colyak Klinik: Atipik hastalik belirtileri (+)
Seroloji: (+)
Genetik: HLA-DQ2/DQ8 (+)
Histopataloji: Tipik histolojik bulgular (+)
Sessiz Colyak Klinik: Belirti ve bulgu yok

Taramada saptanirlar.
Seroloji: (+)  Genetik: HLA-DQ2/DQ8
(+)

Histopataloji: Tipik histolojik bulgular (+)

Potansiyel/ Gizli Colyak

Klinik: Belirti ve bulgu yok
Seroloji: (+)Genetik: HLA-DQ2/DQ8 (+)

Histopataloji: (-)




22

Asikar Colyak Hastahgi
Klasik Colyak Hastahg:

Yasamin daha ¢ok erken ¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikan, gastrointestinal
sistem belirtileriyle karakterize, ¢olyak formudur. Hastalar kronik ishal, istahsizlik,
karin sigligi, karin agrisi, kusma, biiyiime geriligi, kas zayifligt ve huzursuzluk
belirtileri ile gelirler. Tani1 gecikir ve gluten alim1 devam ederse ciddi malniitrisyon,
hatta kaseksi gelisebilir. Daha ¢ok anne siitiinlin kesilip, glutenin diyete girmeye
basladig1, 6-18 aylarda belirti vermeye baglar ve en sik tanisi, 1-5 yaslarinda konur.
Daha biiyiik ¢cocuklar kronik ishal yan1 sira bulanti, kusma, karin agrisi, karinda gaz,
kilo kaybi, kabizlik ve aftdz stomatit gibi belirtilerle bagvurabilirler. Colyakli infant
ve c¢ocuklarda i¢ine kapaniklik, huzursuzluk, huysuzluk ve mutsuzluk gibi davranis
degisiklikleri sik goriiliir. Colyakli ¢ocuklarin %25°1 rikets bulgulari ile bagvurabilir.
Cok ciddi sekilde etkilenmis infantlarda ¢Olyak krizi gelisebilir. Giinlimiizde ¢ok
nadir goriilen bu akut sendrom patlayici tarzda sulu ishal, belirgin karin distansiyonu,
dehidratasyon bulgulari, hipotansiyon, letarji ve tehlikeli potasyum diisiikliglini
igeren ciddi elektrolit dengesizligi seklinde bulgu verir (133-136).

Atipik Colyak Hastahig:

Genellikle biiyiik c¢ocuk ve yetigskinlerde gorillen atipik CH, tipik
gastrointestinal belirti ve bulgular1 gostermez. Boy kisaligi, direngli demir eksikligi
anemisi, osteoporoz, gecikmis puberte, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk,
dermatitis  herpetiformis, artrit, kardiyomiyopati, norolojik ve psikiyatrik
bozukluklar, infertilite ve tekrarlayan spontan diisiikler de atipik CH’nin GIS dist
belirti ve bulgularin1 olustururlar. Hastalar tekrarlayan karin agrisi, bulanti, kusma,
karinda gaz, irritabil bagirsak hastaligim (IBS) diisiindiiren dispeptik yakimmalar,
gastrodzofajial reflii (GOR), dis mine tabakas1 bozukluklari ve tekrarlayan aftoz
stomatit gibi olagan dis1 gastrointestinal sistem belirti ve bulgulariyla gelebilirler
(130,133-136). Bunlar Tablo 2.6’da o6zetlenmistir (137). Ozellikle oral demir
tedavisine direngli demir eksikligi anemisi, CH’nin en sik gorillen GIS dist

bulgusudur (101,130,132,135). Bazi ¢alismalarda, subklinik ¢olyak hastalarinin
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%46’sinda demir eksikligi anemisi (DEA) oldugu ve yetiskinlerde ¢cocuklardan daha
yiiksek prevalansta oldugu gosterilmistir (136). Demir proksimal ince bagirsaktan
emilir. Emilim saglam mukozal ylizey ve intestinal asiditeyi i¢eren ¢esitli faktorlere
baghdir (101,135). CH’deki demir eksikligi, primer olarak bozulmus emilimden
kaynaklanir, ancak GIS’den gizli kan kayb1 da bir diger neden olabilir (137,138).
Oral demir tedavisine direncli DEA, 6zellikle ¢ocuk hastalarda CH’nin tek
bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. Direncli DEA olan hastalarda CH prevalans1 %20
ile yiiksek bulunmustur (138). Ertekin ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada DEA ile
basvuran ¢ocuk hastalarin %21,3’tinde CH tespit edilmistir (142). CH ile birlikte
olan DEA’nin tedavisi glutensiz diyetle birlikte demir depolar1 dolana kadar demir
destegi yapmaktir. Bu siire¢ bir yil kadar siirebilir (138). Folik asit primer olarak
jejunumdan emilmektedir ve ince bagirsagi tutan hastaliklarda siklikla emilimi
bozulur. Ciddi folik asit eksikligi l6kopeni, trombositopeni hatta ciddi pansitopeni ile
sonuglanabilir. Colyakli ¢ocuklarda sik goriilen folik asit eksikligi genellikle anemi
ile sonuglanmaz. Bu hastalarin tedavisinde glutensiz diyetle birlikte folik asit destegi
onerilmektedir (138). Vitamin B12’nin ana emilim yeri distal ileumdur. Vitamin
B12’nin kii¢iik bir oran1 ise tiim ince bagirsak boyunca pasif olarak emilir. CH’de sik
goriilen vitamin B12 eksikligi genellikle anemi ile sonuglanir. CH’de goriilen
vitamin B12 eksikliginin sebebi bilinmemektedir, ancak gastrik asiditede azalma,
bakteriyel asir1 ¢ogalma, otoimmun gastrit, transfer faktorleri ile birlesimin azalmasi,
belki de distal ince bagirsakta gizli bir disfonksiyon bu eksikligi agiklayabilir.
Hematolojik ve ndrolojik problemleri olan tiim ¢olyak hastalarinda vitamin B12

eksikligi diisiintilmelidir. Tedavi parenteral vitamin B12 ile yapilmalidir (138).



24

Sessiz Colyak Hastalhigi

Bu grup hastalar, belirgin yakinma ve bulgusu olmayip, birinci derece
akrabalarinda CH saptanan ya da CH igin risk grubunda olan (Otoimmiin tiroit, Tip-1
DM, Down sendromu, Turner sendromu) hastalarin taranmasi sirasinda tespit edilir
(101,134). Son yillarda sessiz ¢Olyak hastalarinin gozden kacabilecek hafif hastalik
bulgularina sahip oldugu gosterilmistir (130). Bu kisilerde yaygin goriilen 6zellikler;
huzursuzluk ve okul performansinda diisiikliik gibi davranis bozukluklari, fiziksel
sagligin bozulmasi, kronik halsizlik, demir eksikliginin varligi, azalmis kemik

mineral yogunlugudur (101).

Potansiyel/Gizli Colyak Hastahg:

Endomisyum antikoru (EMA) ve/veya anti-DTG antikorlar1 pozitif oldugu
halde ince bagirsak biyopsileri normal veya minimal degisiklik (6rnegin; artmus IEL
sayisi-tipl lezyon, subepitelyal alanda anti-DTG IgA depolanmalari) gosteren
olgulardir. Bu olgularin genotipleri de HLA DQ2 ya da DQS gibi ¢olyakla uyumlu
doku gruplarindandir. Bu hastalar zamanla ince bagirsakta diiz bir mukoza

gelistirebilirler, yani tipik ¢olyak hastas1 olma riskini tasirlar (101,130).



Tablo 2.6. Colyak Hastahigimin Atipik Bulgulari ve Eslik Eden Hastahklar (137)

HEMATOLOJIK BULGULAR

Demir eksikligi anemisi

Makrositik anemi

Lokopeni, Trombositopeni

Splenik hipofonksiyon

Trombositoz
Venoztromboz(Hiperhomosisteinemi)
Koagulopati  (Vitamin K  eksikligi)
Selektif IgA eksikligi

SINIR SISTEMi BULGULARI
Periferik noropati

Serebellar ataksi

Oksipital kalsifikasyon

Nobetler

Bas agrisi

Miyopati

Noropsikolojik bozukluklar

KARACIGER BULGULARI
Izole hipertransaminazemi
Primer bilyer siroz

Primer sklerozan kolanjit
Hemokromatozis

Masif hepatik steatoz Siroz

ENDOKRINOLOJIK BULGULAR
Boy Kisalig
Tip 1 Diabetes mellitus

KAS-ISKELET BULGULAR
Osteomalazi

Osteoporoz

Artrit, Miyopati

DERMATOLOJIK
BULGULAR

Dermatitis herpetiformis
Psoriazis, Transvers 10konis
Eritema, Elevatum diutinum
Kserozis

Alopesi areata
Dermatomiyozit

Kutano6z vaskiilit

Urtiker, Atopik dermatit
Prurigo nodularis

Kronik tlseratif stomatit
Lineer IgA dermatozis
Vitiligo, Iktiyozis

Lupus eritematozus

Liken skleroz
Palmoplantar piistiiloz
Keratozis pilaris
Eritroderma

Nekrolitik migratuar eritem
Kutan6z amiloidoz

Anular eritem

Parsiyel lipodistrofi




Tablo 2.6. “Devam” Colyak Hastalig1 Atipik Bulgular1 ve Eslik Eden

Hastaliklar

RENAL BULGULAR
IgA nefropatisi
Kronik glomerulonefrit

Renal yetmezlik

ONKOLOJIK HASTALIKLAR
NonHodgkin lenfoma
Ince bagirsak adenokarsinomu

Ozofagus ve orofaringeal karsinomlar

PULMONER SISTEM BULGULARI

Idiyopatik pulmoner hemosideroz

PSIKIYATRIK BOZUKLUKLAR
Sizofrenik belirtiler

Major depresyon

Afektif bozukluklar

Sosyal fobi

UREME SISTEMI
BULGULARI

Hipogonadizm

1mp0tans

Immatiir sekonder seks

karakterleri

Azalmis semen kalitesi
Degisen spermatik motilite
Gecikmis menars
Amenore

Tekrarlayan disiikler
Azalmis hamilelik orani
Erken menapoz

Libido kayb1

Infertilite

26
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2.1.6. Tam

Colyak hastaliginin tanisi, klinik, serolojik, genetik ve histopatolojik
bulgularin birlikte kullanilmasiyla konulur. Son doénemde ¢6lyak hastalig: ile ilgili
serolojik ve genetik belirteclerin yayginlagsmasi, 6zgiilliikk ve duyarliliklarin artmasi
ile birlikte, ¢6lyak hastaligr tanis1 koyma ihtimali artmistir. Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji-Hepatoloji ve Beslenme Derneginin (ESPGHAN), 1969 da
belirlenen, 1990°da yenilenen ¢o6lyak hastaligi ile ilgili kriterleri, 2009 yilinda tekrar
giincellenmis ve 2012 yilinda yeni ESPGHAN kilavuzu yaymlanmistir. Bu kilavuzla
ozellikle, serolojik belirteclerin kullanimi, standardizasyonu, HLA-DQ2/DQ8’in
kullanimi, "challenge"” testi ve duodenal biyopsi kriterleri hakkinda yeni Onerilerde
bulunulmustur. Semptomatik ve asemptomatik ¢6lyak hastalar: ile ilgili yeni tani
algoritmalar1 ve skorlama sistemi gelistirilmistir (Sekil-2.7,2.8) (3). Bu kilavuz
¢Olyak hastalarinin tan1 ve takibinde biiylik kolayliklar saglasa da, iilkemizde ve
diinyanin bircok merkezinde, halen altin standart tani yontemi olarak intestinal

biyopsi kullanilmaktadir (3,143).

Bulgulari ¢H disiindiiren

Anti-TG2/total IgA

— >
degil
Cocuk Gastro \
IgA eks/<2 yas ise
diger nedenleri sorgula
Anti-TG2>10xN
EMA, HLADQ2/DQ8  igmmd Yapilamiyorsa O6D + biyopsi

"

\

Yanhs + seroloji

TG2 testi yanlis Yanlig - patoloji
Potansiyel CH
HLA arastir

Gliitensiz diyet Gliitensiz diyet
Fren

Sekil 2.7. Semptomatik Hastalarda Tam Algoritmasi (3)

HLA testi yanlis

Biyopsi
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Bulgusuz ancak genetik risk varsa

HLA/DQ2/DQ8 (+/- TG2)

e kR
DQ2 ve/veya DQS8 DQ2 ve DQSB risk yok
Belli aralarla ya da bulgu
verirse testleri tekrarla

Anti-T62>3xN | Anti-TG2<3xN [l Anti-TG2 (-) W

Yanlis - seroloji
IgA eks digla
Diisiik gliiten alimi ya
da ilag alimini sorgula

T62 ve Total IgA —

OGD + biyopsi

Yanlig + anti-TG2/
. N diyet
Ilerde testiyinele

N diyet yanlis + seroloji/
Gliitensiz diyet yanlis - patoloji ya da
fzlem potansiyel CH

Sekil 2.8: Asemptomatik Hastalarda Tani1 Algoritmasi (3)

Serum Otoantikorlar

Colyak  hastalarinin = tanisinda, smiflamasinda, hastalik  siddetinin
belirlenmesinde ve tedavi yanitinin takibinde en sik kullanilan tetkikler, kandaki
otoantikor diizeyleridir. Son donemdeki gelismeler sayesinde, bu otoantikorlarin
ozgiillik ve duyarhiliklar artmistir. Fakat diinyanin heryerinde, ¢ok farkli kitlerin
kullanilmasi, her kitin "cut-off” degerinin kendine ozgii farkliliklar icermesi
sebebiyle, standardizasyona ihtiyag duyulmustur. 2012 yilinda yayinlanan
ESPGHAN’1mn ¢6lyak raporunda da, bu serolojik testleri calisan labaratuvarlarin,
diizenli olarak, ulusal ve uluslararas1 denetim programlarina tabi tutulmasi, her testin
belirlenmis olan standart referans degerine %95’den fazla uyum gostermesi, "cut-off”
ve normalin Uist deger sinirlarinin, uluslararasi 6lgeklere uygun olarak diizenlenmesi
gerektigi vurgulanmistir. Ayrica bu degerler yorumlanirken, total IgA diizeyleri,
hastanin yasi, gluten kullanim siiresi, miktar1 ve immunsupresif ila¢ kullanim1 gibi

faktorlere de dikkat edilmelidir. IgA diizeylerinin normal oldugu hastalarda, daha
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cok IgA smifi antikorlar, IgA diizeyi diisiik hastalarda ise 1gG sinifi antikorlar
kullanilmahidir. Antigliadin IgA ve IgG, antiendomisyum (EMA) IgA ve
antitransglutaminaz-2 (DTG) IgA ve IgG olduk¢a sik olarak kullanilan serolojik
testlerdir. Son =zamanlarda gelistirilen bir test antideamide gliadin IgA’dir
(DGP)(144).

