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OZET

Yeni Tam Colyak Hastalar1 ve En Az Alt1 Ay Glutensiz Diyet Alan Colyak Hastalarimin

Amino Asit Profilinin Karsilastirilmasi

Dr. Atilla CIFTCI
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi

Amag: Diinyanin farkli yerlerinde ¢olyak hastaligi (CH) sikligi yaklasik %0.5-1'dir.
CH’de, var olan genetik zeminde bugday, ¢avdar, arpa ve yulaftaki gluten ve gluten benzeri diger
tahil proteinlerine karsi Omiir boyu intolerans gelisir. Bu nedenle ¢olyak hastalarinda
malabsorbsiyon temel problemdir. Bu calismada yeni tan1 alan ¢dlyak hastalarinin amino asit
profilllerinin saglikli kontrol ve glutensiz diyet yapan ¢olyak hastalariyla karsilastirilmasi

amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya yeni CH tanisi alan 40 hasta, CH teshisi olan ve en az 6
aydir glutensiz diyet ile beslenen 40 hasta ve 40 tane de saglikli kontrol olgusu alinmistir. CH tanisi
Klinikle beraber serolojik ve histopatolojik yontemlerle konulmustur. Anti-endemisyum IgA ve 1gG,
anti doku transglutaminaz IgA ve IgG testlerinden herhangi birinin pozitifligi seroloji pozitifligi
olarak kabul edildi. Histopatolojik degerlendirme i¢in modifiye MARSH skorlamasi kullanildi.
MARSH 0 disindaki herhangi bir puan histopatoloji agisindan pozitif kabul edildi. Kontrol grubuna
ise klinikle beraber serolojik ve/veya histopatolojik yontemlerden en az biri ile CH dislanan olgular
almmustir. Ug¢ farkli gruptan alinan niimuneler 6n islemden gecirildikten sonra LC-MS/MS

cthazinda (Shimadzu 8045) kanitatif analiz edildi.

Bulgular: Yeni tani1 grubundaki 40 hastanin 25’1 (%62.5) kadm, yas ortalamasi
28.82+9.22, dagilimi 18-49 yas idi. Diyet yapan gruptaki 40 hastanin 24’1 (%60) kadin, yas
ortalamasi 30.42+8,81, dagilimi 18-45 yas idi. Kontrol grubundaki 40 olgunun 25’1 (%62.5) kadin,
yas ortalamasi1 30.35+7.89, dagilim1 18-47 yas idi. Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi benzerdi.

Yeni tan1 grubunda, kontrol grubuna gore Oh-lizin, asparajin, sistein, lizin, ornitin, serin,
treonin, tirozin seviyesi anlamli ytliksek iken, 1-mhis ve histidin seviyesi anlamli olarak diisiik tesbit
edildi (swrasiyla p=0.002, p<0.001, p=0.022, p=0.001, p=0.029, p=0.012, p=0.003, p<0.001 ve
p=0.017, p=0.026).



Yeni tanm1 ¢Olyak hastalarinda diyet yapan gruba gore serin ve beta alanin seviyesi anlamli
olarak yiiksek iken, arjinin, sistein, treonin, valin, norvalin ve 16sin seviyesi anlamli olarak diisiik

idi (sirasiyla p=0.027, p=0.011 ve p=0.004, p=0.028, p=0.005, p=0.002, p<0.001, p=0.041).

Diyet yapan grupta kontrol grubuna gore; OH-proline, OH-lizin, alanin, sistein, fenilalanin,
tirozin, treonin, valin, trans4-OH L prolin, norvalin, sarkozin, 16sin ve alloizolosin seviyesi anlamli
olarak yiiksek iken, 1-mhis, taurin, beta alanin ve karnozin seviyesi anlamli diisiik idi (sirastyla
p<0.001, p=0.001, p=0.014, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.001, p<0.001,
p=0.044, p=0.011, p=0.012 ve p=0.015, p=0.009, p=0.034, p=0.016).

Sonuc¢: Yeni tani ¢olyak hastalari, diyet yapan ¢dlyak hastalar1 ve kontrol olgulariin
amino asit profilleri olduk¢a degiskenlik gostermektedir. Aminosit profilleri, ¢6lyak hastaliginin
teshisi igin ve patogenezini anlamada potansiyel bir belirte¢ olabilir. Ayrica her ti¢ grubun amino
asit konsatrasyon farkliliklar1 dikkate alinarak hastalarin eksiklik ya da fazlalig: tespit edilen amino
asitlerce zengin ya da fakir besinlerle beslenmesi gibi yeni tedavi stratejilerine yol gosterici olabilir.

Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: ¢olyak hastaligi, amino asit, metabolomiks, LCMS/MS, glutensiz
diyet



ABSTRACT

Comparison of Free Amino Acid Profiles of New Diagnosis Celiac Patients with Healty
Control and Diet Celiac Patients

Atilla CIFTCI, MD
Specialty Thesis Department of Internal Medicine

Objective: The frequency of celiac disease (CD) in different parts of the world is
approximately 0.5-1%. Lifetime intolerance to gluten and other gluten-like cereal proteins in wheat,
rye, barley and oats develops on the genetic basis of CD. Therefore, malabsorption is the main
problem in celiac patients. The aim of this study is to compare the amino acid profiles of newly

diagnosed celiac patients with healthy control and gluten-free diets.

Materials and Methods: Forty patients with newly diagnosed CD, 40 patients diagnosed
with CD and fed on gluten-free diet for at least 6 months and 40 healthy controls are included in the
study. The diagnosis of CD is made by clinical, serological and histopathological methods.
Positivity of any of the anti-endemisium IgA and 1gG, anti-tissue transglutaminase IgA and IgG
tests is accepted as serology positivity. Modified MARSH scoring is used for histopathological
evaluation. Any score other than MARSH 0 was considered positive for histopathology. In the
control group, at least one of the serological and / or histopathological methods together with the
clinic cases exculed CD are include. After pretreatment, samples from three different groups are
analyzed qualitatively on the LC-MS / MS instrument (Shimadzu 8045).

Results: 25 (62.5%) of the 40 patients in the new diagnosis group are female and the mean
age is 28.82 + 9.22 years, and the distribution is 18-49 years. 24 (60%) of the 40 patients in the diet
group, are female, and the mean age is 30.42 + 8.81 years, and the distribution is 18-45 years.
Twenty-five (62.5%) of the 40 cases in the control group are female, mean age is 30.35 + 7.89 and

the distribution is 18-47 years. Age and gender distribution of the groups are similar.

In the new diagnostic group, the levels of Oh-lysine, asparagine, cysteine, lysine, ornithine,

serine, threonine, tyrosine are significantly higher, whereas 1-mhis and histidine levels are

Xl



significantly lower than the control group (p = 0.002, p <0.001, p <0.001, p =0.022, p =0.001, p =
0.029, p =0.012, p = 0.003, p <0.001; p = 0.017, p = 0.026).

Serum and beta alanine levels were significantly higher in newly diagnosed celiac patients
than in the dietary group, while the levels of arginine, cysteine, threonine, valine, norvaline and
leucine were significantly lower (p = 0.027, p = 0.011; p = 0.004, p = 0.028, p = 0.005, p = 0.002, p
<0.001, p = 0.041).

In the dietary group, the levels of OH-proline, OH-lysine, alanine, cysteine, phenylalanine,
tyrosine, threonine, valine, trans4-OH L proline, norvaline, sarcosine, leucine and allisoleucine are
significantly higher than the control group, while 1-mhis, taurine, beta alanine and carnosine levels
are significantly lower (p <0.001, p = 0.001, p = 0.014, p <0.001, p <0.001, p <0.001, p <0.001, p
<0.001, p = 0.001 p <0.001, p = 0.044, p = 0.011, p = 0.012, p = 0.015, p = 0.009, p = 0.034, p =
0.016).

Conclusion: The amino acid profiles of newly diagnosed celiac patients, dietary celiac
patients and control subjects vary considerably. Aminocyte profiles may be a potential marker for
diagnosing celiac disease and for understanding its pathogenesis. In addition, taking into account
the differences in amino acid concentration of all three groups, patients may be guided by new
treatment strategies, such as feeding nutrients rich or poor in foods identified as deficient or excess.
Further studies are needed on this subject.

Keywords: Celiac disease, amino acid, metabolomix, LCMS / MS, gluten-free diet
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1. GIRIS ve AMAC

Gluten enteropatisi olarak da adlandirilan Colyak Hastaliginda (CH) var olan genetik
zeminde bugday, cavdar, arpa ve yulaftaki gluten ve gluten benzeri diger tahil proteinlerine karsi
omiir boyu intolerans gelisir. C6lyak hastaligi otoimmiin bir hastalik olup temelde proksimal ince
barsag1 etkiler (1). Glutene maruziyetle beraber ince bagirsagin mukozasinda intraepitelyal
lenfositoz (IEL), kriptlerde hiperplazi ve villiislerde atrofi gibi karakteristik histolojik bulgular
ortaya ¢ikar (2). Bu nedenle ¢olyak hastalarinda malabsorbsiyon temel problemdir. CH
prevalansinin diinyanin farkli yerlerinde yaklasik 9%0.5-%]1 oldugu tahmin edilmektedir. Bununla
birlikte, diyabet, otoimmiin hastalik ve CH’li bireylerinin akrabalar1 paylasilan Human 16kosit

antijen (HLA) tipi nedeniyle CH gelisimi i¢in daha yiiksek risk tasir (3).

Neredeyse sadece beyaz Avrupa'lilart etkiledigi diistiniilen CH'nin, simdi diinya ¢apinda
yaygin bir sekilde dagildigi bilinmektedir. CH’nin yaygin olmadigi alanlarda yapilan
epidemiyolojik calismalar (Afrika, Orta Dogu, Asya, Giliney Amerika vb) hastaligin daha once
teshis edilmedigini gostermektedir (3). Tirkiye’de bazi yerel ¢aligmalarda CH’nin prevalansi

yetiskinlerde %0.8-1.3 arasi, ¢ocuklarda ise %1 bulunmustur (4).