Antigliadin antikor (AGA) IgA ve 1gG : Cok degiskenlik ve diisiik spesifite
(6zglinliik) ve sensitivite (duyarlilik) gostermeleri nedeniyle giiniimiizde artik
giderek daha az kullamlmaktadirlar. Iki yasin altindaki hastalarda kullanimi daha
yaygindir. CH disinda GIS sikayetleri olan (Ozefajit, gastrit, gastroenterit,
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), kistik fibrozis ve inek siitii protein intoleransi)
ve ¢Olyak genetigi tasimayan saglikli kisilerde de AGA seviyelerinde yiikseklik rapor
edilmistir (136,145). Ancak AGA antikorlarinin minimal diyet kagaginda dahi daha
cabuk serumda saptanabilmeleri diyete uyumu gostermede hastalarin
monitorizasyonunda kullamilabilir (133). AGA IgA’nin sensitivitesi %52-100 ve
spesifitesi %92-97 olup, AGA IgG’nin sensitivitesi AGA IgA’ya benzer iken
spesifitesi %50 ile oldukg¢a diistiktiir. Bu da CH olmayan bircok kisinin AGA IgG(+)
olabilecegini gostermektedir (135). ESPGHAN’m son rehberinde ise AGA

antikorlarindan hi¢ bahsedilmemistir (3).

Endomisyum antikoru (EMA): Lamina propriada CD4+ T lenfosit
aktivasyonu ve “mukozal remodeling” sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Colyak hastaligi
tanisinda ve mukozal hasarin belirlenmesinde, en yiiksek 6zgiilliikk ve duyarhililiga
(%95-100) sahip testlerdendir. Mukozal hasarin ilimli oldugu durumlarda EMA’nin
dogruluk orani diismektedir (146). EMA, immunfloresan yontemle yapilan, zahmetli,
pahali ve testi yapanin deneyimine dayali bir testtir. Duyarlilik ve 6zgiilliigii 2 yas

alt1 gocuklarda diisiiktiir (133-135).

Antiretikiilin antikoru (ARA) da immunfloresan yontemiyle ¢alisilan, yine
testi yapanin deneyimine bagli ve EMA gibi %90 civarinda 6zgiillik ve duyarliliga
sahip, fakat giiniimiizde sik kullanilmayan bir testtir (145).
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Doku transglutaminazi (DTG): EMA’nin antijenik bir determinantidir
(146). ELISA yontemiyle yapilir. Bu nedenle yapimi kolay, ucuz ve kolayca
yorumlanabilen bir testtir (134). Doku transglutaminaz enzimi, doku hasari
sonucunda ekstraseliiler olarak salinan sitoplazmik bir enzimdir. Glutenin
deaminasyonundan sorumludur. Giiniimiizde artik insan kaynakli DTG kulanimi
sonrasl, bu testin 6zgiillik ve duyarliligi artmistir. Duyarliligi %69-93 ve 6zgilliigi
%96-100°diir. 2 yasindan dnce tani alan yaklasik %10 hastada DTG IgA (-)’tir (147).
Ozgiilliik ve duyarlilik 3 yas altindaki ¢ocuklarda diisiiktiir (134).

Antideamide gliadin peptid antikoru (a-DGP): Konvansiyonel AGA ile
karsilastirildiginda daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (147,148). Sentetik
gliadin peptitleri, DTG ile modifiye olmus gliadinleri taklit ederek, deamine gliadin
peptitlerine kars1 antikor olusturur. DGP IgA’nin duyarliligi, %91, 6zgilligi %98,
DTG IgA ile birlikte kullanildiginda ise, duyarlilig1 %95, 6zgilligii ise % 96 olarak
bulunmustur (149). Selektif IgA eksikligi olanlarda ve 3 yas alt1 cocuklarda, IgG
smnifi DGP’lerin, DTG ve EMA ile karsilastirildiginda, daha iyi bir performansa
sahip oldugu sdylenebilir (150).

ESPGHAN’1n raporunda, ¢dlyak hastaligi serolojisi iizerine bir damla kanda
DTG antikoru olarak bakilan hizli test kitlerinin (POCT) duyarliliginin %96,4 ve
ozgulligiiniin ise %97,7 oldugu, ancak DTG IgA ve EMA’nin daha iyi bir
performansa sahip oldugu belirtilmistir (3). CH’de kullanilan testlerin duyarlilik ve
ozgilliikleri Tablo 2.7°de verilmistir (3,135,145,147,149).
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Tablo 2.7. Serolojik Testler ve Ozellikleri

Test Duyarlilik Ozgiilliik Pozitif Ongorii | Negatif Ongorii
AGA IgA 57-78 71-87 0,2-0,9 0,4-0,9

AGA 19G 55-100 71-100 0,3-1,0 0,7-1,0

ARA I1gA 78-97 98-100 - -

EMA IgA 86-100 98-100 0,98-1,0 0,8-0,95

DTG IgA 77-100 91-100 >0,9 >0,95

DGP IgA 79-98 80-95 - -

DTG IgA ve | 98-100 98-100 >0,9 <0,95

EMA IgA

POCT 80-98 91-100 - -

Colyakl kisileri belirlemede EMA ve DTG yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige
sahiptir. Semptomatik kisilerde EMA ve DTG’ nin pozitif prediktif degeri yaklasik %
100°diir (135). DTG antikorlarinin diisiik seviyedeki pozitifligi otoimmun diger
hastaliklar, infeksiyonlar, tiimoérler, miyokardiyal hasar, karaciger hastaliklar1 ve
psoriazis gibi CH ile iliskili olmayan bir¢ok durumda tanimlanmistir. Ancak bu
durumlardaki DTG antikorlarinin EMA reaksiyonu ile birlikteligi yoktur, bu da
EMA’nin CH tanisinda neden yiiksek oranda giivenilir oldugunu agiklar (3). Cesitli
caligmalar DTG antikorlarimin yiliksek konsantrasyonlarinin diigiik veya sinirdaki
degerlere gore villoz atrofiyi daha iyi yansittigin1 gostermistir. Yine bu ¢aligmalarda
yiiksek DTG antikor seviyesi, kullanilan kite gore tist sinir degerin 10 kat tistii olarak
tanimlanmistir (3). DTG, CH’yi saptamada kullanilacak ilk test olarak 6nerilmektedir
(3,135). iki yasindan kiigiik cocuklarda EMA ve DTG’nin yiiksek oranda negatif
olmasi nedeniyle bu yas grubunda en ¢ok AGA’nin ve DGP’nin Olglilmesi
onerilmektedir (147,151,152). Ancak bu yas grubunda oOzgiillik ve duyarhilik
diismekte ve klinik pratikte kullanimi yararli gériillmemektedir (146). Bu nedenle
serolojisi negatif dahi olsa, CH’yi destekleyen ciddi belirtileri olan erken yastaki
cocuklarda ince bagirsak biyopsisi yapilmasi onerilmektedir (3,135). Diisiik yasta
serolojinin negatif olmasi anne siitii alimi, diisiik IgA seviyeleri ve immun sistemin

heniiz gelismemis olmasina baglanmaktadir (152).
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Serum total IgA seviyesinin Olgiilerek selektif IgA eksikliginin diglanmasi
onemlidir. IgA eksikligi olan ¢ocuklarda, IgG smifi testler temel alinarak
degerlendirme yapilmalidir. CH olan tiim hastalarda kanda ¢dlyak antikorlar
saptanamayabilir, ancak seronegatif olan bu hastalarda DTG antikorlari ince bagirsak

dokusunda ve diger dokularda bulunabilir (3).

Intestinal Otoantikorlar

Immunelektron mikroskobu ile ¢olyakli hastalarda, yiizey epitelyal
hiicrelerinin bazal membraninda, kript epitelinde, subepitelyal fibroblastlarin
cevresinde ve intestinal mukoza kan damari duvarinda yogun IgA birikimleri
goriiliir. Bu bulgular saglikli kisilerden ¢ok farklidir. Bu IgA’lar ortama disardan
eklenen DTG’ya baglanirlar. Yani dokuda saptanan bu IgA birikimleri ince bagirsak
mukozal DTG’sin1 hedefleyen otoantikorlardir ve CH’nin tanisal ¢aligmalarinda da
yogun bir sekilde kullanilmaktadirlar. Seronegatif hastalar da dahil olmak {izere tiim
¢oOlyak hastalarinda bu birikimler vardir. Bu birikimler mukozal morfolojinin hentiz
bozulmadigi hastaligin erken evresinde de goriiliir. IgA eksikligi olan hastalarda ise

bu mukozal antikor birikimleri IgM sinifindandir (145).

Histopatoloji

Glintimiizde serolojik testlerin ozgiillik ve duyarliligi, hastalik ile
korelasyonu artsa da, halen CH tanisinda altin standart histopatolojik incelemedir
(135). Buna gore CH tanisinda ince bagirsak biyopsisinin yapilmasinin gerekleri
sOyle Ozetlenebilir (134):

1. CH bir enteropati olup, histopatolojik bulgular goriilmelidir.

2. Seroloji, teknik nedenlerle ya da IgA eksikligi nedeniyle negatif olabilir ya da
hasta seroloji negatif bir hastadir.

3. Histopatolojik bulgular1 normal olan bireylerde glutensiz beslenmeye gerek
yoktur.

4. Endoskopi giivenilir bir iglemdir.
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5. Biyopsi yapilmadan glutensiz beslenme baslandiginda, CH tanisini1 desteklemek ya
da dislamak zorlasir.

fIk histopatolojik skorlama, 1992 yilinda Marsh tarafindan yapilmistir.
Giliniimiize kadar ise CH histopatolojisi ile ilgili birgok arastirmaci tarafindan, farkl
siniflama yontemleri gelistirilmistir. En ¢ok kullanilanlar ise Marsh ve 1999 yilinda

yenilenen modifiye Marsh-Oberhuber siniflamasidir (Tablo 2.8-2.9).

Tablo 2.8. Marsh Siniflamasi (153)

Tip Histolojik Lezyon

Tip 0: (Preinfiltratif Evre) Normal ince bagirsak mukozasi

Tip 1: (Infiltratif Evre) IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre)
Normal villus yapis1 (villus/kript: 3/1)

Tip 2 (Hiperplastik | IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre)
Lezyon) Normal villus yapis1
Kript hiperplazisi

Tip 3: ( Destriiktif Lezyon) | IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre)
Kript hiperplazisi

Degisik derecede villoz atrofi

Tip 4: ( Hipoplastik Lezyon) | Normal IEL sayisi
Villoz atrofi

Kript hipoplazisi ve atrofisi

IEL: Intraepitelyal Lenfositoz
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Tablo 2.9: Marsh-Oberhuber Simiflamasi(154)

Tip Histolojik Lezyon
Evre 0: (Preinfiltratif Evre) Normal ince bagirsak mukozasi
Evre 1: (Infiltratif Evre) IEL sayisinda artis

Evre 2: (Hiperplastik Lezyon) | Evre 1 + hiperplastik kriptler

Evre 3: (Destriiktif Lezyon) 3a: Parsiyel villoz atrofi
3b: Subtotal villoz atrofi

3c: Total villoz atrofi

Evre 4: (Hipoplastik Lezyon) | Total villoz atrofi + kript hipoplazisi

ESPGHAN son rehberinde biyopsisiz yaklagim i¢in kriterler belirlemistir.
Buna gore eger hasta, semptomatik bir hasta ise, DTG IgA seviyesi iist limitin 10
katindan fazla ise, EMA pozitif ise, HLA DQ2 ve/veya DQS8 pozitif ise bu hastada
histolojik degerlendirmenin atlanarak glutensiz diyete gecilebilecegi, ancak sonraki
takiplerinde anlamli semptomatik diizelme ve ¢6lyak antikorlarinin normale gelmesi
gerektigi belirtilmektedir (3). CH icin tanimlanan duodenal villoz atrofinin
endoskopik ozellikleri duodenum kivrimlarmmin kaybi, kivrimlarda taraklanma,
submukozal damarlarin goriinlir olmast ve kivrimlar arasindaki mukozanin mozaik
paternidir. Bu 6zellikler sadece subtotal ve total villoz atrofisi olan vakalarda (Marsh
3b ve 3c¢) giivenilir olabilir. Hatta parsiyel villoz atrofi (Marsh 3a) olan vakalarda
endoskopik goriiniim normal olabilir (135). CH’de mukozal degisiklikler yamali bir
patern gosterebilir. Ayn1 bolgede dahi farkli derecelerde etkilenme goriilebilir. Bir
bolgeden alinan biyopsi total villoz atrofiyi gosterirken, bunun hemen yanindan
alian diger biyopsi hafif lenfosit ve plazma infiltrasyonu gosterebilir ya da normal
olabilir (3,135). CH’nin tanis1 ince bagirsak mukozasinda karakteristik histolojik
degisikliklerin gosterilmesini gerektirir. Histolojik anormallikler artmis IEL sayist
(Her 100 enterosite kars1 25’ten fazla lenfosit olmasi), IEL mitotik indeksinin %0,2’
den fazla olmasi, kriptlerde mitotik indeksin artmis olmasi, epitelyal hiicre boyunun
azalmasi (kolumnar epitelin kuboid ya da diiz epitele degismesi), epitelyal hiicrelerin
psodostratifiye olmasi ile niikleer polarite kaybi, goblet hiicrelerinin sayisinda

azalma, firgams1 kenarlarin yoklugu, kript boylarinin uzamasi, villoz atrofi goriilmesi
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(parsiyelden totale), villus/kript oraninin azalmast (normali distal duodenumda 3:1,
bulbusta 2:1°dir), lamina propriyada plazma hiicreleri, lenfositler, mast hiicreleri ve
eozinofillerden olusan infiltrasyondan olusmaktadir (3,135). Bu histolojik
Ozelliklerin higbirisi CH i¢in patognomonik degildir. CH tanisi, klinik ve serolojik
testlerin destegi ile bu histolojik 6zelliklere dayanilarak konulur (3,135,155).
Intraepitelyal lenfositlerin CH’de gdzlenen epitelyal hasardan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Cogu IEL’ler vyiizeylerinde of-TCR tasiyan sitotoksik T
hiicreleridir (156). CH’nin tanisinda bugiin i¢in en onemli problem IEL’lerde
patolojik artisla birlikte normal villus yapis1 gosteren erken evre lezyonlardir (155).
Erken evre lezyon (Marsh 1) CH’ye 0Ozglin olmayip, bir¢ok durumda da
goriilebilmektedir. Bunlar Tablo 2.10’da 6zetlenmistir (156,157). Tip 1 lezyonu
CH’ye 6zglin olmadigindan, klinik bulgular CH’yi diisiindiiriiyorsa, seroloji ve

biyopsinin tekrar1 ve HLA doku tiplendirmesi yapilmalidir.

Tablo 2.10. intraepitelyal Lenfositoz (IEL) Yapan Sebepler

Gluten sensivitesi Bakteriyal asir1 gogalma

Gluten dis1 gida alerjileri (tahil, inek | iImmiin bozukluklar (Hashimato tiroiditi,
siitii, soya, balik, piring, tavuk) romatoid artrit, SLE, otoimmiin

enteropati)

Infeksiyonlar (viral enterit, Giardia, | Immiin yetmezlikler ( Selektif IgA

Cryptosporidia, H. Pylori) eksikligi, kombine immiin yetmezlik)

[laglar ( nonsteroid anti-inflamatuarlar) | Inflamatuar bagirsak hastalig:

Lenfositik ve kollejenaz kolit Ince bagirsak allograft reaksiyonu

Colyak hastaliginin bir diger histopatolojik bulgusu olan villoz atrofi ve
villiislerde kisalmanin da, CH disinda bircok sebebi vardir. Bu sebepler Tablo 2.11°
de ozetlenmistir. Bu sebeple, ister intraepitelyal lenfositoz, ister villoz atrofi olsun,
higbir histopatolojik bulgu, CH i¢in yilizde yiiz patognomonik degildir. CH tanisi,
Oykt, belirti, serolojik ve genetik testler, gluten maruziyeti, ilag kullanimi, eslik eden

hastalik varlig1 gibi bir¢ok faktor birlikte kombine edilerek, konmalidir.
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Tablo 2.11. Villoz Atrofi, Diizlesme Yapan Sebepler

Inek siitii alerjisi Radyasyon/Kemoterapi enteriti

Soya proteini enteropatisi Graft versus host hastaligi

Gluten dis1 gida alerjileri Kronik iskemi

Gastroenteritler Crohn hastalig1

Eozinofilik gastoenterit Refrakter sprue

Giardiyazis Kollejenaz sprue

Bakteriyel asir1 cogalma Malnutrisyon/nutrisyonel eksiklikler
HIV enteropatisi Kombine immiin yetmezlik

Otoimmiin enteropati Zollinger-Ellison hastaligi

Tropikal sprue Enteropati ile iliskili T-hiicreli lenfoma

ESPGHAN’in 2012 rehberinde CH tanisi i¢in basit bir skorlama sistemi
gelistirilmistir. Bu skorlama sisteminin amaci ilk degerlendirmede dogru taniya
yonlendirmek, gecmiste biyopsi yapilmis vakalarda taniyr dogrulamak, asikar
bulgular1 olan hastalarda taniyr basitlestirmek ve nonspesifik bulgulari olan
hastalarda gereksiz tan1 konulmasinin 6niine gegmektir. Bu sistemde belirtiler, serum
antikorlari, HLA ve biyopsi bulgular1 degerlendirilmektedir. CH tanisi i¢in toplam 4
puan yeterlidir (Tablo 2.12) (3).
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Tablo 2.12. Célyak Hastalig I¢cin Skorlama Sistemi

Belirtiler Puan
-Malabsorpsiyon belirtileri mevcut 2
-Atipik ¢6lyak belirtileri mevcut veya 1
Tip-1 DM veya

1. Derece yakinda ¢6lyak oykiisii mevcut

-Asemptomatik 0

Serum Antikorlari

-EMA pozitif ve/veya yiiksek pozitif DTG ( >10 kat) 2
-Diistik pozitif DTG veya izole anti-DGP pozitifligi 1
-Seroloji bakilmamis 0
-Seroloji bakilmis fakat tiim ¢6lyak antikorlar1 negatif -1
HLA

-Homozigot HLA DQ2 veya DQ8 mevcut 1
-HLA bakilmadi veya heterezigot HLA DQ2 mevcut 0
-HLA DQ2 ve DQS8 negatif -1
Histoloji

-Marsh 3b veya 3c 2
-Marsh 2 veya 3b veya 1

Marsh 0-1 ve pozitif intestinal DTG antikorlari

-Marsh 0-1 veya biyopsi yapilmadi 0

2.1.7. Ayiric1 Tam

Colyak hastaligt multisistemik ve multifaktdriyel bir hastalik olmasi
sebebiyle, hem klinik hemde histopatolojik bulgular1 birgok hastalikla, benzerlik
gostermektedir. CH tedavisi omiir boyu glutensiz diyeti gerektirdiginden, ¢dlyak
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tanis1 konmadan once, dikkatli bir sekilde bu hastaliklarla ayiric1 tanist yapilmalidir.

Ayirict tant yapilmasi gereken durumlar Tablo 2.13’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.13. Colyak Hastaligi Ayirici Tamisinda Diisiiniilmesi Gerekenler

Inek siitii alerjisi/ protein intoleransi

Ilaglar

Soya alerjisi

Radyoterapi

Bakteriyal ve viral enteritler

Diger malabsorpsiyon sendromlari

Giardiyazis

Tropikal Sprue

Crohn ve Ulseratif Kolit

HIV enteropatisi

[rritabil bagirsak sendromu (IBS)

Graft versus host hastaligi

Eozinofilik gastroenterit

Mikroskopik kolit

Immiin yetmezlik durumlari

Ekzokrin pankreas yetmezligi

Bakteriyal asir1 cogalma

Laktoz ve fruktoz intoleransi

2.1.8. Komplikasyonlar

Colyak hastaligi birden c¢ok sistemi ilgilendiren kronik bir enteropati olmasi

sebebiyle, kliniginde oldugu gibi komplikasyonlar1 da genis bir yelpazeye sahiptir.

Uzun siire tan1 almayan veya glutensiz diyete uymayan hastalarda goriilen en 6nemli

komplikasyonlar, otoimmiin hastaliklar, osteoporoz ve T hiicreli lenfoma gibi

malignitelerin ortaya c¢ikmasidir.

Komplikasyonlar tipik olarak, yillar sonra

genellikle adolesan ya da erigkin donemde ortaya ¢ikar. Colyak hastalarinda,

intestinal lenfomanin yanisira, gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde

adenokarsinom gelisme riski de artmustir. CH’de goriilen komplikasyonlar Tablo

2.14’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2.14. Colyak Hastahiginda Goriilen Komplikasyonlar

Vitamin ve mineral eksiklikleri (demir,
folik asit, vitamin B12, vitamin E, ¢inko,

karnitin, selenyum )

Malignensi (T Hiucreli  lenfoma,
Adenokarsinom, 6zefagus ve orofarenks

skuamdz hiicreli kanseri)

Kemik mineral yogunlugunda azalma

Ergenlikte gecikme, kisirlik, tekrarlayan

diistikler, diisik dogum agirligi, erken

Sepsis
Norolojik  durumlar (gluten ataksisi,
periferik  ndropati,  akseleredemans,

dogum oksipital lob epilepsisi
Colyak krizi Otoimmiin hastaliklar
Refrakter ¢olyak Obezite
Kollajendz sprue GORH

Ulseratif jejunoileit

Uyku ve davranis bozukluklari

Colyak hastaligi, basta Non Hodgkin Lenfoma (NHL) olmak iizere ince

bagirsak adenokarsinomu, farenks ve Ozefagus adenokarsinomu gibi bazi
malignensilerle iliskilidir. Ozellikle iist GIS yerlesimli yiiksek evreli T-hiicreli NHL
ile ¢olyak hastaliginin birlikteligi tipiktir. Geg tani alan ve glutensiz diyete uyumsuz
hastalarda, T hiicreli lenfoma riskinin 40-100 kat arttigr bildirilmistir (133-

135,155,156,158-161).

Refrakter Colyak Hastahi@, 12 ay diizenli glutensiz diyet tedavisine
ragmen, hem klinik hem de serolojik olarak diizelme olmayan ve histopatolojisinde,
intraepitelyal lenfosit artisi ve villiislerde atrofi gibi bulgularin devam ettigi,

hastaliktir. Histopatolojideki IEL artiginin tipine gére iki kisma ayrilir.

Tip-1: Normal intraepitelyal lenfosit artis
Tip-2: Monoklonal ve poliklonal intraepitelyal lenfosit artisi
Tip-1’in prognozu daha iyidir. T hiicreli lenfomaya ilerleme riski diisiiktiir. Siki

glutensiz diyet, steroid ve immiin supresif tedaviden fayda goriir. Tip-2’nin prognozu
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’

ise kotlidiir. T hiicreli lenfomaya ilerleme riski yiiksektir. Tedavisinde "cladribine’
ve kok hiicre nakli etkilidir.

Colyak krizi, giiniimiizde az goriilen, agir diyare, dehidratasyon ve elektrolit
bozuklugu ile karekterize formdur. Bu hastalar yogun bakim kosullarinda takip
edilmeli, hizla siv1 elektrolit dengesini saglayacak replasman tedavileri
diizenlenmeli, diizelmeyen hastalarda ise, steroid ve immiin siipresif tedavi

verilmelidir (162).

2.1.9. Tedavi

Colyak hastaliginin etyopatogenezi ile ilgili calismalarin artmasina paralel
olarak, tedavisine yonelik bircok yeni yontem denenmekle birlikte, giiniimiizde
CH’nin halen tek ve etkili tedavi yontemi, 0miir boyu glutensiz diyettir (Tablo
2.15)(164-168). Bugday, arpa ve ¢avdar iceren liriinlerden sakinilmalidir. Gegmiste
¢oOlyak hastalar1 i¢in toksik oldugu diisliniilen yulafin kontamine olmamis seklinin
son calismalarda giivenli olmasinin yaninda ¢6lyak ve dermatitis herpetiformisli
cogu hastada diyet kalitesini arttirdig1 gosterilmistir (101). Son zamanlarda, bugday
ununa alternatif olarak, misir unu, soya unu, piring unu, mercimek unu {iretilmistir.
Kiiciik miktarlardaki glutenin dahi mukozal hasara neden oldugu gosterilmistir.
"Codex Alimentarius”un rehberine gore, eger iriin <20 ppm (<20 mg/kg) altinda
gluten iceriyorsa bunu "gluten free-glutensiz" olarak tanimlamistir (135). Glutensiz
diyet altinda histolojik diizelmenin genelde yavas oldugu, yaklasik %10 hastada
tamamen diizelme olmadig1 goriilmistiir. Yine 5 yil i¢inde hastalarin %85’inde, 15
y1l icinde de %88’inde histolojik diizelme saptanmustir. Cocuklardaki cevap ise daha
yiiksek olup 2 yil i¢inde %95, uzun donem takiplerde ise %100’linde histolojik
diizelme goriiliir (158). Glutensiz diyetle tedavi tiim klasik vakalar yaninda sessiz ve
atipik vakalar igin endikedir. Ancak potansiyel ¢olyak hastalarinda ise aileyle

konusularak, glutensiz diyet karar1 alinmaktadir (163).
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Tablo 2.15. Colyak Hastaliginda Yeni Tedavi Modelleri

Mekanizmasi Tedavi Ad1 Calisma Evresi
Glutenazlar(gluten peptitlerinin | ALV003 Faz-2
proteolizisi) AN-PEP, STAN1

Polimer baglayicilar (gliadin | pHEMA-c0-SS Preklinik/ Faz-1

peptitlerini baglayarak)

Gluten peptitlerini enzimatik | Prolin Endopeptidazlar Preklinik/ Faz-1
parcalayarak

Probiyotik preperatlar Lactobasillus Preklinik/ Faz-1
Zonulin antogonistleri (glutene | AT-1001 Faz-2

kars1 permeabilite inhibisyonu)

Mitojenik degisim  (glutene | R-spondin-1 Faz-3

kars1 permeabilite inhibisyonu)

HLA-DQ2 blokérleri Dimerik gluten ve | Preklinik/ Faz-1

azidoprolin peptit analoglari

d-transglutaminaz inhibitorleri | KCCO009, L-682777, ZED- | Preklinik

101
Anti enflamatuar etki Budenosid Preklinik
Anti-1L-15 ( sitokin blokaj1) AMGT714 Preklinik
Anti TNF-alfa ( sitokin blokaji) | Infliksimap Preklinik
Anti a4p7/MAdCAM-1 | Natalizumap Preklinik
blokaji(adezyon blokajt1)
Anti  CCR9/CCL25 (lenfosit | Ccx282-B, CCX025 Preklinik
edezyon blokaj1)
Glutene kars1 asilama Nexvax2 Faz-1

CH tanis1 konulan ¢ocuklarin periyodik kontrollerle belirtiler, biiyiime, fizik
muayene ve glutensiz diyete uyum yoniinden izlenmesi onerilmektedir. "The Celiac
Disease Guideline Committe" , glutensiz diyet tedavisinden 6 ay sonra DTG’nin

Olciilmesini 6nermektedir. Boylece DTG antikor titresindeki diisiis diyete uyum ve
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iyilesmenin indirekt bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Glutensiz diyet
baglandiktan sonra herhangi bir zamanda belirtileri devam eden veya tekrar ortaya
cikan hastalarda DTG antikor seviyesindeki artis diyete uyumsuzlugu gosterir.
Asemptomatik hastalarda ise bir yi1l veya daha uzun siireli periyotlarla DTG 6lgiimii

yapilarak diyete uyum monitorize edilmelidir (135).

2.1.10. Prognoz

Hastaligin prognozu, dogrudan glutensiz diyete uyumla iligkilidir. Glutensiz
diyet tedavisine hayat boyu uyan hastalarda yasam stiresi saglikli bireyler kadardir.
Diyet tedavisine uyumsuz hastalarda, erken yasta baslayan osteoporoz, infertilite,
malniitrisyon gibi sorunlar goriilmektedir. Ayrica diyete uyumsuz hastalarda basta
intestinal lenfoma olmak iizere 6zefagus, mide kanserleri riskinin genel popiilasyona

gore 10—15 kat arttig1 bildirilmektedir (169).

2.1.11. Korunma

En o6nemli koruyucu stratejiler, anne siitiiniin tesvik edilmesi ve anne siitii
alirken 4-7. aylar arasinda kiiciik miktarda glutenin diyete eklenmesidir. Ayrica
gastrointestinal infeksiyonlardan (6zellikle Rotavirus) korunma (Rotavirus asisi
gibi), diger dnemli bir korunma stratejisidir (170). ESPGHAN’1n 6nerisi ¢ocuk halen
anne siitl ile beslenirken 4. aydan 6nce olmamak ve 7. aydan sonraya da kalmamak

kosulu ile yavas yavas az miktarlarda glutenin diyete eklenmesidir (161).

2.2. Interlékin 15 (IL-15)

IL-15, 1994 yilinda Waldmann ve ark. tarafindan klonlanmis ve dizilenmistir.
Aktiflenmis monositler, dendritik hiicreler ve fibroblastlar gibi ¢esitli doku ve hiicre
tiplerinde mRNA diizeyinde eksprese edilir . Yapisal olarak IL-2’e benzer ve T hiicre
aktive edici faktor olarak genis bir fonksiyona sahiptir (171-173). IL-15 geni, 4.
kromozom {izerindeki, q25-35 bdlgesinde bulunur. 9 ekson ve 8 intron igeren

genomik dizisi 14,968 bp uzunlugundadir. cDNA’s1 486 bp’lik a¢ik okuma pargasi
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(open reading frame) ve kodlanmayan 5’ ve 3’ bolgelerine sahiptir. IL-15
ekspresyonu, "transkripsiyonel” ve "posttranskripsiyonel” olarak diizenlenmektedir.
Immiin yamitin dogustan ve sonradan kazanilan fazlarinda diizenleyici fonksiyon
gosterir. Bagirsak epitel hiicrelerinden ekspre edilen IL-15, bu hiicreler tarafindan
inhibe edilebilir. IL-15’in immiinostimiilator etki araliginin genis olmasi, bu sitokinin
tiretimindeki bir artisin, ¢esitli dokularda degistirilmis bir immiin cevaba neden
olabilecegini  gostermektedir (174-176). Colyak hastalarinda intraepitelyal
lenfositlerde, romatoit artritde sinovyal membran hiicrelerinde, aktif sarkoidozda
alveolar makrofajlarda, kronik hepatit C ve aktif iilseratif kolitte periferal kan
mononiiklear hiicrelerinde IL-15 diizeyleri yliksek bulunmustur (177,178).