Otoimmun bir hastalik oldugu i¢in tip 1 Diyabet mellitiis (tip] DM), otoimmiin hepatit,
primer biliyer siroz, sjogren hastaligi, otoimmiin endokrinopatiler, dermatitis herpetiformis down
sendromu ile beraber sik goriiliir (4). Bu otoimmiin hastaliklar, sinif II HLA bolgesinde, DR3-DQ2
ve DR4-DQS8 haplotipleri olarak yaygin, predispozan alelleri paylasir (5).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, genetik yatkinliga ve diyet glutene maruz kalmaya ek
olarak, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, dogum sekli, bebek beslenmesi ve antibiyotik kullanimi

gibi diger faktorlerin de CH'nin baslangicin etkileyebilecegini gostermektedir (5).

Colyak hastalarinda diyetteki glutenin mukozal hasar yapmasi sonucu malabsorbsiyon
tetiklenmekte ve gluten iceren tahillarin diyetten ¢ikarilmasi ile semptomlarin geriledigi
bilinmektedir. Colyak Hastaliginin yaygin bagvuru sebeplerinden birisi 6zellikle ¢ocukluk
doneminde biiyliime gelisme geriligi, zayiflik, kilo alamama ve demir eksikligi anemisidir. Hastalar
cogunlukla steatore, kotii kokulu digskilama ve kronik ishal sikayeti ile bagvurur. Malabsorbsiyonun

siddeti ile semptomlar arasinda paralellik vardir. CH’de esas tedavi 0miir boyu glutensiz bir diyettir.



Tedavi ile atrofiye bagirsak villuslarinda restorasyon goriilmektedir. Bununla birlikte tam

iyilesmenin saglanmasi yillar1 alabilir (6).

Tedavi edilmeyen CH'de anksiyete, apati, sinirlilik, panik bozukluk ve depresif
duygudurum gibi yaygin psikiyatrik belirtiler goriliir (7). Glutensiz diyetle tedaviye basladiktan
sonra depresyon ve anksiyete belirtilerinde iyilesmenin gozlenmesi yaygindir. Colyak hastalarinda
goriilen malabsorbsiyon amino asitlerin eksikligine sebep olarak psikiyatrik bozukluklara sebep

oldugu bilinmektedir (8).

Aktif ¢olyak hastalarindaki malabsorbsiyonun, triptofan gibi amino asitlerin azalmasi ve
serotonin gibi monoaminlerin azaltilmis tiretiminin depresyonla iligkili oldugunu 6ne siirmiiglerdir.
Colyak tanili ve depresif bozuklugu olanlarda glutensiz diyet sonrasi takiplerde psikiyatrik
belirtilerde bir iyilesme saglanmis, triptofan konsantrasyonlarinda belirgin olmayan bir artis ve

diger amino asitlerde 6nemli bir artis olmustur (9).

Colyak tanilt erigkinlerde yapilan bir g¢alismada glutensiz diyetin ana monoamin
metabolitlerinin beyin omurilik sivisi (bos) konsantrasyonlarini arttirdigi gosterilmistir. 7 ila 18
aylik bir siire boyunca glutensiz bir diyet siirdiiriildiikten sonra major serotonin metaboliti 5-

hidroksiindolasetik asitin (5-HIAA) bos konsantrasyonlar1 %31'lik anlaml1 bir artisa sahipti (10).

Glutensiz diyet, amino asit kaynaklar1 icerir, ancak glutensiz ekmekde bugday ununa gore

genellikle lizin ve triptofan diisiik, 16sin ve valin gibi diger biiylik amino asitler ise daha ytiksektir
(112).

Bu ¢alismaya yeni CH tanis1 alan 40 hasta, CH teshisi olan ve en az 6 aydir glutensiz diyet
ile beslenen 40 hasta ve 40 tane de saglikli kontrol olgusu alnacaktir. Yeni tani alan ¢olyak
hastalarinin amino asit profilllerinin saglikli kontrol ve glutensiz diyet yapan ¢6lyak hastalariyla
karsilastirilmas1 amaclanacaktir. Cogu hastanin semptomlarinda tedaviyle iki haftada diizelme
beklenir. Nadir de olsa diizelme alt1 ay1 bulabilir. Histolojik diizelme ise 6 aydan daha uzun bir
zaman gerektirir (12). Bu nedenle biz calismamiza dahil ettigimiz diyetli grubun en az 6 ay ve

tizerinde glutensiz beslenmesine dikkat ettik.

Colyak hastalarinda gelisen malabsorbsiyona bagli bazi amino asit eksikligine baglh major

depresif bozukluklar tanimlanmis. Fakat CH’de genis amino asit profilinin kiyaslandigi calisma
2


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4401736/#pone.0122619.ref004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4401736/#pone.0122619.ref007

literatiirde yoktur. Ayrica ¢blyak hastalarinda goriilen malabsorbsiyona sekonder olarak gelisme
geriligi, unutkanlik, infertilite, osteoproz, anemi ve diger bulgular halen 6nemli bir problem gibi
durmaktadir. CH’nin teshisinde cesitli serolojik testler ve histopatolojik tanisal parametreler
bulunmus olsada CH’nin erken tesbit edilmesi, komplikasyonlarinin énlenmesi ve efektif diyetin
biyobelirtecinin tesbit edilmesi halen karsilanmamis bir ihtiya¢ olarak kalmaktadir. Ayrica amino
asit profilinin ¢olyak hastaliginin teshisi, takibi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde faydali
bir belirteg olabilir. Bu ¢alismada yeni tan1 alan ¢lyak hastalariin amino asit profilllerinin saglikli

kontrol ve glutensiz diyet yapan ¢0lyak hastalariyla karsilastiriimasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Colyak Hastahg

2.1.1. Tanim

CH, diyet glutenine maruziyet sonrasi ortaya ¢ikan ve glutensiz diyet sonrasi diizelme
gbsteren mukozal inflamasyon, villuslarda atrofi, IEL ve kript hiperplazisiyle Karakterize
otoimmiin, familyal bir enteropatidir (5). Colyak sprue (nontropical sprue) ya da gluten enteropatisi
olarak da bilinen CH, diyet glutenin tetikledigi bir takim immiinolojik mekanizmalar sonrasinda
bagirsak mukazi hasarina sebep olarak malabsorbsiyonla sonuglanir. CH enteropati olarak
bilinmesine ragmen ayni zamanda otoimmiin bir hastalik oldugu igin gastrointestinal sistem disi

bulgulart ile sistemik bir hastalik haline gelmistir (13).

2.1.2. Tarihgesi

Yazili kayitlara gegmis ilk CH teshisi 1888 Yilinda Samuel Gee Tarafindan
konulmustur. Kronik Malabsortif bir hastalik oldugu milattan 6nce 2. yiizyilda ilk kez Kapadokyali

Aretaesus tarafindan tanimlanmastir (14).

CH etyolojisi Dr Willem K Dicke tarafindan tahil tiiketimi ile tekrarlayan ishal arasindaki
iliskiyi tanimlamasiyla aydinlatilmistir (15). Dr Dicke, 2. Diinya Savasi’nda yiyecek kithigi
donemlerinde ekmegin tahil icermeyen yiyeceklerle yer degistirmesinin ardindan hastalarin
semptomlarinin diizeldigini goérmiis. Savas sonrasi tahillarin tiiketimi ile beraber sikayetlerin
tekrarladigini1 farketmis. Dicke ve Van de Kamer, CH olan ¢ocuklar1 tanimlanmis diyetlere maruz
birakan kontrollii deneyler bagslatti ve sonra fekal agirlik ve digki yagini malabsorpsiyonun bir
Olciisii olarak belirledi. Bugday, arpa, cavdar ve (kiigiik Olclide) yulaf gibi "toksik" tahillarin
diyetten ¢ikarilmasindan sonra malabsorpsiyonun diizelmesi ile bugday proteininin alkolde ¢dziinen

fraksiyonu olan toksik glutenin rolii gosterilmis (16).

Proksimal ince bagirsak ¢dlyak lezyonlari ilk olarak 1954'te tamimlandi. Esas bulgular

mukozada inflamasyon, kriptlerde hiperplazi ve villoz atrofi idi (17).

[k ¢olyak dernegi, 1968 yilinda ingiltere’de kurulmustur.



Celiac disease

Normal small intestine

Sekil-1: Colyak hastaliginda histolojik bulgular. Solda normal ince bagirsak enterosit hiicreleri ve

serpistirilmis goblet hiicreleri, sagda ¢6lyak hastaliginda villiis diizlesmesi (17).

Marsh, 1992’da ilk smiflama sistemini gelistirerek hastaligin histopatolojisi ve
patofizyolojisini agiklamistir (18). Molberg ise 1998’de doku transglutaminaz enziminin gluten
peptitlerini deamide ederek daha antijenik bir forma donistiirdiigiinii saptamistir (19). 1999°da
Uberhuber tarafindan marsh siniflamast modifiye edildi. Corazza & Villanacci siniflamasi 2005 de
Ensari siniflamasi: 2010 da diizenlendi. 2013 yilinda ¢esitli klinik prezentasyonlar1 siniflandirmak

i¢in Oslo konsensiisii yaymlandi (20).

2.1.3. Epidemiyoloji

CH ilk kez Kuzey Avrupali beyazlarda tesbit edilmistir. Neredeyse sadece beyaz
Avrupalilarnt etkiledigi disiiniilen CH'nin, simdi diinya ¢apinda yaygin bir sekilde dagildig
bilinmektedir. Orta Dogu, Afrika, Asya ve Giiney Amerika gibi CH’nin yaygin olmadig: alanlarda

yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, hastaligin daha once teshis edilmedigini gostermektedir (3).