IL-15 {retimi, bakteriyel faktorler ve inflamatuvar mediatorler tarafindan
indiiklendigi i¢in, kronik inflamatuar bozukluklarda onemli bir patojenik faktor
olabilir. T hiicreleri i¢in giiclii bir biliylime faktorii ve "kemoatraktant” oldugu
kanitlanan IL-15’in, son zamanlarda tanimlanan yeni bir mekanizma ile inflamasyon
bolgeleri i¢in aktiflenmis hafiza T hiicrelerinin giliclenmesinde rol oynadig
gosterilmistir (175). IL-15, T hiicre toplanmasi ve sitokin sekresyonundaki roliiniin
yaninda bir¢ok otoimmiin hastalikta da 0dnemi olan anjiogenik aktiviteye sahiptir.
Genom c¢alismalarindaki gelismelerden sonra, IL-15 ile birgok otoimmiin hastaligin
dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle, CH, romatoit artrit, Tip-1 DM,
otoimmiin tiroidit, psoriazis gibi bir¢ok hastalikta, IL-15"i eksprese eden ortak gen
bolgeleri ve 6zel SNP bolgeleri tespit edilmistir. IL-15, CH etiyopatogenezinde, hem
dogal, hem de kazanilmis immiinite de yer alir ve anahtar sitokin olarak rol oynar.

IL-15"in CH etiyopatogenezindeki roli, su sekilde siralanabilir:

1-) Lamina propriyadaki artmis IL-15 ekspresyonu, inflamatuar T hiicreler
araciligiyla, dendritik hiicrelerin glutene olan toleransini bozmakta ve glutene olan
antijenik cevabi arttirmaktadir (10).

2-) IL-15, Foxp3+T hiicrelerin regulasyanunu ve resoptorler arasindaki sinyal
iletimini diizenler. Co6lyak hastaliginda ise artmig, IL-15 ekspresyonu, enterositlerde,
Foxp3+T regiilasyonunu arttirarak, CD8+T hiicreleri araciligiyla, enflamasyon

cevabinin artmasina sebep olur (10).
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3-) Artmig IL-15 iretimi, CD8+T lenfositlerin yilizeyindeki naturel killer (NK)
resoptorlerini aktive ederek, T hiicrelerine NK benzer 6zellik kazandirir ve bagirsak
hasarini olusturur (10,87).

4-) 1L-15, IL-2 ile birlikte, "lymphokine-Actived Killer Cells"” ( LAK) olarak bilinir
ve ¢Olyak hastalarinda, naturel killer grup-2A (NKG2A), naturel killer grup-2D
(NKG2D), naturel killer grup-2C (NKG2C) isimli T hiicre resoptdr protenlerinin
transkripsiyonu ve sinyalizasyonunu arttirarak, sitotoksik T hiicre cevabini, natural
killer hiicrelerinin aktiflenmesini saglayarak, hiicre hasarin1 olustururlar (10, 108,
109).

5-) Ayn1 zamanda IL-15, "human major histocompatibility complex class-I chain-
related gene-4” (MICA) eckspresyonunu arttirarak, sitotoksik T hiicrelerdeki,
NKG2D ve MICA arasindaki regiilasyonu arttirir (Sekil 4)(10, 108).

6-) Colyak hastalarinin intestinal mukozalarinda artmis olan IL-15 ekspresyonu,
"transforming biiyiime faktori-f" (TGF-B) ‘nin mukozal T hiicre sinyal iletimini
bozar, bu sinyal iletiminin bozulmasi ise kontrol dis1, siirekli olan bagirsak
inflamasyonuna sebep olur (10).

7-) Intraepitelyal lenfositlerde artmis olan IL-15, buradaki CD-94 ekspresyonunu
indiikler,  ayrica enterositlerdeki Olim resoptorlerinin  prototipi olan FAS
ekspresyonunu uyararak enterosit apoptozisini baslatir (10).

8-) Refrakter ¢olyak hastalarinda, IL-15in ¢ok yiiksek seviyelerde eksprese edildigi
goriilmiistiir. Intestinal epitel ve intraepitelyal lenfositlerdeki, ¢ok yiiksek IL-15
diizeyleri, JAK3 ve STATS fosforilazasyonunu artirarak, anti-apopitotik kaskadi
aktive eder ve ¢Olyak hastalarinda en c¢ok korkulan komplikasyon olan lenfoma
gelisimine sebep olur (110, 111).

9-) Giiniimiizde halen ¢olyak hastalarinda, IL-15" in ekspresyonundan sorumlu,
genetik mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir. Colyak hastalarinda 1L-15 ile
beraber rol alan ve yap1 bakimindan benzerlik gosteren IL-2 ve IL-21’i eksprese eden
0zel gen bolgeleri ve SNP bolgeleri gosterilmistir. Bu da ¢olyak hastalarinda IL-151
eksprese eden 6zel genetik "locuslarin” olabilecegini diisiindiirmektedir (112) .

10-) Ayrica 2006 yilindan sonra, diinyada artan genom ¢alismalar1 sayesinde, CH ve

bircok otoimmiin hastalik arasinda, iclerinde IL-15’in ekspresyonundan sorumlu
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genlerinde dahil oldugu, bir¢ok ortak gen bolgesi bildirilmistir. Bu da IL-15 ile ilgili

daha fazla genetik calisma yapilmasina onciiliik etmistir (113).

2.3. Polimorfizm

Tiim tiirlerin farklilagsmasindan ve bir tiiriin iiyeleri arasindaki farkliliklardan
genetik  cesitlilik  sorumludur. Genlerde, genetik ¢esitlilige yol acan bu
degisikliklerden biri polimorfizmdir. Genomda ¢ogunlugu tek niikleotit diizeyinde
olmak iizere (insanda on milyon kadar), ikili, Ui¢lii niikleotit tekrar sayilarinda
degisiklikler ve daha az1 kromozom diizeyinde baz1 yapisal diizenlemeler seklinde
genetik polimorfizmler vardir. Genetik hastaliklar, DNA’daki bir degisiklik sonucu
genin, mRNA ya da protein {iriiniiniin niteliginin ya da niceliginin (bazen her
ikisinin) degismesi sonucu olusan hastaliklardir. Insan genom proje ¢alismalariyla
tim genomdaki genlerin ve niikleotit dizilerinin belirlenmesinden sonra, genlerin
ifade edilme diizeyleri ve ifade edilen gen f{iriinlerinin yap1 ve islevindeki
farkliliklarini belirleme ¢alismalar1 hiz kazanmistir (179).

Bir popiilasyonda %1°den fazla gdzlenen genetik degisiklige polimorfizm
denir. Bu dogal farkliliklar kusaktan kusaga Mendel yasalarma gore aktarilirlar.
Insan genomunda tek baz degisiklikleri ok siktir. Bazilarma gére bu siklik her 100
baz ciftinde bir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu niikleotid degisikliklerinin biiyiik
cogunlugu zararsizdir (179).

Polimorfizm analizi, geleneksel olarak polimeraz zincir reaksiyonu-baglantili
restriksiyon fragment polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi ile yapilmaktadir. Bu
yontem, polimorfizmi ortaya ¢ikaran baz degisiminin bir restriksiyon enzimi i¢in
yeni bir kesim yeri ortaya ¢ikarmasi veya mevcut olan bir kesim yerini ortadan
kaldirmasma bagli olarak, polimeraz zincir reaksiyonu ile cogaltilan fragmentin
enzim kesimi sonucunda normal durum ile polimorfik allel arasinda uzunluk
farkliliklarinin  (veya polimorfizminin) izlenmesi esasina dayanir. DNA, bu
enzimlerle kesildiginde farkli uzunlukta parcalar olusur ve analizlerde degisik
pozisyonlarda goriiliirler. Enzim kesim yontemi ile kesim sonucu olusan parcalar
agaroz jel tizerinde elektroforez edilir ve molekiiler boyutlarina gére bandlara ayrilir

(179).
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Genetik polimorfizmler heterojen immiin cevaplar olusmasina neden olur.
Immiin cevaplarda ortaya cikan heterojenlik genellikle sitokinler, HLA ve hiicre
ylizey reseptor genlerinden kaynaklanir ve bazi durumlarda hastaliklara yatkinliga
sebep olurken bazen de koruyucu nitelik tagirlar (178-179).

IL-15, bir¢cok otoimmiin hastaligin patogenezinde yer alan, hem kazanilmig
hem de dogal immiinite de rol olan proenflamatuar bir sitokindir. Yapilan
calismalarda, IL-15’in baz1 6zel polimorfik bolgelerinin romatoit artrit, psoriazis,
ilseratif kolit ve crohn gibi bir¢ok otoimmun hastalik riskini arttirdigi ve hastalik
prezentasyonu iizerine etkili oldugu gosterilmistir (104). Hmida ve arkadaslar ile
Kokkonen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmalarda, aktif ¢olyak hastalarinin, hem kan
hem de dudenum biyopsilerinde IL-15 diizeylerini ve ekspresyonunu anlamli
derecede yiiksek saptamislardir (105-106). Biz de bu verilerden yola ¢ikarak, IL-
15’in bazi 6zel polimorfizmlerinin CH {izerine etkili olabilecegini diisiindiik. Bu
amagla ¢alismamizda, ¢olyak hastalarinin, ¢olyak hastalarmin saglikli kardeslerinin

ve saglikli kontrol grubunun IL-15 gen polimorfizmlerini arastirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Haziran 2013-Temmuz 2015 yillar1 arasinda yapilmistir. Calisma
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali’nda,
Agustos 2007-Temmuz 2015 tarihleri arasinda tani almig, ¢Olyak (asikar+sessiz
¢Olyak) hastalari, ¢6lyak hastalarmin saglikli kardesleri ve ¢olyak hastasi olmayan
kontrol grubu olarak alinan ¢ocuklar ile yapildi.

CH tanis1 klinik, serolojik/genetik ve histopatolojik korelasyon ile konuldu.
Daha once HLA-DQ2/8 calisilmayan ¢olyak hastalarinin, HLA doku gruplar
calisildi. Hastalar1 klinik, serolojik/genetik ve histopatolojik bulgularina gore, ¢olyak
hastalar1 ve potansiyel ¢olyak olmak {izere iki gruba ayrildi.  Biyopsi ile
histopatolojik olarak CH ile uyumlu olan hastalar ¢6lyak hastast olarak
degerlendirildi. Seroloji ve/veya genetigi pozitif olup, histopatolojisi CH ile uyumlu
olmayan hastalara, 3-6 ay ara ile 2. kez biyopsi yapildi. Tekrarlayan histopatolojik
degerlendirmesi normal olan hastalar, potansiyel ¢dlyak olarak gruplandirildi ve bu
hastalar ¢olyak hastasi kardesi degilse ¢alisma dis1 birakildi. CH tanist almis olan
hastalarin, 2 yas {istii kardesleri DTG IgA, DTG IgG ve HLA-DQ2/8 ile, 2 yas alt1
kardesleri bu testlere ek olarak, anti gliadin antikor (AGA) ve anti endomisyum
antikor (EMA) IgA ile tarandi. Testlerin tamami negatif olan veya HLA-DQ2/8
pozitif olup, klinigi CH ile uyumlu olmayan kardesler, ¢olyak hastalarmin saglikli
kardesleri grubuna alindi. Serolojisi tekrarlayan kontrollerde pozitif olan kardeslere,
klinik ve genetige bakilmaksizin, endoskopik ince bagirsak biyopsisi yapildi. Klinik,
serolojik ve/veya histopatolojisi CH ile uyumlu olanlar ¢olyak hastasi olarak
degerlendirildi. Histopatolojisi CH ile uyumlu olmayanlara, 3-6 ay arayla tekrar
biyopsi yapildi. Tekrarlayan biyopsilerde, histopatolojisi CH ile uyumlu olmayanlar
saglikli kardes grubuna alind.

Kontrol grubuna, gastrointestinal sistem (GIS) bulgulart ile Cocuk
Gastroenteroloji ve Hepatoloji Poliklinigine basvurmus, endoskopisi yapilmis,
herhangi bir gastrointestinal sistem i¢i (inflamatuvar bagirsak hastaligi, kronik
hepatit, otoimmiin hepatit, siroz gibi) ve gastrointestinal sistem dis1 (romatoit artrit,

kronik renal yetmezlik, serebral palsi gibi) kronik hastaligi olmayan, c¢dlyak
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serolojisi negatif, endoskopik muayene ve histopatolojik incelemesi normal olan,
cocuklar alindi. Endoskopik muyene, "Olympus-Evis Lucera 260 (Tokyo) "
sistemle, yasa uyumlu 9.0 ve 5.0 fleksibil skopla yapildi . Duodenumdan en az 4
biyopsi (2 proksimal, 2 distal), antrumdan 2, korpusdan 2, 6zefagusdan 2 biyopsi
alinarak, histopatolojik olarak degerlendirildi. CH ile uyumlu olanlar, Marsh
kriterlerine gore evrelendirildi.

Etik kurul onami1 alindiktan sonra, tiim gruplardaki olgularin aileleri, ¢alisma
ve olas1 sonuglar1 hakkinda bilgilendirildi. Ailelere/olgulara, daha once tarafimizdan
hazirlanan, ¢alisma hakindaki bilgileri igeren "géniillii onam formu" okunup
imzalatildi. Ayrica tiim hasta gruplari icin, ¢alisma takip formu olusturuldu. Colyak
hastalarinin yas, cinsiyet, tani yasi, boy ve viicut agirlig1 dl¢iimleri, bu dlgiimlerin
yasa gore persentil degerleri, boya gore viicut agirligi, tan1 anindaki sikayet, dykii ve
fizik muayene bulgulari, kronik hastalik Oykiisii, ailede CH varligi, tani anindaki
serolojik antikor degerleri, HLA DQ2/DQ8 degerleri, kemik mineral dansitometre
(KMD) degerleri, endoskopik muayene bulgulari, histopatolojik inceleme bulgulari,

bu forma islendi ve elektronik ortama aktarildi.

Karin agris1 ve/veya ishal, karin sisligi gibi klasik gastrointestinal sistem
bulgulariyla bagvuranlar, klasik ¢olyak hastasi olarak degerlendirildi. Bu klasik
belirtiler disinda, belirti ve bulgularla bagvuranlar ise atipik ¢olyak hastasi olarak
alindi. Tan1 yas1 <2 yas olanlar erken ¢dlyak hastasi olarak degerlendirildi. Boya
gore viicut agirh@i ( BGVA) %90’nin altinda olanlar protein enerji malniitrisyonu
(PEM) , %120’nin Ustiinde olanlar ise obez olarak degerlendirildi. Boy persentilinin
<3p olmasi boy kisalig1 olarak kabul edildi. Anemi ise, o yas igin belirlenen,
hemoglobin (Hb) alt simnir degerinin altinda olmasi olarak kabul edildi (Amerikan
Pediatri Akademisi Beslenme Komitesi ve Tirk Hematoloji Dernegi tarafindan
onerilen normal ve siir degerler kullanildi). Bes yas iistii olan hastalara KMD
yapildi. Lumbal 2-4. vertebralarin KMD degerlerinin Z skoru, -2 ve -2,5 arasinda

olanlar osteopeni, -2,5 degerinin altinda olanlar osteoporoz olarak degerlendirildi.

Tan1 veya tarama sirasinda HLA’s1 ¢alisilmamis olan hastalarin, HLA-DQ2/8
degerleri c¢alisildi. Tim gruplardan, IL-15 geninin rs2857261, rs10519613,
rs10557972 polimorfizmleri ¢alisilmak tizere 4 ml EDTA’1 tiipe vendz kan 6rnekleri

alinarak, -20 derecede saklandi. Bu Orneklerin DNA izolasyonu ve polimorfizm
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calismalar, Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
tarafindan yapildi. Calisma tek merkezli, kontrollii, retroprespektif ve prospektif
olarak yiiriitiildii. Oncelikle Colyak ailelerde, kontrollere gore farkli olan
polimorfizm varligiin tespiti amaciyla once tim gruplarin, daha sonra ¢olyak
hastalar1 ve kontrol grubunun, daha sonra da ¢olyak hastalarinin saglikli kardesleri ve
kontrol grubunun IL-15 geninin rs2857261, rs10519613, rs10557972 polimorfizmleri
karsilastirildi. Colyak ailelerde farkli olan polimorfizmler bulunduktan sonra bu
polimorfizmlerin ¢Olyak hastalar1 ve ¢olyak hastalarinin saglikli kardeslerindeki
hastalik yapici etkilerini aragtirmak amaciyla IL-15 gen polimorfizmleri bu iki grup
arasinda karsilastirildi. Daha sonra gruplar arasinda genetik riski esitleyerek once,
HLA-DQ2’si pozitif olan ¢o6lyak hastalar1 ve ¢Olyak hastalarinin saglikli
kardeslerinin IL-15 gen polimorfizmleri karsilastirildi. Daha sonra, gruplar arasinda
daha saglikli karsilastirma yapabilmek i¢in, homozigot ve heterezigot HLA-DQ?2
pozitif olgular kendi iglerinde tespit edilerek IL-15 gen polimorfizmleri agisindan
karsilastirildi. Ayrica ¢olyak ailelerde farkli tespit edilmis olan IL-15 gen
polimorfizmi ile hastalik prezentasyonu, tani yasi, histopatolojik hasar evrelemesi

arasinda iliski olup olmadig: arastirildi.

Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Tiim gruplardan, vendz kan Ornekleri ¢ocuk ve/veya ailelerden onamlari
alindiktan sonra, lokal saha temizligi yapilip, gorevli hemsire/hekim tarafindan, 4 ml
EDTA’lh tiipe alindi ve -20 derecede saklanarak uygun kosullarda, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Laboratuvarina ulastirildi.
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DNA Elde Edilmesi ve Genetik Calisma Protokolii
Kullanilan Malzemeler

20-100-200 pl’lik pipetler ve pipet uglari

2.5 ul’lik ependorf tiipler

PCR tiipleri

Magna Pure Compact DNA Ekstraksiyon Robotu (Roche)
Thermal cycler (PE GeneAmp PCR System 9700)
Vorteks (Heidolph)

Deep-freeze (Argelik)

Buzdolabi (Argelik)

UV transsimiilator(SYNGENE)

Mikrodalga Firin(Argelik)

Mikrosantrifiij (Eppendorf)

AN NN Y U N N N N N

Kullanilan Kimyasallar

Buffer S

dNTP

Taq DNA Polimeraz
Distile su

10x buffer

Mboll enzimi

10x buffer tango
Dral enzimi

10x cutsmart buffer
Ddel enzimi

TAE buffer
Etidyum bromiir
DNA Izolasyon Kiti (MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I)

S N N N N N N N N N R N



51

1.DNA Ekstraksiyonu Asamasi

Calismamizda olgu ve kontrol grubu periferik kan 6rneklerinden DNA elde
edilmesinde robotik DNA ekstraksiyon sistemi "MagNA Pure Compact”
ekstraksiyon robotu ve "MagNA pure Compact Nucleic Acid Isolation” Kitleri
kullanildi. Kan ornekleri i¢in robotik sistemdeki iiretici firmanin protokolii aynen
uyguland1 ve 6rnekler dogrudan robotik sisteme yliklendi. "Sample voliime" 400 pl,
"Elution volume" 200 pl ve "DNA isolation blood" protokolii secildi. Ornek tiiplerine
kan 6rnekleri doldurularak robot sistemine yiiklendi. Robotik sistemde proteinaz K,
yikama soliisyonlar1 ve DNA’y1 tutmak i¢in manyetik boncuklarin ve pipetaj i¢in bos
kuyucuklarin bulundugu bir kartus sistemi, pipet uglarinin yerlestirilmesi igin tip
trayler, 6rnek ve eliisyon tiipleri i¢in bir rak bulunmaktadir. Robotik sisteme kartus
ve pipet uglar yerlestirilip 6rnek ve eliisyon tiipleri koyulduktan sonra biitiin islemler
otomatik geceklestirildi. Islem yaklasik 25 dakika siirdii. Cihazin islemi bittikten
sonra elde edilen DNA 6rnekleri kullanilincaya kadar -20°C’de sakland.

PCR Asamasi

Caligmada 3 ayr1 polimorfizme bakildi. Bu polimorfizmler, rs2857261,
rs10519613 ve rs1057972°dir. Bu polimorfizmlerin her biri i¢in ayr1 ayr1 primerler
ve bu primerlere uygun kesim enzimleri tarafimizdan belirlenerek ticari bir

tedarikciye siparis verilerek temin edildi.

Kullanilan Primerler
rs2857261
F 5’-tcttcaatacttaaggatttac-3’
R 5’-aagaagagcctatcaagatg-3’
rs 10519613
F 5’-agtgtttctgttattaacaaac-3’

R 5’-cattattccacaaatatgtac-3’
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rs 1057972
F 5’-agttgcactgatattttacct-3

R 5’-cagtagtcagtggttccactc-3’

Kullanilan Kesim Enzimleri
Mboll- GAAGA(8/7)]
Dral-TTT|AAA
Ddel-C|TNAG

Hasta ve kontrol grubu 6rneklerinin her birine asagidaki PCR protokolii uygulandi.

PCR PROTOKOLU

Buffer S 2.5ul
dNTP 0.25 pul
Taq 0.15 pl

F 25ul

R 2.5ul

Distile su 14.6 ul
DNA 2.5l

Toplam 25 pl hacim hazirlanarak asagidaki PCR kosullarina goére Thermal

cycler cihazina ytiklendi.
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PCR Sartlan

94° C 2 dk.

94° C 30 sn. 35 dongii
50°C 30 sn.

72°C 30 sn.

72°C 7dk.

4°C 00

PCR Kosullarinin Optimizasyonu

Elde edilen PCR fdriinleri PCR isleminin olup olmadigin1 kontrol etmek icin

agaroz jelde yurttildi.

PCR olan iiriinler restriksiyon kesim enzimi ile kesim iglemine tabi tutuldu.

Mboll Kesim Enzimi Protokolii
PCR firiinii 10 pl
10x buffer 2 ul
Distile sul8 pl
Mboll enizimi 1 pl,

-37 derecede 16 saat inkiibasyon ve 65 derecede 20 dakika enzim inaktivasyonu

yapildi.
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Dral Kesim Enzimi Protokolii
Per iirtinii 10 pl
10x buffer tango 2 ul
Distile su 18 ul
Dral enzimi 1 pl,

-37 derecede 16 saat inkiibasyon ve 65 derecede 20 dakika enzim inaktivasyonu

yapildi.

Ddel Kesim Enzim Protokolii
PCR iirtinii 10 pl
10x cutsmart buffer 2.5 pl
Distile su 17.5 pul
Ddel enzimi 1 pl,

-37 derecede 16 saat inkiibasyon ve 65 derecede 20 dakika enzim inaktivasyonu

yapildi.

PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Eloktroferezinde incelenmesi

"Overnight" kesimden sonra, kesim iiriinler1 %3’liikk agaroz jelde yiiriitiilerek

UV transsimiilator yardimiyla goriintiilenerek analizi yapildi.

Agaroz Jel Hazirlanmas

Kullanilan jel tankinin biiyiikliigiine ve jel yiizdesine gore kullanilacak
agaroz, TAE buffer ve etidyum bromiir oranlar1 hesaplandi. 3.37 g agaroz hassas

terazide tartildi. 112.5 ml TAE buffer icinde ¢ozdiiriildii ve mikrodalga firinda
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kaynatildi. Sonrasinda alinan agarozun i¢ine 8 pl etidyum bromiir eklendi ve iginde
taraklarin yerlestirildigi jel tankina diizglin bir sekilde dokiilmesi saglandi. Jel
donmaya birakildi. Donan jel dikkatli bir sekilde taraklar1 ¢ikarilarak tanktan alinip,

kullanilincaya kadar +4 derecede buzdolabinda saklandi.

Sonuclarin Analiz Edilmesi

MBOII- AA genotipi:250bp (wild)
GG genotipi:193,57 bp
GA genotipi:57bp

DRAI- CC genotipi:246bp(wild)
AA genotipi:182,64bp
CA genotipi:64bp

DDEI- AA genotipi:146bp(wild)
TT genotipi:126,20bp

AT genotipi:126bp

Bu ¢alismada, IL-15 gen polimorfizminin ¢dlyak ailelerindeki farkliliklarina,
varsa tani anindaki belirti ve bulgularina, tan1 yasina, histopatolojik hasara, hastaligin

asikar hale gelip gelmemesi lizerine etkisine bakilmistir.

Etik Kurul Onami

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Yerel Etik Kurulu’nun

01.07.2013 tarih ve 250 nolu karari ile ¢aligmanin etik onayi alinmuistir.
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Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, SPSS 21.0 analiz programi kullanilarak yapildi.
Demografik degiskenler icin, normal dagilim gdosteren, siirekli degiskenler igin,
ortalama, standart sapma, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler icin,

medyan ve minumum-maksimum degerleri kullanilmistir.

Siirekli degiskenlerde normal dagilima uygunluk i¢in Kolmogorov-Smirnov
testi yapildi. Normal dagilim gostermeyen, iki grup arast karsilastirmalarda
nonparametrik test olan Mann Whitney U testi, ii¢ ve lizeri grup karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi. Nominal degiskenlerin ve kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda, “’Ki-Kare’” veya °* Fisher Exact Ki-Kare’’ testi
kullanilmistir. Lojistik regresyon analizi gruplar arasi anlaml fark gosteren verilere
uygulanmistir, "odds" oran1 ve %95 giiven araliklari hesaplanarak elde edilmistir.

Istatistiksel anlamlilik, p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Agustos 2007- Temmuz 2015 tarihleri arasinda, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali’nda tani alan 110 ¢6lyak hastasinin
oldugu goriildii. Bu hastalarin 12°si 18 yasin1 doldurdugu icin (Eriskin
Gastroenteroloji Bilim Dali’na devredildi), 10 tanesi de takiplere diizenli gelmedigi
i¢cin ¢alismadan ¢ikarildi. Sonug olarak, calisma 90 ¢olyak hastasi, bu hastalarin 38
saglikli kardesleri ve 99 kontrol olmak {izere toplam 3 grup ile tamamlandi.
Calismaya alinan 90 ¢olyak hastasinin 49°u kiz (%55), 41°1 erkek (%45), 38 ¢olyak
hastalarinin saglikli kardesin 20’si kiz (%53), 18’1 erkek (%47), 99 kontrol hastasinin
66’s1 kiz (%66), 33’0 erkek (%33) idi (Tablo 4.1). Colyak hastalarinin  yas
ortancalari, 11 (3-18) yil , ¢6lyak hastalarinin saglikli kardeslerinin 7 (1-17) yil,
kontrol grubunun 14 (5- 18) y1l idi ( p=0,06). (Tablo 4.1). Coélyak hastalarinin tani
yas1 ortalamasi, 8 £ 3,9 (1,5 -16) yil idi. Iki yasin altinda tan1 alan hasta sayis1 4, 5
yasin altinda tani alan hasta sayisi ise 29’idi. Colyak hastalarinin 25’inin (%28)
klasik ¢olyak, 65’inin (%72) atipik ¢6lyak belirtileri ile bagvurdugu goriildii.

Tablo 4.1. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Colyak Colyak Kontrol P
Hastalar1 Hastalarinin Grubu
Saglikh
Kardesleri
Yas 11 (3-18) 7 (1-17) 14 (5-18) p=0,06
Cinsiyet (E/K) | 41/49 18/20 33/66 p=0,08
PEM 25 (29) 4 (11) 12 (13) p=0,04
Obezite 7 (7,8) 0 (0) 13 (13) P=0,6
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Colyak grubunda, boy kisaligi olan 23 hasta varken, ¢olyak hastalarinin saglikli
kardeslerinde 1 olguda, kontrol grubunda 3 olguda boy kisaligi mevcuttu (p=0,01).
Colyak hastalarinda 25 (%29) hastada PEM mevcutken, ¢dlyak hastalarinin saglikli
kardeslerinde 4 (%11), kontrol grubunda 12 (%13) hastada PEM mevcuttu (p=0,04).
Colyak hastalarinda 7 (%7,8), kontrol grubunda 13 (%13) hastada obezite varken,
¢Olyak hastalarinin saglikli kardeslerinde obez olgu yoktu (p=0,6)(Tablo.4.1).
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Sekil 4.1. Colyak Hastalarimin Basvuru Belirti ve Bulgulari

Tan1 aninda ¢6lyak hastalarinin, 47’sinde (%52,2) karin agrisi, 38’inde (%42,2)
kilo alamama, 25’inde (%27,8) PEM, 23’tinde (%25,6) boy kisaligi, 18’inde (%20)
istahsizlik, 17’sinde (% 20) osteoporoz, 17’°sinde (% 20) ishal, 14’iinde (%15) karin
sisligi, 14’tinde (%15) anemi, 11’inde (%14,6) osteopeni, 13’iinde (%]13,3) kabizlik,
7’sinde (%7,8) obezite, 7°sinde (%7,8) kusma, 2’sinde (%2,2) dokiintii oldugu
goriildi, 4 (%4,4) hastada ise basvuru aninda herhangi bir sikayet ve bulgu yoktu
fakat sorgulandiginda belirtisinin oldugu goriildii (Sekil 4.1).