Diinyada CH'nin dagilimi, insanligin bugday tiiketimini ve go¢ akislarini takip ediyor gibi
goriiniiyor. Daha Onceleri sadece et, meyve ve sebzelerle beslenen insanlar gluten igeren tahillara
maruz kalmazdi. Yaklagik 10.000 yil once, Orta Dogu'nun Bereketli Hilal adi verilen kiiglik bir
bolgesinde (Anadolu, Giiney Tiirkiye, Liibnan, Suriye, Filistin ve Irak’1 da iceren) elverisli gevre
kosullart  kosullar1 ile beraber yabani bugday ve arpa taneleri basarili bir sekilde
yetistirilmis. Bereketli Hilal'de baz1 kabileler toprag: isleyerek ve yiyecek depolamaya baslayarak
gdcebelikten yerlesik hayata gegmis. Daha sonra tarim ve yeni topraklar elde etmek igin batiya gog
etmistir. Bu insanlar Akdeniz bolgesi (Kuzey Afrika, Giiney Avrupa) ve Orta Avrupa'ya yayildi. Bu
gde M.O. 9000°den 4000’e kadar siirdii ve bu siire zarfinda bugday ve arpa ekimi ve ayn1 zamanda

Kuzey Avrupa’ya (irlanda, Danimarka ve Iskandinav iilkeleri) yayildi. Tarimdaki bu yayilma ve
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gogler, Avrupa’daki yerel niifusun Orta Dogu’dan gelen nufiis ile yer degistirmesine sebep olmus.
Bu nedenle, Avrupa ve Kuzey Afrika niifusu, Orta Dogu kokenli halklarla genetik arka plani
paylastyor (21). Bu durum CH’nin hem g¢evresel (gluten) hem de genetik (HLA ve non-HLA
genler) faktorlerden kaynaklanan en yaygin genetik hastaliklardan biri olduguna dair kanit saglar.
1970 yilindan sonra Colyak hastaliginin asemptomatik formlarinin anlasilmasi ve serolojik
antikorlarin  kesfi ile tan1 alanlarin sayis1 artmistir. Bu testlerin biyopsi ile dogrulandigi

epidemiyolojik ¢aligmlarda ¢ogu tilkede 1:70 ile 1:300 arasinda prevalanslar bildirilmistir (3).

Niifus temelli ¢aligmalar, tan1 almis CH vakalarinin sadece ¢olyak buzdaginin tepesini
temsil edebilecegini gostermistir. Yani toplumda tan1 almamis hastalar buz dagimin goériinmeyen
kismi1 kadar ¢oktur. CH’nin en biiyiik tarama arastirmalarindan biri, 6-15 yaslar1 arasindaki 17201
okul ¢ocuguna yapildi ve Italya'nin gesitli bolgelerinden secildi ve uygun niifusun %69'unu temsil
etti. Prevalans 1:184 idi ve tanist konmamiglarin bilinen ¢6lyak hastaligina orani ilging olarak 7:1
idi. Bu verilere dayanarak, yalnizca talya'da etkilenen kisilerin sayisinin 220.000 oldugu tahmin

edilmektedir (22).

Calismalar, yasla birlikte ¢Olyak hastaliginin prevalansinin arttigini  gostermektedir.
Italya'da yapilan bir ¢alismada yeni tan1 alan hastalarn yaklasik %15 gibi énemli bir kismi 65 yas
tizeri idi. Ayrica bu hastalarin dogru teshisten 6nce 11-19 yil boyunca semptomatik oldugu
gosterilmistir. Finlandiya'dan yapilan bir c¢alismada, 52-74 yas arasi bireylerde biyopsi ile
kanitlanmis CH prevalansi %2 bulunmustur (23).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki en biiyiik ¢aligmalardan birinde 13.145 birey taranmus.
Taranin bireylerin 4508 kisisinin birinci derece akrabasinda; 1275 kisinin ise ikinci derece
akrabasinda CH tesbit edilmis. Taranan bireylerin 3236’s1 semptomatik hasta, 4126’s1 ise risk
altinda olmayan birey idi. Risk altindaki bireylerden ¢6lyak hastaligina sahip 1. derece akrabasi
olanlarda CH prevalansi; 1:22, 2. derece akrabasi olanlarda 1:39 bulunmustur. Semptomatik
bireylerin CH prevelanst 1:56 bulunurken risk altinda olmayan bireylerin CH prevelansi 1:133

olarak bulunmus. Bu bulgular yukarida agiklanan Avrupa g¢alismalarinda bulunanlara benzerdir
(24).

Daha 6nce CH prevalansi az saniliyordu ancak su anda Bati’da %1 prevalansla en yaygin
genetik hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir. Ilging bir sekilde kadinlarda erkeklere kiyasla

CH prevalans: artmistir (Kadin/Erkek 1: 2.8). Beslenme aligkanligi bati tipi diyete gore onemli
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farkliliklar igeren Pasifik adalari, Cin, Japonya gibi lilkeler heniiz CH’nin nadir goriildiigi

bolgelerdir (4,24).

Diinyanin bir¢ok yerinde, antikor kombinasyonu (doku transglutaminaz ve endomisyum
otoantikorlar) pozitifligi ve CH ile iliskili HLA haplotipinin kombine edilmesi ile CH'yi gosteren
ince bagirsak anormallikleri tahmin edilebilmektedir. Fakat tilkelerin ¢ogunda halen CH sikligi
bilinmemektedir (3).

Sekil-2: Diinya geneli ¢6lyak hastalig1 prevelansi (3)

Tiirkiye’de bazi bolgesel calismalarda c¢olyak sikligt cocuklarda %1 bulunurken,
asemptomatik saglikli yetiskinlerde yapilan taramalarda doku transglutaminaz (tTG) antikor sikligi
%0.8-1.3 arasinda saptanmustir (4). Klinik olarak asikar hastalik sikligi hakkinda kesin bilgi yoktur
(25). Yine iilkemizin gesitli bolgelerinden 20.190 6grencinin dahil edildigi bir ¢alisma yapilmistir.
Caligmada 6-17 yas aras1 bireyler taranmig serolojisi pozitifligi olanlara yapilan duodenal biyopside

histopatolojik gluten enteropatisi prevelansi %0.47 bulunmustur (26).

CH'nin genel prevalansi, HLA DQ2 / DQS tiplendirmesine ve gluten tiiketimine oldukg¢a
baglidir. Colyak i¢in pozitif HLA tiplemesi olan veya fazla gluten tiikketimi olan toplumlarin ¢dlyak
hastalig1 riski daha yiiksektir (3). Bununla birlikte otoimmiin bir hastalik oldugu i¢in tiplDM,
otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz, sjogren hastaligi, otoimmiin endokrinopatiler (6zellikle
tiroidit), dermatitis herpetiformis, myastenia gravis, IgA nefropatisi ile beraber sik goriiliir ayrica
CH‘l1 bireylerinin akrabalar1 ve down, turner gibi genetik hastaliklar ayn1 HLA tipini paylastig1 i¢in
CH gelisimi i¢in daha yiiksek risk tasir (27).



2.1.4. Patogenez

CH, genetik olarak yatkin bireylerde gliadin ve gliadin ile iligkili diger prolaminlerin
yutulmasi ile tetiklenen intestinal bir enteropatidir (28). Hastalik dmiir boyu devam eder ve tedavi

edilmezse yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir (29).

(Colyak hastalikli bireylerin birinci derece akrabalarinda %10 goriilmektedir. Ayrica tek
yumurta ikizlerinden biri hasta ise digerinde %75 gibi yliksek siklikta goriilmesi genetik temelli bir
hastalik oldugunu gosterir (24). Son bir meta-analizde CH 'li hastalarin asemptomatik birinci derece

akrabalarinin % 7.5 oraninda CH riski bulundugundan ailesel olusum yaygindir (30).

Gluten ingestion

HLA-DQ2/DQ8 l

Other /’ “\ <— Innate immune system
environment — / Genetic, immune \ «<— Mucosal barrier genetics

factors 'Qnd environment ) < Adaptive immune system

|

Celiac disease

Sekil-3: Colyak hastaliginda etyolojik faktorler (3)

Gluten enteropatisi olarak da bilinen hastalik, gesitli gidalarin bagirsaklardan emilim
defekti ile seyretmektedir (3). CH’li bireyler bugday, arpa, ¢avdar ve kii¢giik 6l¢iide yulaf gibi toksik
tahillardaki gluten proteinine (¢evresel ajan) kars1 duyarlidirlar (31). Glutenin reaksiyondan baslica
sorumlu maddesi gliadindir. Bugday prolamini olan gliadin immunpatogenezden baslica
sorumludur. Bu kisilerin intestinal mukozasina toksik etki gosteren gliadin, glutenli diyetten sonra
glutenin alkolle reaksiyon vermesiyle olusur (32). Intestial mukozada olusan immunolojik
reaksiyonlar neticesinde absorbsiyondan sorumlu hiicrelerde harabiyet meydana gelir. Gliadinin
epitel hiicrelerinde yaptigi hasar interlokin 15 (IL-15) ekspresyonunu artirarak intraepitelyal
lenfositleri stimiile eder. Immiinolojik hasara bagl artan bagirsak gecirgenligi neticesinde, gliadin
lamina propriadaki doku transglutaminazi tarafindan deamine olur. Sonrasinda deamine gliadin

antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki HLA-DQ2 ve HLA-DQ8’e baglanarak T hiicre reseptorii
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(TCR) vasitasiyla CD4 T hiicrelerine prezente olur. Bu durum sitokin salinimini uyararak doku

hasarma sebep olur. Sonug¢ olarak kronik mukozal inflamasyon zemininde villiislerde atrofi,

intestinal epitelde lenfosit birikimi ve kriptlerde hiperplazi meydana gelir (33).

- Gluten

SM00830000 |ﬁ| Diger gevresel faktorler

/ saapasii® & Villgs atrofisi
Kript hiperplazisi

Gliadin
Intraepitelyal lenfositler

Artmig interlokin

w J o B
> ’

» L

> 5 - !
» |

sunan hicre
Antikorlar (antigliadin, antiendomisyum)

Sekil-4: Colyak hastaliginda patofizyoloji (33)

Intestinal mukozal defekt olugsmasi sonrasi gerekli gidalarin sindirimi ve absorbsiyonu
bozulur. Kronik inflamasyona bagli emilim defekti olduk¢a g¢esitli klinik prezentasyonlara sebep

olmaktadir. Biitin bunlar patofizyolojisi tam olarak bilinmesede CH’nin familyal, ¢evresel ve

otoimmiin bir enteropati oldugunu gosterir (3).