59

DTG IgA’st bakilan 89 ¢olyak hastasinin 84’iinde (%94,4), DTG IgG’si
bakilan 89 c¢dlyak hastasinin 66’sinda (%74,4), EMA IgA’st bakilan 79 c¢olyak
hastasinin 63’linde (79,7), AGA IgA’s1 bakilan 50 ¢dlyak hastasinin 36’sinda (%72)

bu serolojik testler pozitif saptandi.

KMD’si ¢ekilen 55 ¢olyak hastasinin, 17’°si (%30) osteoporotik, 11°1 (%20)

osteopenik, 27’si (%49) ise normaldi.

HLA-DQ2 pozitifligine bakildiginda, 90 colyak hastasinin 75’inde (%83)
HLA-DQ2 pozitif , 15’inde (%17) HLA-DQ2 negatif oldugu goriildii. HLA-DQ8
pozitif olan hasta yoktu. HLA-DQ2 pozitif olan ¢6lyak hastalarinin 23’{iniin (%25)
homozigot, 52’sinin (%58) heterezigot oldugu goriildii. HLA-DQ2 c¢alisilan toplam,
38 ¢olyak hastalarinin saglikli kardeslerinin  23’tinde (%61) HLA-DQ2 pozitif,
15’inde (%40) HLA-DQ2 negatif oldugu goriildii. HLA-DQ2 pozitif olan ¢dlyak
hastalarmin saglikli  kardeslerinin  8’inde (%21) homozigot, 15’inde (%40)
heterezigot oldugu goriildii. Gruplar arasinda HLA-DQ2 dagilimi homojendi (p=0,9)
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Colyak Hastalar1 ve Colyak Hastalarimin Saghkh Kardeslerinin

HLA Degerleri
Colyak Colyak Hastalarinin | P
Hastalar1 (n) (%) | Saglikli Kardesleri
(n) (%)
Homozigot DQ2 23 (25) 8 (21)
Heterezigot DQ2 52 (58) 15 (40) P=0,9

Colyak hastalarinin, 12’sine  (%13,3) Tip-1 DM, 6’smna (%6,7) otoimmiin
troidit, 2’sine (%?2,2) iilseratif kolit, 1’ine ( %1,1) epilepsi esilik ediyordu. Colyak
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hastalarindan 7’sinde (%7,8) ailesinin birinci derece akrabalarinda CH &ykiisii

mevcuttu.

Colyak hastalarmin, 78’inde (%86) colyak hastaligi ile uyumlu endoskopik
goriiniim mevcuttu. Duodenum mukozasi, hastalarin 42’sinde (% 53) mozaik,
25’inde (% 37) atrofik, 13’inde (%17) ise nodiiler olarak goriildii. Marsh
simiflamasina gore, ¢olyak hastalarinin, 6’sinda (%6,7) tip-1, 84’linde tip-3 lezyon

mevcuttu.

Colyak hastalari, ¢6lyak hastalarinin saglikli kardesleri ve kontrol grubunun
timiinden, 1s2857261, rs10519613, rs1057972 olmak iizere, 1i¢ IL-15 gen
polimorfizmi ¢aligildi. Tiim gruplar karsilastirildiginda, rs2857261 polimorfizmi igin,
AA ve GG genotipinde, rs10519613 polimorfizminde CA genotipinde, rs1057972
polimorfizminde TT genotipinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece
de fark saptandi [(p<0,05) (Tablo 4.3-4.4-4.5-4.6)]. Colyak hastalar1 ve kontrol
grubunun IL-15 gen polimorfizmleri karsilagtirildiginda; rs2857261 polimorfizminde
AA genotipinin odds oraninin, kontrol grubunda, ¢6lyak hastalarina oranla 1,5 kat
daha yiiksek oldugu gorildi [OR:1,5(1,1-2,1) (p=0,004)]. rs2857261
polimorfizminde GG genotipinin odds orani ¢olyak hastalarinda kontrol grubuna
oranla 2,3 kat daha yiiksek saptandi [OR:2,3 (1,2-4,3) p=0,008)]. Aym sekilde,
rs1057972 polimorfizminde TT genotipinin odds orant da ¢6lyak hastalarinda,
kontrol grubuna oranla 1,4 kat daha yiiksek saptandi [OR:1,4(1,1-1,9) (p=0,04)].
Colyak hastalarinin  saglikli  kardesleri ile kontrol grubunun IL-15 gen
polimorfizmleri karsilastirildiginda, rs10519613 polimorfizminde CA genotipinin
odds orani, kontrol grubunda, ¢6lyak hastalarinin saglikli kardeslerine gore 1,4 kat
yiiksek saptand1 [OR: 1,4 (1,1-1,6) (p=0,01)]. rs1057972 polimorfizminde ise TT
genotipinin odds orani, ¢6lyak hastalarinin saglikli kardeslerinde, kontrol grubuna
oranla 4,6 kat yiiksek saptandi [OR: 4,6 (1,8-11,5) (p=0,001)].
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Polimorfizm | Genotip | Colyak | Colyak Kontrol P
Hastalar1 | Hastalarinin Grubu
n (%) | Saglikh n (%)
Kardesleri
n (%)
rs2857261 AA 43 (47) | 21 (55) 68 (68) 0,013
(Mboll)
GG 37 (41) |11 (28) 23 (23) 0,028
GA 10 (11) | 6 (15) 8 (8) 0,5
rs10519613 | CC 29 (32) | 13 (34) 22 (22) 0,7
(Dral)
AA 53 (58) | 25 (65) 63 (63) 0,2
CA 8 (9) 0 (0 14 (14) 0,04
rs1057972 AA 66 (73) | 23 (60) 77 (77) 0,1
(Ddel)
TT 19 (21) | 14 (36) 11 (11) 0,03
AT 5 (56) |1 (2,6) 11 (11) 0,1




Tablo 4.4. Coélyak Hastalar ve Kontrol Grubunun IL-15 Gen

Polimorfizmlerinin Dagilim

Polimorfizm Genotip | Colyak Kontrol P
Hastalar1 Grubu
n (%) n (%)
rs2857261 AA 43 (47) 68 (68) 0,004
(Mboll)
GG 37 (41) 23 (23) 0,008
GA 10 (11) 8 (8) 0,41
rs10519613 CcC 29 (32) 22 (22) 0,3
(Dral)
AA 53 (58) 63 (63) 0,08
CA 8 (9) 14 (14) 0,1
rs1057972 AA 66 (73) 77 (77) 0,29
(Ddel)
TT 19 (21) 11 (11) 0,04
AT 5 (5,6) 11 (11) 0,24

62
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Tablo 4.5. Colyak Hastalarimin Saghkh Kardesleri ve Kontrol Gruplarimin

IL-15 Gen Polimorfizmlerinin Karsilastirilmasi

Polimorfizm Genotip | Colyak Kontrol P
Hastalarinin Grubu
Saglikl N (%)
Kardesleri
N (%)
rs2857261 AA 21 (55) 68 (68) 0,1
(Mboll)
GG 11 (28) 23 (23) 0,6
GA 6 (15) 8 (8) 0,3
rs10519613 CC 13 (34) 22 (22) 0,9
(Dral)
AA 25 (65) 63 (63) 0,2
CA 0 (0 14 (14) 0,01
rs1057972 AA 23 (60) 77 (77) 0,06
(Ddel)
TT 14 (36) 11 (11) 0,001
AT 1 (2,6) 11 (11) 0,08
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Tablo 4.6. Colyak Hastalar1 ve Colyak Hastalarimin Saghkh Kardeslerinin

IL-15 Gen Polimorfizmlerinin Karsilastirilmasi

Polimorfizm | Genotip | Colyak Colyak P
Hastalar1 Hastalarinin
N (%) Saglikl
Kardesleri
N (%)
rs2857261 AA 43 (47) 21 (55) 0,4
(Mboll)
GG 37 (41) 11 (28) 0,2
GA 10 (11) 6 (15) 0,4
rs10519613 | CC 29 (32) 13 (34) 0,5
(Dral)
AA 53 (58) 25 (65) 0,9
CA 8 (9) 0 (0 0,01
rs1057972 AA 66 (73) 23 (60) 0,2
(Ddel)
TT 19 (21) 14 (36) 0,1
AT 5 (56) 1 (2,6) 0,58
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HLA-DQ2 pozitif olan ¢olyak hastalar1 ve HLA-DQ2 pozitif olan ¢dlyak
hastalarin saglikli kardeslerinin, IL-15 gen polimorfizmleri karsilastirildiginda,
rs1057972 polimorfizminde TT genotipi, ¢6lyak hastalarinin saglikli kardeslerinde,
¢olyak hastalarina oranla yiiksek saptandi (p=0,02) [OR: 2,4 (1,2-4,7)] (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. HLA Pozitif Colyak Hastalar: ve Colyak Hastalarimin Saghklh

Kardeslerinin IL-15 Gen Polimorfizmlerinin Karsilastirilmasi

Polimorfizm | Genotip | HLA  Pozitif | HLA Pozitif P
Colyak Colyak Hastalarinin
n (%) Saglikli Kardesleri
n(%)
rs2857261 AA 39 (52) 14 (60,9) 0,6
(Mboll)
GG 29 (38,7) 6 (26,1) 0,3
GA 7 (9,3 3 (13,8) 0,6
rs10519613 | CC 42 (56) 14 (60) 0,8
(Dral)
AA 26 (34,7) 9 (39,1 0,6
CA 7 (9,3) 0 (0) 0,1
rs1057972 AA 54 (72) 12 (52) 0,1
(Ddel)
TT 16 (21,3) 11 (47,8) 0,02
AT 5 (6,7) 0 (0) 0,2
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Homozigot HLA-DQ?2 pozitif ¢olyak hastalar1 ve saglikli kardeslerinin 1L-15

gen polimorfizmleri karsilastirildiginda, rs2857261 polimorfizminde, GG genotipi

¢Olyak hastalarinda, ¢6lyak hastalarinin saglikli kardes grubuna oranla istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,028) [OR: 1,5 (1,1-1,9)](Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Homozigot HLA Pozitif Colyak Hastalar: ve Colyak Hastalarinin

Saghkh Kardeslerinin IL-15 Gen Polimorfizmlerinin Karsilastirilmasi

Polimorfizm | Genotip | HomozigotHLA | Homozigot HLA | P
Pozitif Colyak | Pozitif ~ Colyak
Hastalar1 Hastalarinin
n (%) SaglikliKardesleri
n (%)
rs2857261 AA 14 (60,9) 6 (75) 0,6
(Mboll)
GG 7 (30) 0 (0) 0,028
GA 2 (8,7 2 (25) 0,2
rs10519613 | CC 12 (52,2) 4 (50) 0,9
(Dral)
AA 7 (30,4) 4 (50) 0,3
CA 4  (17,4) 0 (0) 0,5
rs1057972 AA 16 (69,6) 4 (50) 0,3
(Ddel)
1T 6 (26,1) 4 (50) 0,2
AT 1 (43 0 (0) 0,4
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Heterezigot HLA-DQ?2 pozitif ¢olyak hastalar1 ve saglikli kardeslerinin IL-15

gen polimorfizmleri karsilastirildiginda, rs1057972 polimorfizminde, TT genotipi

¢Olyak hastalarinin saglikli

kardeslerinde, ¢Olyak hastalarina oranla istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek saptandi1 (p=0,04) [ OR: 2,5 (1,1-1,6)] (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Heterezigot HLA Pozitif Colyak Hastalar1 ve Colyak Hastalarinin

Saghkh Kardeslerinin IL-15 Gen Polimorfizmlerinin Karsilastirilmasi

Polimorfizm | Genotip | HeterezigotHLA | HeterezigotHLA P
Pozitif Colyak | Pozitif  Colyak
Hastalar1 Hastalarinin
N (%) SaglikliKardesleri
N (%)
rs2857261 AA 25 (48) 8 (63) 0,9
(Mboll)
GG 22 (42) 6 (40) 0,8
GA 5 (9,6) 1 (6,7) 0,7
rs10519613 | CC 30 (57,7) 10 (66,7) 0,7
(Dral)
AA 19 (36,5) 5 (33,3 0,8
CA 3 (59 0 (0) 0,4
rs1057972 AA 38 (73,1) 8 (53,3) 0,2
(Ddel)
TT 10 (19,2) 7 (46,7) 0,04
AT 4 (7,7) 0 (0) 0,5




Iki yas ve altinda tan1 alan ¢6lyak hastalarmim higbirisi,
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rs2857261

polimorfizminde GG genotipe sahip degilken, 1 hastanin rs1057972 polimorfizminde

TT genotipe sahip oldugu goriildii [(sirasiyla p=0,1,p=0,8)(Tablo 4.10)].

Tablo 4.10. Erken Yasta Tam Alan Colyak Hastalariin (<2) IL-15 Gen

Polimorfizmlerinin Karsilastirilmasi

Polimorfizm Genotip | Tan1 yas1 <2 yas Tani1 yas1 > 2 yas P
n4) (%) n(86) (%)
rs2857261 GG (+) |0 (0) 37 (43) P=0,1
(Mbolt) GG (-) |4 (100) 49 (57)
rs1057972 (Ddel) | TT (+) |1 (25) 18 (20,9) P=0,8
TT(-) |3 (75) 68 (79,1)
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Bes yas ve altinda tani alanlar ile 5 yasin iistiinde tani alan ¢olyak hastalarinin,
rs2857261 polimorfizminin GG genotipi ve rs105797 polimorfizminin TT genotipi
karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi [(sirasiyla
p=0,8, p=0,6)(Tablo 4.11)].

Tablo 4.11. Tam1 Yas1 <5 yas Olan Hastalarmn IL-15 Gen Polimorfizmlerinin

Karsilastirilmasi
Polimorfizm Genotip | Tam yas1 <5 yas Tan1 yas1 > 5 yas P
n (%) n (%)
rs2857261 GG (+) | 10 (34,5) 27 (44,3) P=0,5
(Mboll) GG (-) |19 (65,5) 34 (55,7)
rs1057972 (Ddel) | TT (+) |8 (27,6) 10 (18) P=0,4
TT () |21(72,4) 50 (82)
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Colyak  hastalari, tan1  anindaki  belirti  ve  bulgular  yoniinden
degerlendirildiginde, rs2857261 polimorfizminde GG genotipi ile, tanit anindaki
belirti ve bulgular arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.12). rs1057972
polimorfizminde TT genotipe sahip olanlarin olmayanlara gore, daha az siklikta

karm agrisi sikayetiyle bagvurdugu goriildii [(p=0,01) (Tablo 4.13)].

Tablo 4.12. rs2857261 Polimorfizminin GG Genotipi ile Tan1 Anindaki

Belirti ve Bulgular Yoniinden Karsilastirilmasi

rs2857261 GG

Belirti (n) GG (+) (n) (%) | GG (-) (n) (%) P
Karin Agrisi (47) 20 (42,6) 27 (57,4) 0,7
Kilo Alamama(38) 15 (39,5) 23 (60,5) 0,7
Malniitrisyon ~ (PEM) | 12 (48) 13 (52) 0,8
(25)

Boy Kisaligi (23) 9(39,1) 14 (60,9) 0,8
istahsizlik (18) 8 (44,4) 10 (55,6) 0,9
fshal (17) 8 (47,1) 9 (52,9) 0,7
Osteoporoz (17) 8 (47) 9 (53) 0,9
Karin Sisligi (14) 6 (42,9) 8 (57,1) 0,8
Anemi (14) 4 (28,6) 10 (71,4) 0,4
Kabizlik (12) 4 (33,3) 8 (66,7) 0,7
Osteopeni (11) 5 (45) 6 (55) 0,5
Kusma (7) 2 (28,6) 5(71,4) 0,6




Tablo 4.13. rs1057972 Polimorfizminin TT Genotipi ile Tam1 Anindaki Belirti

Ve Bulgularin Karsilastirilmasi

rs1057972 TT

Belirti (n) TT(+) () (%) | TT() (n) (%) P
Karin Agrist (47) 15 (31,9) 32 (68,1) 0,01
Kilo Alamama(38) 9(23,7) 29 (76,3) 0,8
Malnutrisyon (PEM) (25) | 4 (16) 21 (84) 0,6
Boy Kisaligi (23) 4 (17,4) 19 (82,6) 0,7
Istahsizlik (18) 4(22,2) 14 (77,8) 0,5
fshal (17) 4 (23,5) 13 (76,5) 0,7
Osteoporoz (17) 3(16,7) 14 (83,3) 0,7
Karin Sisligi (14) 5 (35,7) 9 (64,3) 0,1
Anemi (14) 3(21,4) 11 (78,6) 0,7
Kabizlik (12) 3 (25) 9 (75) 0,7
Osteopeni (11) 2 (15,4) 9 (84,6) 0,6
Kusma (7) 1(14,3) 6 (85,7) 0,5
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rs2857261

polimorfizminin GG genotipi ve rs1057972 polimorfizminin TT genotipi

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 4.14.)

Tablo 4.14. Klasik ve Atipik Colyak Hastalarimn IL-15 Gen Polimorfizmlerinin

Karsilastirilmasi
Polimorfizm | Genotip | Klasik Colyak | Atipik Colyak P
n (%) n (%)
rs2857261 GG 10 (40) 27 (41)5) 0,8
(Mboll)
rs1057972 TT 6 (24) 3 (20) 0,8
(Ddel)
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Colyak hastalarnin Marsh siniflamasina gore histopatolojik hasar evrelemesi
ile rs2857261 polimorfizminin GG genotipi ve rs1057972 polimorfizminin TT
genotipi karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi [(p=0,2,
p=0,3)(Tablo 4.15)].

Tablo 4.15.Colyak Hastalarinin rs2857261 GG ve rs1057972 TT Polimorfizmleri

ile Histopatolojik Evre Yoniinden Karsilastirilmas1 (Marsh)

rs2857261 GG rs1057972 TT
p
GG (+) GG (-) TT (+) TT (+)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tip-1 1(16,7) |5(833) |0 (0) 6 (100)
0,3
Tip-3 36 (42,9) |48 (57,1) |19 (22,6) | 65 (77,4)
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkinligr olan bireylerde, gluten alimi ile
ortaya c¢ikan, ince bagirsagin kronik enflamasyonu ile karakterize, immiinolojik,
genetik ve ¢evresel mekanizmalar ile gelisen, otoimmiin bir enteropatidir (1).

Daha onceleri ¢olyak hastalari, yaklasik 2-5 yaslar arasinda tani alirken, son
donemde, tan1 yas1 8-10 yas seklinde degismistir. Maki ve arkadaslarinin, yaptiklari
caligmada, tan1 yasmin daha ¢ok okul c¢agi ve adolesan doneme dogru kaydigi
bildirilmigtir (184). Ulkemizde ise, Balamtekin ve arkadaslari, Hacettepe
Universitesinde, 220 ¢olyak hastasinda yaptiklar ¢alismada, yas ortalamasini 7 yil
olarak tespit etmislerdir (31). Dalgi¢ ve ¢alisma grubu, yaptiklari ¢ok merkezli
calismada ise, CH tanis1 konan hastalarin yas ortalamasini, 12 yil olarak
bildirmislerdir (38). Bizim ¢alismamizda da, son literatiir bilgilerine benzer sekilde,
¢Olyak hastalarmin tant yasinin 8 oldugu goriilmiistiir . Bu durum, son donemde
serolojik ve genetik tetkiklerin yayginlagsmasiyla birlikte, daha 6nce tan1 konamayan
gec yaslardaki ¢olyak hastalarinin tanisinin miimkiin olmasiyla aciklanabilir.

Colyak hastaligi, bazi ¢alismalarda aksi gosterilse de, ¢cogu ¢alismaya gore
kiz cinsiyette, erkeklerden daha sik goriiliir. Roma ve arkadaslari, kiz/erkek oranini
2/1, Snyder ve arkadaglar1 3/1 seklinde bulurken, Akbari ve arkadaslar ile Bordella
ve arkadaslar1 her iki cinsiyette esit oldugunu bildirmislerdir (185-188). Ulkemizde
ise, Balamtekin ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, ¢olyak tanili hastalarin %60,9’u
kiz, %39,1’1 erkek olarak bildirilmistir (31). Dalgic ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise, yeni ¢lyak tanis1 konan hastalarin %64,2’si kiz, %35,8’1 erkek olarak
bildirilmistir (38). Bizim c¢alismamizda ise, ¢olyak hastalarinin %55’inin kiz,
%45’inin erkek oldugu goriilmiistiir. Literatiir bilgilerine benzer sekilde, CH’nin,
kizlarda erkeklerden daha sik oldugu saptanmistir. Bu sonug, ¢olyak hastaliginin
otoimmiin bir hastalik olmasi ve bazi ¢aligmalarda gosterildigi gibi, patogenezde
etkili olan HLA-DQ?2 pozitifliginin toplumda kizlarda daha yaygin olmasi ile
aciklanabilir (189).

Colyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda, Tip-1 DM, hipotiroidi,
romatoit artrit ve inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi sistemik otoimmun hastaligi

olanlarda, CH gelisme riski daha yiiksektir. Bu durum ¢6lyak hastalarinin birinci
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derece akrabalarinin, hastalarla benzer HLA ve non-HLA genetik "locuslarina” sahip
olmasiyla agiklanabilir (188).

Fasono ve arkadaslari, ¢Olyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda,
hastalik riskinin 1/39, ikinci derece akrabalarinda 1/56 oldugunu gostermislerdir
(186). Gudjonsdottir ve arkadaslari ise, ¢Olyak hastalarinin birinci derece
akrabalarinda, CH goriilme sikligin1 %12,9 oldugunu tespit etmislerdir (186,187).
Colin ve arkadaslar1 yaptiklar1 literatiir taramasinda, ¢6lyak hastalarinda tip-1 DM
(%5,4-7,4,), tiroid hastaliklar1 (% 2-10), Addison hastaligi gibi otoimmun hastalik
sikliginin artmis oldugunu bildirmislerdir (188). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada,
¢colyak tanili hastalarin; %6,4linde ailede CH Oykiisiiniin mevcut oldugunu,
%4,1’inde Tip-1 DM’nin, %3,2’sinde hipotroidinin, eslik ettigi bildirilmistir (191).
Bizim ¢alismamizda ise, c¢olyak hastalarinin %7,8’inde birinci derece akrabalarda
¢oOlyak hastaligi oykiisii oldugu goriilmiistiir. Colyak hastalarinin % 13,3’tinde Tip-1
DM, %6,7’isinde hipotirodi, %2,2’sinde iilseratif kolit oldugu tespit edilmistir. Tip-1
DM ve hipotiroidi sikliginin, literatiir bilgilerine oranla daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Bu durum, son yillarda otoimmiin hastalik sikliginin artmasina ve CH
ile otoimmiin hastalik beraberligine olan bilincin artmasina baglanabilir.

Colyak hastaligi ¢ok genis ve degisken klinik belirti ve bulgulara sahiptir.
Daha onceleri ishal, karin agrisi, karin sisligi gibi klasik belirti ve bulgularin siklig1
fazlayken, son donemde atipik belirti ve bulgularla bagvuru sikligi giderek artmistir.
Snyder ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, ¢Olyak hastalarmin, klasik belirtilerin
yaninda, boy kisalig1 (%6), anemi (%8), vitamin eksiklikleri (%35), osteoporoz (%6)
gibi atipik gastrointestinal belirti ve bulgularla bagvurdugunu gostermislerdir (182).
Ulkemizde Balamtekin ve arkadaslari ise, ¢dlyak hastalarmin %34,6’sinmn, boy
kisaligi, artrit, anemi, kabizlik, alopesi, obezite, hipertransaminemi gibi atipik
bulgularla basvurduklarint bildirmislerdir (31). Bizim ¢alismamizda da, son donem
literatiir bulgularina benzer sekilde, bagvuru aninda ¢dlyak hastalarinin; karin agrisi,
ishal, karm siglig, gibi klasik belirti ve bulgularin yaninda, boy kisaligi (%25,6),
anemi (%15,6), dokiintii (%2,2), kabizlik (%13,3), osteopeni-osteoporoz (%34),
obezite (%7,8) gibi atipik belirti ve bulgularla bagvurduklari goériilmiistir. Bu
durum, buzdagi modelinde oldugu gibi, yeni tanimlanan ¢ok cesitli klinik ¢6lyak

varyantlarinin varlig1 ve CH farkindaliginin artmis olmasina baglanabilir.
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Yapilan ¢aligmalarda ve son ESPHGAN raporunda, CH tanisinda, serolojik
testlerin 6zgiilliikk ve duyarliliklarinin giderek daha ¢ok arttig: bildirilmistir. Ozellikle
DTG IgA, DTG IgG, EMA IgA testlerinin ¢dlyak hastalarinda yiiksek giivenirlilige
sahip oldugu, AGA Ig A’nin ise eskisi kadar sik kullanilmadigi, kiigiik yastaki
colyak hastalar1 disinda gilivenirliliginin diisik oldugu vurgulanmistir (193,194).
Balamtekin ve arkadaslarinin, 220 ¢olyak hastasinda yaptigi ¢alismada, hastalarin
%91’inde DTG IgA, %91,3’linde EMA IgA pozitif oldugu tespit edilmistir. Demir
ve arkadaslarinin 104 ¢O6lyak hastasinda yaptigi calismada ise, AGA IgA
pozitifliginin %76, EMA IgA pozitifliginin %90 oldugu goriilmiistir (195). Bizim
calismamizda ise, DTG IgA pozitifligi %94,4, DTG Ig G pozitifligi %74,4, EMA Ig
A pozitifligi %79,7, AGA IgA pozitifligi % 72 olarak saptanmustir. Son literatiir
bilgileri ile paralel olarak, DTG IgA ve DTG IgG pozitifliginin yiiksek oldugu, AGA
Ig A pozitifliginin ise daha az siklikta tespit edilmistir. Fakat EMA IgA pozitifligi,
calismadan c¢aligmaya degismekle birlikte, ¢olyak hastalarinda yaklasik %85-95
pozitiflige sahipken, bizim caligmamizda goéreceli olarak daha az siklikta pozitif
tespit edilmistir. Bu sonug, merkezler arasi laboratuvar standardizasyonlarinin ve
degerlendirmeyi yapanlarin deneyim ve tecriibelerinin farkli olmasi ile agiklanabilir.

Colyak hastaliginin patogenezinde, genetik faktorler ¢ok 6nemli yere sahiptir.
Son galismalarda, CH ile ilgili HLA-DQ2/8 ve non-HLA birgok gen bolgesi ile 6zel
polimorfizm bolgeleri saptanmistir. HLA-DQ2/8 pozitifligi ¢6lyak hastaliginin
patogenezinde etkisi yaklasik olarak %40 olarak bildirilse de, HLA-DQ2/8
pozitifligi, diger non-HLA gen bélgelerine gére CH riskini daha ¢ok arttirmaktadir
(193). Yapilan bir¢ok c¢alismada ¢Olyak hastalarinin yaklasik %90-95’inde HLA
DQ2/8 pozitif olarak saptanmustir. Ulkemizde, HLA-DQ2 pozitifligi %52-97, HLA-
DQS8 pozitifligi %6-15 olarak bildirilmistir (196-198). Bizim calismamizda, ¢olyak
hastalarinin %25°1 homozigot, %58’ heterezigot olmak iizere %83t HLA-DQ?2
pozitif oldugu goriilmiistiir. HLA-DQS8 pozitifligi ise tespit edilmemistir. Bu da, her
ne kadar ililkemizde HLA doku grup dagilimi ile ilgili genis tabanli prevelans
caligmas1 olmasa da, HLA doku gruplarinin dagilimimin toplumsal ve yoresel
farkliliklar gostermesi ile agiklanabilir. ESPHGAN klavuzunda, HLA-DQ2/8
pozitifligi, CH ana kriterleri arasindadir. Bizim ¢alismamizda, ¢6lyak hastalarinin,

15’inin (%17) HLA-DQ2/8’inin negatif oldugu goriilmiistiir. Bu konuda literatiire
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bakildiginda, Tirk toplumunda HLA-DQ2/8 negatif ¢olyak hastalarinin, yaklasik
%2-10 siklikta oldugu goriilmiistiir (192,196,197). HLA-DQ2/8 negatif hastalarin
varligi, ¢Olyak hastaliginin patogenezinde, HLA-DQ2/8 pozitifliginin énemli role
sahip oldugu, fakat HLA doku gruplar1 disinda da genetik faktorlerin etkili oldugu
goriigiinii dogrulamaktadir.

Yine bilindigi gibi, ¢6lyak hastalarinin birinci derece yakinlarinda, hastalik
gelisme riski, normal populasyona gore daha yiiksektir. Normal popiilasyonda CH
gelisme riski, ortalama %0,5-2 arasindayken, ailede CH olanlarda ve c¢olyak
hastalarmin saglikli kardeslerinde bu oranin %5-10 arasinda oldugu gortilmiistiir
(196). Ancak aym1 HLA pozitifligine sahip olmasina ve ayni gluten yiikiine maruz
kalmasina ragmen, ayni ailede, bazi kardesler ¢dlyak hastasi olurken bazilar ise hig¢
Klinik bulgu vermeden, potansiyel ¢6lyak olarak kalabilmektedir. Bu nedenle, bazi
kardeslerin ¢Olyak hastast hale gelmesinde, baska genetik faktorlerin etkisi
olabilecegi diigliniildii. Valentina ve arkadaglari yaptiklart ¢alismada, 249 c¢olyak
hastalarinin  saglikli kardeslerinin ,CH ile iliskili olan HLA ve non-HLA gen
bolgelerini, (IL-2, IL-12A, IL-21, CCR1, LPP), bu bdélgelerin polimorfizmlerini
arastirmiglar ve bazi polimorfizmlerin ¢6lyak hastalarinin saglikli kardeslerinde sik
oldugunu saptamislardir (220). Colyak hastaligi patogenezini tekrar gozden
gecirdigimizde, IL-15’in HLA dis1 genetik faktorlerden biri, olabilecegini gordiik.