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Son birka¢ yi1lda, CH'ya neden olan genleri tanimlamak i¢in molekiiler genetik yontemler

kullanilarak farkli popiilasyonlarda birgok ¢alisma yapilmistir. CH’ye predispozan genetik lokuslar;

kromozom 6 iizerinde CELIAC1 gen lokusu, 5q31-33 kromozomunda CELIAC2 gen lokusu, 2933
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kromozomunda CELIAC3 gen lokusu ve 19p13.1 kromozomunda CELIAC4 gen lokusu tesbit
edilmistir. PARD3 ve MAGI2 tight junction genleri Hollandal1 ¢6lyak ve tlseratif kolit hastalarinda
bildirilmistir olup her iki hastalik ortak bir bagirsak defektini diisiindiirmektedir. Bir baska gen
major histo-kompatibilite kompleksine (MHC 1) antijen sunan hiicre HLA B8 olup, Cezayir, Irak ve
Tiirkiye'de CH ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica, bati iilkelerinde atipik ¢olyak hastalarinin
MHC sinif I zinciri ile iligkili gen A (MICA) alel 5.1'1 asir1 eksprese ettigi de bildirilmistir. Ayrica
¢olyakli Tirk ¢ocuklarinda HLA-A25 prevalansinin arttigi da bildirilmistir. CH’ye neden olan
genlerden Kromozom 6 {izerindeki CELIAC1 gen lokusu HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 genlerini igeriri.
2033 kromozomunda CELIAC3 gen lokusu T lenfosit diizenleyici genler olan CD28, CTLA4 ve
ICOS’yi igerir. Ayrica 19p13.1 kromozomunda CELIAC4 gen lokusu miyozin IXB, MYO9XB

genlerini igerir (3).

Toplumlarda DQ2 pozitifligi yliksek olmasina ragmen, aktif hastaligin meydana ¢ikma
sikliginin ayni oranda artmamasi farkli genetik mekanizmalarin veya ayni doku grubunun degisik
polimorfizmlerini diisiindiiriir. Kromozom 5q, 15926 ve 11q gibi bagka gen lokuslarinin da gluten
enteropatisi ile birlikteligi bildirilmistir. Biitiin bu nedenlerden dolay1 ¢6lyagin gelisimi multigenik
ozellik gosterse de esas sorumlu yapt DQ2-DQ8’dir. Colyak hastaligiyla ilgili antikorlarin pozitif
oldugu tip 1 DM’de HLA DQ2-DQ8 baskin genotiptir (4).

HLA tiplemesi, yliksek negatif prediktif deger nedeniyle ¢olyak hastaliginda ekartasyon
icin kullanilmas1 faydalidir. Colyak hastaligi icin risk genleri arasinda “HLA DQ2 (DQA1 *
0501/0505 ve DQBI * 0201/0202) ve HLA DQ8 (DQA1 * 0301 ve DQB1 * 0302)” bulunur. HLA
DQ2 veya DQS8'in varligi, ¢6lyak hastaliginin patogenezinde ¢ok dnemlidir ve bu nedenle bunlarin
yoklugu, ¢olyak hastaliginin gelisiminin son derece diisik oldugunu gosterir. Bu haplotipler
toplumda yaygindir (Kafkas niifusunun %30-%40'1); ancak bu haplotipleri olan kisilerin sadece
kiigiik bir yiizdesinde CH vardir (%3). HLA-DQ2 normal populasyonun yaklasik % 35’inde, ¢olyak
hastalarinin ise %90’indan fazlasinda mevcuttur. HLA- DQ8 ise hemen hemen kalan hastalarin
tamaminda mevcuttur. Bu nedenle HLA tiplemesi ¢olyak hastaliginin diglanmasinda faydalidir;

ancak tani i¢in kullanilamaz (34,35).

2.1.4.2. Cevresl Faktorler

Colyak hastaliginin meydana gelmesinde g¢evresel faktorler en 6nemli rolii oynar. Diyetle

gluten alinmadig siirece hastalik goriilmez. Hastalik viicudun immunolojik cevabini baglatan hem
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cevresel (gluten) hem de genetik (HLA ve non-HLA genler) faktorlerin ortak etkisi ile meydana
gelir. Yani CH’nin olusabilmesi i¢in genetik egilimle beraber gluten gibi ¢evresel bir ajana
maruziyet de lazzimdir. CH’li bireyler, glutenli bir diyetten sonra immiin sistemin bu maddeyi
yabanci olarak algilamasiyla (allerji) viicutta bu maddeye karsi antikor iiretirler (Antigliadin
antikorlar gibi) (3). Bundan dolay1 beslenmelerinde bugday, arpa, ¢avdar gibi tahillar1 tiiketen
toplumlarda CH sikligi artmustir. Ayrica CH’nin  goriilme sikligi bati tarzi beslenme
aligkanliklarinin edinilmesiyle daha 6nce bu hastaligin rastlanmadigi etnik gruplarda da goriilmeye
baslamistir. Piring ve musir toksik prolamin ihtiva etmeyen gidalar olup CH acisindan risk

olusturmaz (36).

Cerrahi miidahaleler, gebelik, dogum, baz1 viral enfeksiyonlar, sigara, gida katki maddeleri
gibi cevresel faktorler ve psikolojik sikintilar hastaligi tetikleyebilir. Hemen her dekatta
baslayabilmesine ragmen 8-12 aylik ¢ocuklar ve 30-40 yas eriskinlerde daha sik rastlanmaktadir

).

2.1.4.3. Otoimmiinite

CH genetik yatkinlik (HLA) ve tTG otoantijeniyle iliskili bir otoimmiin hastaliktir (37).
TTG, CH patogenezinde ¢ok 6nemli bir rol oynayan kalsiyum bagimli bir enzimdir (19). Colyak
hastaliginin olusmasi igin genetik egilimle beraber gluten gibi g¢evresel bir ajana maruziyet de
lazimdir. CH’1i bireyler bugday, arpa, ¢avdar ve kiiciik 6l¢iide yulaf gibi toksik tahillardaki gluten
proteinine (cevresel ajan) karsi duyarlilik gosterirler. Bugday prolamini olan gliadin
immunopatogenezden esas sorumlu kisimdir. Intestinal mukozal epitelin altindaki lamina
propriadaki gluten spesifik CD4+T lenfositlerin, doku transglutaminazi tarafindan modifiye edilip
HLA-DQ2/DQ8 molekiillerince sunulan deamine gliadinle karsilagsmasi neticesinde immunolojk
reaksiyon baglar (33). 19-mer gibi toksik peptitler, epitel hiicreleri ve lamina propria dendritik
hiicreleri tarafindan IL-15 {iretimi ile karakterize bir dogal immiin tepki olusturur. IL-15 gii¢lii bir
sitotoksik aktivitenin yani sira hem tight junctionlarda permeabiliteyi artirarak ve hem de
intraepitelyal lenfositler (IEL) iizerine etki ederek ozellikle NKG2D + (natural-killer group 2,

member D) hiicrelerinin interferon (IFN-y) iiretimini artirarak epitel bariyerini etkiler (3, 35).

Glutaminin tTG tarfindan glutamine deaminasyonu negatif yiikii artirarak peptidin HLA-
DQ2 ve HLA-DQ®’¢ afinitesini artirir. Glutene maruz kalinmasi durumunda plazma hiicreleri

tarafindan doku transglutaminazina (IgA tTG) ve deamine gliadin peptide karsi antikorlar (DGP
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IgA-1gG) olusturulur. Gliadine karsi reaktiflesen immiin sistem hiicrelerinin (lenfosit) gliadinle
karsilagsmas1 neticesinde meydana gelen immunolojik reaksiyonlarmm asil gergeklestigi merci
intestinal mukozadir. Bu reaksiyonlar sonrasinda intestinal mukozasal hasar ve malabsorbsiyon

gelisir (35).
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Sekil-5: Colyak hastaliginda mukozal hasar mekanizmalar1 ve immiinopatogenez (3).

Gliadin peptidleri enterositi paraseliiler tight junction noktalarindan (TJ) gecer. 19 mer
gliadinin Kemokin reseptor 3’e (CXCR3) baglanmasiyla zonulin artigt olur sonug olarak mukozal
biitiinlikk bozulur. Doku transgliitaminaz (tTG), 33 mer gliadini deamide eder ve bu daha sonra
antijen sunan hiicre (APC) molekiillerinin HLA (DQ2 veya DQ8) araciligiyla taninir. APC, toksik
peptidi CD4 + T hiicrelerine sunar. Aktive olmus gluten-reaktif CD4 + T-hiicreleri yiiksek seviyede
pro-inflamatuar sitokinler firetir. T helper 1 (Thl) sitokinleri, intraepitelyal lenfositlerin
sitotoksisitesini artirir. Dogal dldiiriicii (NK) T hiicreleri Fas / Fas ligand (FasL) sistemi araciligiyla,
IL-15 perforin/granzim salinmasi ile enterositlerin apoptotik 6liimiine neden olur. T-helper 2 (Th2)
sitokinlerin tretimi, B hiicrelerinin klonal genislemesini aktive eder yani Th2 Sitokinler, B

hiicrelerini uyarip antikor salgilayan plazma hiicrelerine doniisiimii saglar. Sonug olarak plazma
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hiicreleri tarafindan salinan antikorlar (antigliadin ve anti-tTG), NK hiicreleri ve CD8 T hiicreleri

hep beraber mukozal epitelyal hasar olusturur (3).

CH’1i bireylerde anti-gliadin disinda 2 ¢esit antikor daha bulunmaktadir. Anti-gliadin antikorlarin
tersine bunlar bireyin kendi 6z antijenlerine karsi olusmaktadir. Bunlardan biri absorbsiyondan sorumlu
enterositlerdeki bir maddeye karsi olusan anti-endomisyum antikorlar, digeri ise viicuttaki bir enzime kars
olusmus olan anti-transglutaminaz antikorlardir. Bu antikorlarin varligi gluten enteropatisinin
patofizyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin disinda otoimmiin mekanizmanin da var oldugunu agikca

gostermektedir (36).

Ekstraestestinal CH semptomlari, CH hastalarinin karaciger, bobrek, lenf nodlar1 ve
kaslarinda hiicre dis1 tTG'de biriken immiinoglobulin A (IgA) ile iliskili olabilir (43).