IL-15, ¢olyak hastaliginda, enterosit hasarindan sorumlu, hem kazanilmis,
hem de dogal immunitede rol alan anahtar sitokindir. Hem lamina propriyada hem de
intraepitelyal lenfositlerde, enflamasyonu arttirir. 1IL-15 diger stokinlerin salinimin
uyararak ve natural killer hiicre aktivasyonunu arttirarak, CH patolojisindeki hiicre
hasarin1 meydana getirir. Bu durumdan yola ¢ikarak g¢alismamizda, IL-15 gen
polimorfizminin  ¢blyak hastalar1 ve ¢dlyak hastalarmin saglikli kardeslerinde,
saglikli topluma gore farkli olup olmadigimi arastirmayr amacladik. Kokkonen ve
arkadaslari, yaptiklar1 calismada, IL-15 miktarim1 ve ekspresyonunu, tedavi
edilmemis ¢olyak hastalarinda, kontrol grubuna oranla hem kanda hem de dokuda
anlamli oranda yiiksek saptamiglar, IL-15’in hastalik patogenezinde ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde etkili olabilecegini bildirmislerdir (106). Literatiire
baktigimizda, CH patogenezinde, IL-15 ile birlikte rol alan, IL-1, IL-2, IL-6, IL-10,

IL-21, IFN-y ve TNF-a gibi proinflamatuar ve anti-enflamatuar birgok sitokinin gen
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polimorfizmi ve CH ile ilgili bircok ¢alisma mevcuttur (6, 202-213). Ayrica CH ile
benzer patogeneze sahip olan, romatoit artrit, psdriazis, crohn, iilseratif kolit, Tip-1
DM, astim gibi bir¢ok otoimmiin hastalikta ve IL-15 gen polimorfizmi ile ilgili
literatiir ¢alismas1 mevcuttur (12, 214-219). Ancak CH’de, IL-15 gen polimorfizmi
ile ilgili bir ¢aligmaya rastlanmamugtir.

Otoimmiin bir hastalik olan ve CH ile birlikte goriilebilen, psoriazis ile ilgili
yapilan ¢alismalarda, aktif psoriazis hastalarinda hem IL-15 ekspresyonunun hem de
serum seviyesinin arttigi gosterilmistir (12). Xue-Jun Zhang ve arkadaslar1t 632
psoriazisli hasta ve 485 kontrol grubu iizerinde, yaptiklar1 ¢aligmalarinda, IL-15’in
ozellikle 1s2857261, rs10519613, 1s1057972 ve g96516 polimorfizmlerini
arastirmislar, bazi genotiplerin, aktif psoriazisli hastalarda, kontrol grubuna oranla
daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Bu polimorfizmlerin psériazisli hastalarin
tan1 ve tedavisinde kullanilabilecegini bildirmislerdir (12). Bu verilerden yola
cikarak, calismamizda, IL-15 geninin, rs2857261, rs10519613 ve rs1057972
polimorfizm bolgeleri arastirilmastir.

Oncelikle ¢olyak hastalari, ¢dlyak hastalarinin saghikli kardeslerinin ve
kontrol grubunun IL-15 gen polimorfizmleri karsilastirilmigtir.  rs2857261
polimorfizminde GG genotipin, rs10519613 polimorfizminde CA genotipin,
rs1057972 polimorfizminde TT genotipinin gruplar arasinda farkli dagilim gosterdigi
goriilmiistiir. Daha sonra ¢6lyak hastalariyla kontrol grubu ve ¢dlyak hastalarinin
saglikli kardesleriyle kontrol grubu karsilastirildiginda, ¢6lyak ailelerde rs2857261
polimorfizminde GG genotipin ve rs1057972 polimorfizminde TT genotipin,
kontrol grubuna yani saglikli bireylere oranla daha sik oldugu; CA polimorfizminin
ise ¢olyak ailelerde saglikli bireylere gore daha az oldugu goriilmiistiir. Bu verilerden
yola ¢ikarak, rs2857261 polimorfizminde GG genotipin ve rs1057972
polimorfizminde TT genotipin, ¢olyak hastaligina yatkinligi arttirici etkisi oldugu
diistiniilmiistiir. Daha sonra ayni aile igerisinde, ¢olyak hastasi ya da saglikli kardes
ayriminda bu genotiplerin etkisini arastirmak icin, ¢Olyak hastalar1 ve ¢olyak
hastalarmin saglikli kardeslerinin 1L-15 gen polimorfizmleri karsilastiriimistir.
Ancak bu iki polimorfizmden higbiri ¢6lyak hastast olma riskini artiric1 olarak
bulunmamistir. rs10519613 polimorfizminde CA genotipi ¢Olyak hastalarinda,

¢Olyak hastalarinin saglikli kardeslerine oranla yiiksek saptanmistir, fakat kontrol
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grubuyla karsilastirildiginda, kontrol grubunda ¢é6lyak ailelere oranla yiiksek tespit
edilmistir. Bu sebeple 1rs1019613 polimorfizminde CA genotipin, ¢dlyak
hastalarinda, ¢6lyak hastalarmin saglikli kardeslerine oranla yiliksek saptanmasi,
anlamli olarak kabul edilmemistir. C6lyak hastaliginin patogenezinde, HLA-DQ2/8
pozitifligi, Onemli bir  role sahip oldugundan, iki grubu daha saglikli
karsilastirabilmek icin, HLA-DQ2/8 pozitifligi olan ¢olyak hastalar1 ve ¢olyak
hastalarinin saglikli kardeslerinin IL-15 gen polimorfizmleri karsilastirilmistir.
rs1057972 polimorfizminde TT genotipinin odds oranmnin, ¢olyak hastalarinin
saglikli kardeslerinde, 2,4 kat daha sik oldugu saptanmistir. Bu sonuglarla
rs1057972 polimorfizminde TT genotipin aym aile i¢inde CH’den koruyucu etkiye
sahip oldugu izlenimi edinilmistir. Bundan sonraki asamada, iki grup arasindaki
genetik farklilig1 en aza indirmek, daha saglikli bir karsilastirma yapabilmek igin,
HLA-DQ2’si homozigot pozitif olgular ve HLA-DQ2’si heterezigot pozitif olgular,
kendi aralarinda karsilastirilmistir. Heterezigot HLA-DQZ2 pozitif olan gruplar
karsilastirildiginda, rs1057972 polimorfizminde TT genotipinin odds oraninin,
¢olyak hastalarmin saglikli kardeslerinde, ¢6lyak hastalarina gore 2,5 kat daha sik
oldugu goriilmistiir. Buna gore heterezigot HLA-DQ2 pozitif olanlarda, rs1057972
polimorfizminde TT genotipin ¢dlyak hastaligindan koruyucu etkisinin oldugu, fakat
rs2857261 polimorfizminde GG genotipin hastalik yapict etkisinin olmadigi
sonucuna varimistir. HLA-DQ2’si homozigot pozitif olan ¢dlyak hastalar1 ve
saglikli kardesleri kargilagtirildiginda, rs2857261 polimorfizminde GG genotipinin
odds oraninin, ¢olyak hastalarinda, ¢6lyak hastalarmin saglikli kardeslerine oranla
1,5 kat daha sik oldugu, rs1057972 polimorfizminde TT genotipin ise hastaliktan
koruyucu etksinin olmadig1 saptanmistir. Bu verileri birlestirdigmizde ise,
rs2857261 polimorfizminde GG genotipin sadece homozigot HLA-DQ2 pozitif
olanlarda ¢6lyak hastaligini arttirdigt, rs1057972 polimorfizminde TT genotipin ise
sadece heterezigot HLA-DQ?2 pozitif olanlarda hastaliktan korudugu, homozigotlarda
koruyucu gilice sahip olmadigi goriilmiistiir. Bu sonuglar gostermistir ki, 1L-15
polimorfizmi ¢06lyak hastaligi olusumunda 6nemli bir faktordiir, ancak HLA-DQ2
pozitifligi, 6zellikle homozigot pozitifligi ¢ok daha gii¢li bir etkendir. Nitekim
literatiirde de homozigot HLA-DQ2 pozitif olgularin heterezigotlara gore daha
yiiksek oranda ¢6lyak hastasi oldugu bildirilmistir (121,122).
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Literatiirde her ne kadar, bizim kullandigimiz, polimorfizm bdlgeleri
calisilmamis olsa da, romatoit artritli veya psoriazisli hastalarla yapilan ¢aligmalarda
baz1 IL-15 gen polimorfizmlerinin, hastalik prezentasyonunda ve serolojik takibinde
etkili olabilecegi bildirilmistir. Bizim calismamizda da ikincil hedef olarak, IL-15
gen polimorfizminin, hastalik prezentasyonuna, tani anindaki belirti ve bulgulara,
tan1 yasina ve histopatolojik hasara etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Knevel ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, baz1 IL-15 gen polimorfizmlerinin, romatoit artritli
hastalarda, eklem hasarinin derecesi ile korele oldugunu bildirmislerdir (11). Jesus ve
arkadaglari, Meksika’da yaptiklar1 ¢alismada, IL-15’in rs2254514 polimorfizminin,
tilseratif kolit hastalarimin tanmi yaslar ile iliskili oldugunu ve CC genotipe sahip
olanlarin daha erken yaslarda tanmi aldiklarini bildirmislerdir (216). Bizim
calismamizda, IL-15 gen polimorfizminin, ¢élyak hastalarinin tan1 anindaki belirti ve
bulgular {izerine ¢ok fazla etkisinin olmadigi, sadece rs1057972 polimorfizminde, TT
genotipe sahip olanlarin daha az karin agrisi ile basvurdugu saptanmistir. Ayrica IL-
15 gen polimorfizminin, klasik ¢olyak hastalar1 ve atipik ¢olyak hastalari ayriminda
etkili olmadig tespit edilmistir. Ayni sekilde IL-15 gen polimorfizminin, erken tani
yas1 (<2 yas) lizerine de, etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Fakat erken yasta tan1 alan
hasta sayisinin az olmasi sebebiyle, tani yast < 5 yas olan ¢dlyak hastalarinin I1L-15
gen polimorfizmlerine bakilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir.

Colyak hastaligi, izole intraepitelyal lenfosit artisindan, total villoz atrofiye
kadar degisen histopatolojik evrede olabilir. Marsh ve modifiye Marsh kriterlerine
gore sinflandirilir (199,200). Balamtekin ve arkadaglari, tam1 aninda ¢6lyak
hastalarinin ¢cogunun , hafif ve orta evre ile basvurduklarini gostermislerdir. (31).
Bizim ¢alismamizda, Marsh siniflamasina gore, ¢olyak hastalarinin %6,31 Tip-1 ,
%93,7’si Tip-3 oldugu tespit edilmistir. C6lyak hastalarinin histopatolojik evresi ile
IL-15 gen polimorfizmi karsilagtirildiginda, 1L-15 gen polimorfizminin,
histopatolojik hasar iizerine etkisinin olmadig1 saptanmigstir.

Sonug olarak gorilmistiir ki, ¢olyak ailelerde rs2857261 polimorfizminde
GG genotipi, 1s1057972 polimorfizminde TT genotipi, saglikli bireylere gore
fazladir. HLA homozigot pozitif oldugu zaman rs2857261 polimorfizminde GG

genotipi, ¢olyak olma riskini arttirmaktadir. Heterezigot olgularda ise bu riski
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arttiramamaktadir. rs1057972 polimorfizminde TT genotipi ise sadece heterezigot
olgularda, ¢olyak hastaligindan korumaktadir, homozigot olgularda korumamaktadir.
Bu bulgular ¢olyak hastalig1 iizerinde, HLA locusunun non HLA locuslara gore
etkisinin fazla oldugunu desteklemektedir. IL-15 gen polimorfizminin, ¢dlyak
hastaliginin tani yasi, tan1 anindaki belirti-bulgular ve histopatolojik hasar iizerine
etkisi yoktur. Calismamiz ¢olyak hastalarinda IL-15 gen polimorfizmini arastiran ilk
calismadir. Ancak tespit edilen bu polimorfizmlerin serum ve dokudaki IL-15
diizeylerine etkisi arastirilmamistir. Bu polimorfizmlerinin serumdaki ve dokudaki
IL -15 diizeylerini arttirdig1 veya azalttigina dair yorum yapilamamistir. Hastaligin
patogenezinde ozellikle doku diizeyindeki IL-15 seviyesi Onemlidir. Bu nedenle
tespit ettigimiz rs2857261, rs1057972 polimorfizmlerinin, serum ve dokudaki IL-15

diizeyine etkisini arastiran ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Colyak hastaligt kizlarda erkeklere oranla daha sik tespit edilmistir

(K:E=49/41).

Colyak hastalarinin ortalama tan1 yasinin 8 yil oldugu goriilmiistiir.

Colyak hastalarinin, 25’inin (%27) klasik gastrointestinal sistem belirti ve
bulgularla, 65’inin (%67) atipik gastrointestinal sistem dis1 belirti ve bulgularla

basvurdugu goriilmiistiir.

(Colyak hastalarinin, birinci derece akrabalarinda da da ¢dlyak hastaliginin sik

oldugu goriilmiistiir (%7,8).

Colyak hastalarmin %13,3’tine Tip-1 DM, %6,7’sine otoimmiin troidit,
%?2,2’sine iilseratif kolit gibi sistemik hastaliklarin eslik ettigi tespit edilmistir.

Tan1 aninda, ¢6lyak hastalarinda serolojik olarak en stk DTG IgA’nin (%94,4)

pozitif oldugu goriilmiistiir.

Colyak hastalarinin %25’i  homozigot, %58’i heterezigot olmak tizere
%83’lintin HLA-DQ?2 pozitif oldugu tespit edilmistir,

Calismamizda HLA-DQS8 pozitif olan hasta tespit edilmemistir.

Colyak hastalarinin endoskopik muayenelerinde, en sik duodenumda mozaik

gortiniim (%53) saptanmustir.

Tan1 aninda, ¢6lyak hastalarinin en sik Marsh Tip-3 evresinde (%93,3) oldugu

gorilmiistiir.
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(Colyak ailelerde rs2857261 polimorfizminde GG genotipin ve rs1057972
polimorfizminde TT genotipin, kontrol grubuna yani saglikli bireylere oranla

daha sik oldugu goriilmiistiir.

IL-15 gen polimorfizmi ¢dlyak hastalifi olusumunda ve ¢dlyak hastalarryla
¢olyak hastalarmin saglikli kardeslerinin ayriminda ekilidir. Fakat bu etki tek

basina yeterli degildir.

Colyak hastaligir iizerinde, HLA doku gruplarmin etkisi, IL-15 gen

polimorfizmlerinin etkisinden daha fazladir.

IL-15 gen polimorfizminin, ¢6lyak hastaliginin tani yasi, tan1 anindaki belirti-

bulgular ve histopatolojik hasar iizerine etkisi yoktur.

Klasik ¢olyak hastalar1 ve atipik c¢olyak hastalar1 arasinda, IL-15 gen

polimorfizmleri arasinda bir farklilik yoktur.

IL-15in ¢olyak hastaligi patogenezinde genetik roliinii daha iyi anlayabilmek
icin, IL-15’in serum ve doku diizeyleri ile gen polimorfizmlerini arastiran

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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