2.1.5. Klinik

CH cocuklarda ve erigkinlerde birbirinden oldukga farkli semptom ve bulgularla seyreder.
Hastaligin intestinal ve ekstrainestinal sistem belirtilerinin ¢ogunlugu proksimal ince bagirsaktaki
absorbsiyon kusuruna baglidir. CH’de serolojik testlerin sensivite ve spesifiteleri oldukea yiiksek olup artik
cok hafif bulgulara sahip hastalar da teshis edilebilmektedir. Serolojik testlerin toplum taramalarinda

kullanilmasi1 sayesinde bir¢cok asemptomatik olgularin saptanabilmesi nedeniyle hastalik buz dagina

benzetilmistir (38).

‘ -
F mukozal ¢
=

: lezyon -
= s
- >
>~ DR3-DQ2 = ) :
=< DR3/7-DQ2 Cilyak Hastalig 2
T DR4-DOQS 2
: 2 Gizli S
b Cillyak Hastalig =
° Normal =
mukozal 2

Saghkh Bireyler morfoloji %

Ed

X

Sekil-6: Colyak hastaliginda buz dagi modeli (38).
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2.1.5.1. Klinik Bulgular

Klinik polimorfizimden dolayi, CH klasik olmayan semptomlarla prezente olabilir. Bu
nedenle klinisyenler hastalik igin yliksek bir siipheya sahip olmali ve olasi ekstraintestinal
bulgularmin farkinda olmalar1 gerekmektedir. CH’nin ¢ocuklarda ve erigkinlerde semptomlari
farklilik gostermektedir. Cocukluk doneminde; ishal, gelisme geriligi, boyda kisalik CH’nin erken
bulgusu olabilir. Hastalarin ilk bagvurusu karin agrisi, bulanti, kusma, diyare, davranis bozukluklari,
anoreksi, kas erimesi, apati, okulda basarisizlik ve irritabilite olabilir. Bulgularin ortaya ¢ikmasi ve
siddetlenmesi yillarca siirebilir. Yetiskinlerde ise refrakter diyare, halsizlik ve kilo kayb1 6n
plandadir. CH hemen her dekatta baslayabilmesine ragmen yetiskinkerde genelde 30-40 yas civarin
ortaya ¢ikar (1).

CH gilintimiizde yetiskin ve geriatrik popiilasyonlarda giderek daha fazla tani almakta ve

cesitli semptomlar ve bunlarla iliskili durumlar bildirilmektedir (39).

(Colyak hastaliginin tanisi, baslangicta seroloji ile yapilan ilk taramalar ve ardindan iist
endoskopi ve ince bagirsak biyopsisi ile dogrulanir. Baz1 pediatrik vakalarda biyopsiden kaginilir
(34).

2013 yilinda, bu g¢esitli klinik prezentasyonlart smiflandirmak icin Oslo konsensiisii
yayinlandi. CH gastrointestinal ve ekstraintestinal belirtileri igeren semptomatik hastalik ve
semptom ve bulgular1 olmayan vakalar1 ifade eden subklinik hastalik olarak ortaya c¢iktig
bilinmektedir (20). Semptomatik CH ayrica klasik ve klasik olmayan ¢6lyak hastaligi olarak ikiye
ayrilir. Malabsorpsiyonlu herhangi bir vaka klasik hastalik, diger tiim durumlar ise non klasik

¢Olyak hastaligi olarak degerlendirilir (34).

Artan farkindalik, daha iyi teshis, serolojik testler erken tani ve artan bugday tiikketimi gibi
cevresel faktorler nedeniyle genelde semptomatik ¢dlyak hastalari erken donemde tani alirken
semptomatik olmayan ¢olyak hastalar1 daha ileri yaslarda tan1 almaktadir (40). Semptomatik, klasik
hastalik daha once en sik karsilagilan prezentasyon sekli olmasina ragmen, subklinik ve klasik

olmayan vakalar yeni vakalarin sirastyla %30 ve %40-60"1n1 olusturuyor (41).

Yeni tani alan olgularin demografik o6zellikleri de degismekle beraber 3.ve 4. dekatta

kabaca 3:1 olarak tahmin edilen kadin/erkek oranimin zamanla sabit kalmasina ragmen yeni tani
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konan hastalar arasinda viicut kitle indeksi (BMI) dagilim: da artmis ve tahminen %401 asiri
kilolu/obez olmaktadir (39). Klinik prezentasyon, cinsiyetler ve yaslar arasinda da degiskenlik
gostermekte, kadinlarda genellikle daha geng yasta tan1 konmakta ve kabizlik, siskinlik ve demir
eksikligi anemisi daha sik goriilmektedir (39). Ayrica kadinlar erkeklere gore yaslilar ise genglere

gore daha fazla otoimmiin hastaliklara sahip olma egilimindedir (39,42).

65 yas lstii bireylerde teshis edilen ¢6lyak hastaligi insidansi artmakta, yasl erkeklere
yasl kadinlardan daha sik tan1 konulmaktadir. Bu yas grubundaki en yaygin semptom anemidir ve
mikro besin eksiklikleri tek prezentasyon sekli olabilir. Gastrointestinal semptomlar yaslilarda daha

az goriiliir ve hafif olma egilimindedir (42).

2.1.5.1.1. Gastrointestinal Semptomlar

Malabsorbsiyon ile birlikte seyreden diyare, kilo kayb1 ve karinda sigkinlik klasik basvuru
seklidir (43). Eriskinlerin yarisindan fazlasi gastrointestinal semptomlar ve Kkilo kaybi ile prezente
olur (41, 44). Ishalin zaman igindeki siklig1 énemli dlgiide azalmis olmasina ragmen, sunumda en
stk goriilen gastrointestinal semptomdur (39). Diger gastrointestinal semptomlar siskinlik, aftoz
stomatit, kabizlik ve eozinofilik 6zofajit, gastrodzofageal reflii, rekiirren pankreatit hastaligini igerir
(41). Daha az yaygin gastrointestinal semptomlar arasinda persistan kusma ve kronik karin agrisi
bulunur. Bununla birlikte, genel popiilasyonda gastrointestinal semptomlar yaygindir ve genel
gastrointestinal semptomlarin varlig1 ile tan1 konmamis ¢olyak hastaligi arasinda zayif bir iligki

vardir (45).

Bazi ¢olyak hastalarinda yillarca aralikli diyare ve dispepsi disinda baska bir bulgu
olmayabilir. Yillarca irritabl bagirsak hastaligi (IBS) yanlis teshisiyle izlenmis hasta sayist da az
degildir (46). Baz1 hastalarda ise diyare gibi gastrointestinal sisteme ait diger belirtiler olmaksizin,

yalnizca demir eksikligi anemisi olabilir (39).

Gebelikte anemisi belirgin Olclide siddetlenen kadinlar CH acgisindan arastirilmalidir.
Ayrica sebebi bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi arastirilirken de ¢6lyak tanisi akilda

bulunmalidir (47).

CH tedavi edilmediginde intestinal absorbsiyon defektine bagli zamanla viicutta vitamin,

mineral ve diger besin maddeleri eksikligi ve bunlara bagl komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Ornegin
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demir, folik asit ve B12 vitamini eksikliklerine bagl degisik siddette olabilen anemi, A vitamini
eksikligine bagli gérme bozukluklar1 ve cilt problemleri, B vitamini tiirevlerinin eksikligine bagh
denge bozuklugu ve his kusurlar1 gibi sinir sistemine ait problemler, K vitamini eksikligine bagl
koagiilasyon  defektleri ve kanamalar, sodyum, potasyum ve magnezyum  gibi
elektrolitlerin eksikligine bagli kas giligsiizliikleri, albiimin ve diger proteinlerlerin noksanligina

bagli bacak 6demleri ve immiin sistem kusurlari ortaya ¢ikabilecek diger bulgulardi (48).

2.1.5.1.2. Ekstraintestinal Semptomlar

CH hemen her organi etkileyebilir; ve vakalarin yaklasik iigte ikisinde ortaya ¢ikan bir
ekstraintestinal semptom bulunabilir. Bazi1 ¢alismalar ekstraintestinal semptomlarin gastrointestinal
semptomlardan daha yaygin olabilecegini ©6ne siirer. Siklik sirasina gore en sik goriilen
ekstraintestinal semptomlar osteoporoz, anemi (genellikle demir eksikligine sekonder), ¢olyak
hepatit ve tekrarlayan diistikler olarak tanimlanmistir (48). Tedaviye refrakter demir eksikligi
anemisi, gen¢ yasta osteopeni ve osteoporoz gibi durumlarda gluten enteropatisi tanisi akilda
bulundurulmalidir. Ayrica Vitamin D eksikligine bagli sekonder hiperparatiroidinin de zeminde

yine ¢olyak hastaligi olabilir (49).

Kadinlarda adetlerde diizensizlik ve infertilite, erkeklerde erektil disfonksiyon CH’de nadir
de olsa rastlanabilecek diger semptomlardir. C6lyak hastaliginda goriilebilecek baska bir rahatsizlik
da sugicegine benzer bir gériiniimii olan, daha ¢ok sirtta, alt ve tist ekstremitelerde ve kalgalarda
kasintili, dokiintiilii ve su toplayan lezyonlarla ortaya ¢ikan ve dermatitis herpetiformis olarak
adlandirilan bir cilt hastaligidir. Ayrica bazi romatizmal hastaliklar, hashimato hastaligi, addison
hastalig1, psoriasis gibi cilt hastaliklari, mikroskopik kolit gibi bagirsak hastaliklar1 da ¢olyak
hastalig1 ile birlikte seyredebilir (48). Otoimmiin hepatit, primer sklerozan kolanjit, steatohepatit,
primer biliyer kolanjit, idiopatik pulmoner hemosiderozis, miyokardit, dilate kardiyomiyopati, IgA
nefropatisi, tip 1 DM, otoimmiin tiroidit gibi ekstraintestinal semptomlar ve hastaliklar CH’yle
baglantili bulunmustur. Bu nedenle ¢6lyak hastaligini esas olarak gastrointestinal bir hastaliktan ¢cok

multisistemik bir hastalik olarak diistinmek daha uygundur (34,48).
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Tablo-1: Colyak hastaliginin muhtemel klinik bulgular1 (50).

Tipik belirtiler (Kronik ishal)

Atipik semptomlar
(Malabsorpsiyona sekonder)

Iliskili durumlar

(Muhtemel gluten bagimli)

* Gelisme geriligi * Sideropenik anemi *Tip 1 DM
* Abdominal distansiyon * Kisa boy * Otoimmiin tiroidit
* osteopeni * Otoimmiin hepatit

* Tekrarlayan kiirtajlar

* Sjogren sendromu

* Tekrarlayan karin agris1

* Addison hastalig1

* Hepatik steatoz

* Otoimmiin atrofik gastrit

* Dermatitis herpetiformis

* Down Sendromu

* Dental emaye hipoplazisi

* Turner sendromu

* Ataksi

* Williams sendromu

* Kellik

* Konjenital kalp defektleri

* Primer biliyer siroz

* Ig A eksikligi

* [zole hipertransaminemi

* Tekrarlayan aftoz stomatit

* Myastenia gravis

* Tekrarlayan perikardit

* sedef hastalig1

* Polindropati

* Epilepsi

* Vaskilit

* Dilatatif kardiyomiyopati

* Hipo / hipertiroidizm

17




2.1.5.1.2.1. Colyak Hastahiginin Sistemik Ekstraintestinal Belirtileri

Hematolojik

Tablo-2: Colyak hastaliginin extraintestinal bulgularindan hematolojik bulgular

Sikhig Patofizyoloji Tedavi Notlar
Ortalama En sik demir eksikligine | Besin Makrositik anemi nadir goriliir
%20- bagl sekonder | takviyes | (51). Daha ciddi hastaliklarin olas1
%30 (41, 44, | (malabsorpsiyon ve gizli |1 isareti  (53). Demir eksikligi
‘s | 51) kanama nedeniyle olabilir) anemisinin % ~9'una varan oranda
2 | Yetiskinlerde | (52). B12 vitamini ve folat CH olabilir. Intravenéz demir
< | ¢ocuklara eksikligi de sik goriiliir, destegine cevap eksikligi, CH’nin
gore  fazla, | kronik hastalik anemisi altinda yatan bir ipucudur (54).
Yaslilarda
yaygin
Yaygin (% | Hemodinamik degisiklikler, | Pnémok | Ozellikle pndmokok gibi kapsiillii
19 -% 80) | Retikiiler endotel | okal as1 | bakteri ile enfeksiyon riski artar
g |65 disfonksiyonu (56).
S | Otoimmiin
g— kosullar
a | mevcut
I | oldugunda
daha yaygin

Diger hematolojik bulgular: IgA eksikligi (%1.9), (41) disiik kolesterol, trombositoz,

trombositopeni, 16kopeni, vendz tromboemboli, lenfoma (6zellikle bagirsak) (52).

Kas-iskelet Sistemi

Tablo-3: Colyak hastaliginin extraintestinal bulgularindan kas-iskelet sistemi bulgulari

Sikhig Patofizyoloji Tedavi Notlar

Osteoporoz Yaygin Malabsorbsiyon Glutensiz Gastrointestinal
(%10- Sitokinlert diyet semptomlarda?
%50) Otoimmiin kalsiyum ve | Kirilma riski var ise
(41,44) D vitamini | belirsizdir

takviyesi

Artrit / artralji | yaygin Otoimmiin Glutensiz
(22%— diyet
30%) (57)

Diger; Fibromiyalji benzeri semptomlar (%2.2) (41)
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Cilt

Tablo-4: Colyak hastaliginin extraintestinal bulgularindan dermatolojik bulgular

Sikhig Patofizyoloji Tedavi Notlar
Dermatitis Yaygin (%4- | Otoimmiin (deride | Glutensiz diyet, | Glutensiz diyetin
herpetiformis | %20) (41,58) | antikor birikimi) Semptomatik baslamasindan
Erkeklerde tedavi: dapson, sonra iyilesme
daha sik stilfapiridin aylarca stirebilir.
Tipik olarak CH igin
geng bireyler diistiniilmis
(1540 yas) patognomonik
gastrointestinal
semptomlar yoktur
A1z bulgulari
Tablo-5: Colyak hastaliginin extraintestinal bulgularindan oral bulgular
Sikhig Patofizyoloji Tedavi Notlar
Aftoz tilserler | Yaygm (18%— | Bilinmiyor Glutensiz
25%) (41, 59) diyet
Dental enamel | Yaygmn (CH Immiin aracili Colyak hastaliginin
hipoplazi vakalarinin Beslenme bulgusu olabilir.
%50'si) (60) eksiklikleri Dis

mineralizasyonu
sirasinda CH

olanlarda gelisir (<7

yas)

Diger oral bulgular: Cografik dil (geographic tongue)
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Norolojik

Tablo-6: Colyak hastaliginin extraintestinal bulgularindan norolojik sistem bulgular

Sikhig Patofizyoloji Tedavi Notlar

Gluten Nadir, hafif | Otoimmiin Serebellar ataksi Yavas baslangichi

ataksi erkek (beyinde antikor CH antikorlar1 veya hizli ilerici

baskinligina | birikimi) pozitif olan ve olabilir.

sahip olabilir. baska tani Gastrointestinal

Orta yasta sik konmayan semptomlar nadirdir

rastlanir (61). hastalarda glutensiz | (61).
diyet denenmesi Serebellar ataksi ile
(54). (glutenden bagvurur. Hasar geri
yanit alinmasi donmeyebileceginden
gluten ataksi erken tani ¢ok
teshisine isaret Onemlidir.
eder)

Periferik | Yaygin Bilinmiyor: Glutensiz diyet Cabuk tedavi

noropati | (<30%) (62) | otoimmiinite veya | (GFD) edilmezse kalici

inflamasyonla hasar olusabilir.
iliskili olabilir.

Epilepsi | Nadir Bilinmiyor GFD Epileptiklerin
%6’sinda CH
olabilir. CH olan
kisilerde 2.7 kat
epilepsi riski vardir
(64).

Serebral
kalsifikasyonla
iliskili olabilir.

Bag Yaygin (5- Bilinmiyor, GFD Migren, gerilim tipi

agrist 46%) (41, 62) | proinflamatuar ve mix tip bas agrisi

stokinlerin vaskiiler
tonusu artirmasina
bagli olabilir.

Diger norolojik / psikiyatrik belirtiler: Distimi, kronik yorgunluk (62), sizofreni (65)
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Kardiyopulmoner

Tablo-7: Colyak hastaliginin extraintestinal bulgularindan kardiyopulmoner sistem bulgular

Siklig1 Patofizyoloji Tedavi Notlar
Lane- Nadir (66) Otoimmiin Destekleyici, | Pulmoner
Hamilton GFD hemosideroz ile
sendromu basvuran CH
vakalarin

yarisindan azinda

gastrointestinal

semptomlar var.

Colyak Hastalig1 ile Idiyopatik Pulmoner Hemosiderozis birlikteligine Lane-Hamilton

Sendromu denir. Glutensiz diyet sonrasi ¢ogu hastada pulmoner semptomlar gerilemektedir.

Sindirim sistemi (Luminal haric)

Tablo-8: Colyak hastaliginin extraluminal sindirim sistemi bulgulari

Siklig1 Patofizyoloji Tedavi Notlar
Hipertransaminem | Yaygin (yetiskinlerin | Artan bagirsak | Glutensiz Aciklanamayan
i (¢olyak hepatiti) | <%40°1) (67) gegirgenligi ve | diyet (6-12 hipertransaminem
inflamasyon, ay icinde i hastalarinin %
malnutrisyon, normallesme | 9'una varan CH
bakteriyel ) (69),
disbiozis (68) Karaciger

biyopsisinde hafif
spesifik olmayan

histolojik
degisiklikler
Pankreatit (akut ve | Akut pankreatit — Duodenal Sfinkterotom | Colyak hastaligi
kronik) nadir. Kronik inflamasyon i olan kisilerde ii¢
pankreatit—endoskopi | oddi kat artmis
K ultrason yapilanlarda | sfinkterinin pankreatit riski
sik goriiliir (%26) (70) | tekrarlayan vardir (71)
obstriiksiyonun
a neden olur.
Pankreas ekzokrin | Yaygin (tahminler %4- | Bagirsak Glutensiz CH olanlarda
yetmezligi %80 arasinda fircamsi epitel | diyet, glutensiz diyetle
degismektedir) (72). kaybi. Diisiik Pankreas beraber kalici
kolesistokinin enzim ishalin sik goriilen
diizeyleri replasman nedeni
tedavisi
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Daha az yaygin diger karaciger iliskili durumlar: Otoimmiin hepatit, otoimmiin kolanjit,
primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, viral hepatit, yagh karaciger, alkolsiiz steatohepatit,
ciddi kriptojenik hepatopati. Colyak hastaligt olan kisilerin karaciger hastaligina yakalanma
olasiliklar1 2-6 kat, karaciger hastaliklar1 olan kisilerde ise CH gelisme siklig1 4-6 kat daha fazladir
(68).

Ureme

Tablo-9: Colyak hastaliginin extraintestinal bulgularindan iirogenital sistem bulgulari

Siklig1 Patofizyoloji Tedavi Notlar
Infertilite (73) | Yaygin Otoimmiin Glutensiz Agiklanamayan
Diistik (73) Besin eksikligi diyet, riski | infertilite,
Intrauterin (yani ¢inko, onemli tekrarlayan
biiyiime selenyum, folik olgide disiikler ve
geriligi (73) asit) azaltir intrauterin biitylime
Erken kisitlamasi olan
dogum (73) kadinlarin ¢6lyak
Diisiik dogum hastalig1 i¢in test
agirhig (73) edilmesi (¢6lyak
hastaligina
yakalanma riski 8
kata kadar
artmistir)

Diger iirogenital sistem semptomlari: gecikmis menars, erken menopoz, amenore, azalmis

ovaryan rezerv (74).

(Colyak hastaligi olan hastalarin % 35'inde otoimmiin durumlar bulunabilir ve CH olan
kisilerin birden fazla otoimmiin hastaliga sahip olma olasilig1 daha yiiksektir. Hashimoto tiroiditi,
hastalarin yaklasik %20-%30unda bulunan en sik iligkili otoimmiin hastaliktir; ancak ¢dlyak
hastaliginda sikligi zamanla azalmaktadir (75). Otoimmiin tiroid hastaligi olan yetigkinlerin

%?2.7'sinde CH vardir ve CH hipertiroidide hipotiroidizmden daha sik goriiliir (76).
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Psoriasis, ikinci en sik iligkili otoimmiin durumdur (%4.3). CH vakalarinin yaklasik
%4'tinde (TiplDM olan yetiskinlerin %6'sinda ¢6lyak hastaligi vardir) ve sjogren sendromu
bulunanlarin %2.4’tinde Tip 1 DM bulunur (39, 41, 75, 86).

CH ile iligkili diger durumlar arasinda bag dokusu hastaliklari, ¢esitli genetik hastaliklar ve
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH) bulunur. Siklikla iliskili bag dokusu hastaliklar1 sjdgren
sendromu ve sistemik sklerozudur (%1.7) (41). Down sendromunda CH (%5.8), turner sendromu ve
william sendromu sik goriiliir (78). IBH, CH kohortunda genel popiilasyona gére daha yiiksek bir

prevalansa sahip ve bir ¢alismada %3 olarak tahmin edilmistir (79).

CH goriilme siklig1 artmasina ragmen, ¢ogu vakanin tani almadig diistiniilmektedir. Yeni
bir vaka kontrol ¢aligmasi, bu tan1 konmamis popiilasyonun, genel popiilasyon ile benzer klasik ve
ekstraintestinal semptom sikligina sahip oldugunu bulmus, oysa kronik ishal ve dispepsi ihtimalinin
daha diisiik oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Tan1 konmamis popiilasyonun hipotiroidizm olmasi ve
zaman i¢inde osteoporoz, otoimmiin durumlar, kronik yorgunluk ve tiroidit gelismesi olasilig1 daha
yiiksektir. Teshis edilmemis popiilasyonun asemptomatik olmasi veya semptomlarinin Kklinik
bulgularin ortaya ¢ikaramayacak kadar hafif olmasi; her seye ragmen teshis edilmemis

popiilasyonun biiytik bir kisminin klinik olarak sessiz seyrettigini géstermektedir (80).

2.1.5.2. Klinik Siiflama

CH bes klinik ana gruba ayrilabilir (81). Ayrica semptomatik ve asemptomatik ¢olyak
hastaligi olmak tizere de smiflandirilabilir. Semptomatik ¢olyak hastaligi terimi, klasik ve atipik
formlar1 tanimlar. Subklinik veya asemptomatik CH teshisinin belirlenmesi 4 nedenden Gtiirii
potansiyel 6neme sahiptir. Bunlar kanser riski, kusku duyulmayan beslenme yetersizliklerinin
mevcudiyeti, etkilenen gebelerde diisiik dogum agirlikli veya prematiire bebek dogurma riski ve

otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasi riskidir (82).

Subklinik CH olan hastalarda malignite riski bilinmemektedir, ancak malabsorpsiyon
belirtileri olan hastalardan daha diisiik gorinmektedir. Bununla birlikte, hastalik glutensiz bir

diyetle remisyona girdiginde, risk normal popiilasyona yaklasir (82).

Bazi ¢aligmalar, otoimmiin hastaliklarin (Ornegin, tip 1DM, kollajen vaskiiler hastalik,

otoimmiin tiroidit ve diger otoimmiin hastaliklar) prevalansinin, saptanmamig ¢dlyak hastaliginin
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siiresi ile iliskili oldugunu iddia etmislerdir. Ayrica yapilan ¢alislamlarda teshis edilmeyen
hastalarin %30'undan fazlasina 20 yasindan sonra tani konabilecegi gosterilmistir (83). Ancak bir
calismada ge¢ CH tanisi alan hastalarda otoimmiin hastaliklarin prevalansinin gluten alim siiresi ile
iligskili omadig1 ve glutene erken maruz kalmanin immiinolojik cavabi baslattigini gdstermistir.
Ayrica glutenin geri ¢ekilmesi ge¢ tani alan hastalar1 otoimmiin hastaliklardan korumadig: iddia
edilmistir. Serolojik testlerin yaygin kullanilmasiyla asemptomatik ya da halsizlik, hafif demir
eksikligi anemisi ve etyolojisi tesbit edilememis aminotransferaz yiiksekligi gibi nonspesifik

semptomlarla prezente olan vakalar de teshis edilmeye baglanmistir (84).

2.1.5.2.1. Klasik Hastalk

Ishal, malabsorbsiyon ve kilo kayb1 ile seyreden vakalarda otoantikorlar pozitif olup
biyopside klasik histopatolojik degisiklikler gozlenir. GFD sonrast bulgularda gerileme meydana
gelir. Alman biyopsideki histolopatolojik degisikliklerin siddeti semptom ve bulgularla korele
olmayabilir (85).

2.1.5.2.2. Atipik Hastalik

Halsizlik, anemi, dis emaye defektleri, artrit, aminotransaminaz yiiksekligi, osteoporoz,
infertilite vb. ekstraintestinal bulgularla prezente olan hastalarin serolojik testleri pozitiftir ve

duodenal biyopsilerde genellikle villoz atrofi gibi klasik patolojik degisiklikler gosterirler.

2.1.5.2.3. Sessiz Hastahk

Asemptomatik kisilerde serolojik testler ve biyopsi CH ile uyumludur. Olgularin %3-5

kadarinda hastalik bir tarama sirasinda tesadiifen saptanir.

2.1.5.2.4. Latent Hastahk

Asemptomatik bireylerde antikorlar pozitiftir fakat biyopside villus atrofisi yoktur. Latent
¢olyak hastalig1 genellikle ¢ocukluk ¢aginda tani alan ve glutensiz bir diyetle tamamen iyilesen ve
normal bir diyete devam edildikten sonra bile sessiz kalmaya devam eden hastalar i¢in kullanilan
bir terimdir. Bu hastalarin yaklasik yiizde 20'si eriskinlige remisyonda olmaya devam eder (normal

villus mimarisi ile asemptomatik). Bu nedenle latent olarak siniflandirilirir. Kalani ise degisken
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derecede villoz atrofisini yeniden gelistirir. Gecikme gegici olabilir ve bu nedenle bu tiir hastalarin
diizenli takibi gerekir (86). Ayrica duodenal biyopsilerin yanlis okunmasi gibi tanisal hatalar pozitif

histolojik bulguyu gizlemis olabilir (87).

2.1.5.2.5. Potansiyel Hastalik

Semptomatik bireylerde seroloji pozitif, histoloji ise negatif saptanir. Serolojisi pozitif olup
histolojileri normal veya hafif degisiklikler iceren vakalar ilerde tipik hastalik gelistirme potansiyeli
bulundururlar. Bu nedenle diizenli takip edilmeleri gerekmektedir. Colyakta ayirici tanida non
colyak gluten duyarliligt (NCGD) akilda bulunulmali. NCGD’nin semptomlart gluten igeren
gidalarin tiiketimi sonrasinda saatler giinler i¢inde ortaya ¢ikar ve bu gidalar diyetten ¢ikarildiktan
sonra kaybolur. NCGD intestinal ve ekstraintestinal semptomlara yol agabilir. Karmn agrisi, gaz,
distansiyon ve bagirsak aliskanliginda degisiklik (diyare veya kabiz) gibi IBS benzeri semptomlar
siklikla ortaya cikar; bu da hastaligin iBS’den ayirt edilmesini zorlastirir. Ayirici taninin yapilmasi
basagrisi, bulanti, migren, zihin bulanikligi, kronik halsizlik, kas-eklem agrisi, ekstremitelerde
karincalanma, kol-bacakta uyusma, dermatit, anemi ve depresyon gibi ekstraintestinal sistemik
semptomlar tarifleyen ya da glutenin diyetten ¢ikarilmasi ile immiin iligkili semptomlarda azalma
tarifleyen hastalarda daha kolaydir (88). Cogu hasta hekime bagvurmadan 6nce kendisi gluten
iceren gidalar tiikettiginde sikayetlerinde artma ve kotiilesme oldugunu fark eder. Gastrointestinal
semptomlar1 ve mukozal defektleri olan ancak serolojik (anti tTG) veya genetik olarak (DQ2-DQ8)
¢olyak hastalig1 diglanmig hastalarin %30’unda, glutenin diyetten ¢ikariltilmasiyla gastrointestinal

ve atopik semptomlarin azaldig1 gosterilmistir (89).

Tablo-10: Colyak hastaliginin klinik siniflamasi

Alt grup (Klinik sinif) Ozellikleri

Klasik hastalik Tipik GIS semptomlar1 ve malabsorbsiyon
bulgulari. Seroloji (+), histopatoloji (+)

Atipik hastalik Ekstraintestinal semptom ve bulgular (+)
Seroloji (+), histopatoloji (+)

Sessiz hastalik Semptom ve bulgu yoktur bazen tarama

sirasinda tesadiifen saptanir. Seroloji (+),
histopatoloji (+)

Latent hastalik Semptom ve bulgu yok. Seroloji (+),
histopatoloji (-) (ya da ¢ok hafif). Genetik
olarak CH’ye egilimli bireyler olup ilerde
CH gelistirme potansiyeline sahiptirler.

Potansiyel hastalik Tipik ve atipik CH belirtileri ve bulgular
mevcut. Seroloji (+), histopatoloji (-) (ya da
cok hafif)
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2.1.6. Tarama

Colyak hastaliginin tanist klinik 6zelliklere ve serolojik ve histolojik bulgulara dayanir.
Hala asemptomatik ya da atipik belirtilerle seyreden CH’leri tesbit etmek i¢in tarama yapmanin
yeterli kaniti yoktur. Oysa CH Kklasik olmayan semptomlarla da prezente olabileceginden
Klinisyenler hastalik igin yiiksek bir siipheye sahip olmali ve olasi ekstraintestinal bulgularinin
farkinda olmalar1 gerekmektedir. Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda ¢dlyak hastaliginin teshisine yonelik
giincel kilavuzlar hastalik i¢in yiiksek risk altinda oldugu diislinlilen popiilasyonlarin taranmasini
onermektedir. Endoskopi ve biyopsinin invazif bir islem olmasi ayrica maliyetli olmas1 nedeniyle
CH taramasi seroloji ile yapilmalidir. Her ne kadar Avrupa pediatrik kilavuzlar1 bazi durumlarda

serolojiye dayali bir tan1 dnerse de, yetiskinlerde tan1 i¢in biyopsi Onerilmektedir (81, 90, 91).

Daha once dogal gliadine karsi antigliadin bazli testler kullanilirken diisiik sensivite ve
spesivite nedeniyle, bu antikorlar i¢in testler terk edilmistir. O zamandan beri, EMA, tTG ve
sentetik deamidatlanmis gliadin peptidlerine (DGP) kars1 hedeflenmis daha spesifik ve duyarli
antikorlar kesfedildi. Klavuzlar her ne kadar farkli olsa da, tTG-IgA bildirilen yiiksek duyarlilig:
nedeniyle en sik dnerilen tarama testidir (Tablo 11). Ingiliz Gastroenteroloji Dernegi tarafindan
onerilen kombinasyon olan tTG-1gA ve EMA veya DGP-IgG ile yapilan ardisik testler daha hassas

tarama testleri olabilir (34).

Tablo-11: Colyak hastaliginda serolojik testlerin duyarliliklari ve 6zellikleri (34).

Sensitivite % | Spesifite %

Antigliadin antikoru (AGA)

IgA: 85 (57-100)

IgA: 90 (47-94)

IgG: 85 (42-100)

IgG: 80 (50-94)

Anti deamide gliadin peptidi (DGP)

IgA: 88 (74-100)

IgA: 95 (90-99)

IgG: 80 (63-95)

IgG: 98 (90-99)

Endomisiyal antikor (EMA)

95 (86-100)

99 (97-100)

Anti doku tranglutaminaz (tTG)

IgA: 98 (78-100)

IgA: 98 (90-100)

1gG: 70 (45-95)

IgG: 95 (94-100)
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Colyak hasthiginin taranmasi neticesinde bircok asemptomatik ¢ocuk vakalari tani
almistir. CH olan bireylerin akrabalar1 da bu hastalik agisindan risk altindadir ve net semptomlarin
yoklugunda tarama nedeniyle teshis edilebilir. IgA eksikligi olanlar CH gelistirme riski altinda olup
IgA seviyesi, IgA bazli serolojilerin duyarliligini degistirir. IgA seviyeleri kiiciik yaslarda diistik
olma egilimindedir ve yasla birlikte artis gosterir. Yetiskin seviyelerine yaklasik 6-7 yaslarinda
ulasir. Her ne kadar IgA bazl testler taramada ilk tercih olsa da selektif IgA eksikligi olanlarda IgA
seviyeleri de diisiik olacagindan IgG antikorlar1 (tTG 1gG) kullanilmalidir (24, 92, 93, 94).

[Ik CH degerlendirmesinde pozitif CH 'ya 6zgii serolojik testler, intestinal biyopsideki
histolojik bulgular, HLA DQ2 veya DQ8'i kodlayan CH predispozan genler, CH 'nin aile ve tibbi
oykiisii ve GFD'ye klinik veya histolojik yanitin bir kombinasyonu temel alinnustir (31,95). ilk
testte negatif antikor saptananlarda ileride CH gelismeyeceginin gostermez. CH’nin HLA DR3-
DQ2 haplotipi ile kuvvetli bir birlikteligi mevcuttur (>%90). Geriye kalan ¢olyakli bireylerin biiyiik
kesiminde ise HLA DR4-DQ8 pozitif bulunur. Pratik olarak ¢6lyakl tiim hastalar HLA DQ2 veya
HLA DQ8 ekspresyonu bulunur. Bu nedenle, bu gen ¢iftlerinin yoklugu CH i¢in ¢ok yiiksek bir
negatif prediktif degere sahip olup ¢dlyak tanisini ekarte ettirip bagirsakla iligkili semptomlarin ve
patolojik degisikliklerin diger nedenlerini diisiindiiriir (96, 97). CH'nin ilk tanisinda veya herhangi
bir zamanda hastaligin klinik seyrinde pozitif tGA veya EMA, biyopside ince bagirsak villoz

atrofisi mevcut oldugunda, %99'dan fazla oranda tanisini1 dogrular (98).

Amerika Gastroenteroloji Dernegi’ne (AGA) gore CH acisindan tarama onerilen yiiksek

riskli hasta gruplar vardir (99).

Bunlar;

» Kronik diyare, malabsorbsiyon, kilo kaybi, karinda sigkinlik gibi tipik semptomlar: ve
malabsorbsiyonu diisiindiiren laboratuar kanitlar: olanlar hastalar

* CH tanis1 alanlarin asemptomatik birinci derece akrabalari

* Tip 1 DM tanili ve CH agisindan belirti, bulgu ve laboratuar kanit1 olanlar

* Bagka etiyoloji ile agiklanamayan aminotransferaz yiiksekligi olanlar

Ayrica geng yasta osteoprozu olanlar, down sendromu, turner sendromu, williams
sendromu, Segici immiinglobulin A (IgA) eksikligi, boy kisaligi, gecikmis puberte, infertilite ve

tekrarlayan gebelik kayiplari, demir eksiligi anemisi olanlar ¢olyak hastalig1 agisindan riskli grupta
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yer almaktadir. Gluten enteropatili hastalarin akrabalar1 yine CH agisindan riskli kisilerdir (100,
101). CH’li tek yumurta ikiz kardesi olanlar en yiiksek riske sahiptir (yaklasik %75). HLA ayni
kardeslerde risk %40 olup 1. derece akrabalarda bu risk %17°dir. Asemptomatik de olsa birinci

derece akrabalarin bilhassa kardeslerin CH agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir (102).

Osteoporozlu hastalarda CH prevalanst anlamli olarak artmadigindan, kilavuzlar
osteoporozlu hastalarda CH icin tarama yapilmasini dnermemektedir. Ancak ¢6lyak hastalarinda

osteoproz anlamli derecede armakta ve dexa ile tarama yapilmalidir (103).

2.1.7. Tam

Colyak hastaliginin tanist klinik ozelliklere, serolojiye, gluten free diyete cevaba ve

histolojik bulgulara dayanir (81).

2.1.7.1. Serolojik Degerlendirme

2.1.7.1. 1. Yetiskinlerde Serolojik Testler

Endoskopi ve biyopsinin invazif bir islem olmasi ayrica maliyetli olmasi nedeniyle ilk
basamakta serolojik testler kullanilir. CH'min degerlendirilmesine yonelik yaklasim oldukg¢a hassas
ve spesifik serolojik testlerin ortaya c¢ikmasiyla degisiklige ugramistir. IgA tTG ve Anti
endosmisyum immiin globiilin A (IgA EMA) antikorlart hem yiiksek ozgilliige hem de
duyarliliklara sahiptir ve bu nedenle CH'nin teshisinde {istiin serolojik tarama araglar1 olarak kabul
edilir (104). Daha 6nce dogal gliadine karsi antigliadin bazli testler kullanilirken diisiik sensivite,
spesivite ve sik yanlis pozitif sonug nedeniyle bu antikorlar i¢in testler terk edilmistir. O zamandan
beri, EMA, tTG ve DGP kars1 hedeflenmis daha spesifik ve duyarli antikorlar kesfedildi. EMA,
tTG, DGP ve antiretikiilin antikorlar giinlimiizde CH’nin tamisinda kullanilmakta olup bu
antikorlarin hastaligin teshisindeki sensiviteleri oldukga yiiksektir (%80-98). (Bkz tablo 11) Tiim
antikorlarm IgA ve IgG alt tipleri mevcut olup tanida 6nemli olan IgA alt tiplerinin pozitif olmasidir.
Selektif Immiinoglobulin A (IgA) eksikligi olan bireylerde bu testler yanlis negatif ¢ikabilir bundan dolay1
bu hastalarda IgG bazli tarama testleri kullanilmalidir. Genel olarak toplumun %0.2’sinde IgA eksikligi
varken CH’de bu oran on kat artmistir (%2). CH’de vakalarin %6-22’sinde serolojik testler

negatif saptanabilir. Bu hastalarda ayirici tan1 amaciyla mutlaka endoskopik biyopsi yapilmahdir (34).
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2.1.7.1. 2. Cocuklarda Serolojik Testler

Yiiriimeye baglama cagindaki ¢ocuklarda IgA yetmezligi yoksa tTG-IgA antikoru gogu
cocukta ¢Olyak hastaligini tespit etmek igin tercih edilir (105, 106, 107) ve %90’dan yiiksek
spesivite ve sensiviteye sahiptir (108). Bununla birlikte farkli iireticilerin testleri kullanildiginda
farkli sonuglarin alinabilecegi unutulmamalidir (109). EMA-IgA antikoru sensivite a¢isindan benzer
(>%90) olup spesivitesi daha yiiksektir (%98.2). DGP-IgA %80.7 ile % 95.1 arasinda spesifite, %
86.3-%93.1 arasinda bir duyarliliga sahiptir. DGP-1gG yiiksek spesifite (%80.1-%98.6) ve
duyarliliga (%86-%96.9) sahiptir (108). DGP (6zellikle IgG), kiigiik yastaki ¢ocuklar igin (<7 yas)
tTG-IgA'ya karsi karsilastirilabilir veya daha iistiin bir duyarliliga sahiptir ancak bu duyarlilik daha
biiyiikk ¢ocuklar i¢in azalabilir (110, 111). 2 yasindan kii¢iikk ¢ocuklarda hem DGP-IgG hem de
DGP-IgA kullanilabilir ancak klavuzlarin ¢ogu 2 yasindan kiigiik bir cocukta ¢6lyak hastaligindan
stiphelenildiginde DGP antikorlarina ek olarak tTG-IgA'y1 tavsiye eder (106).

2.1.7.2. Glutensiz Diyet

Ik ¢olyak degerlendirmesinde pozitif CH'ya 6zgii serolojik testler, intestinal biyopsideki
histolojik bulgular, HLA DQ2 veya DQS8'i kodlayan CH predispozan genler, CH 'nin aile ve tibbi
oykiisii ve GFD’ye klinik veya histolojik yanitin bir kombinasyonu temel alinmistir (31,107). Anti-
deamine gliadin peptid (DGP) antikorlar1 yiliksek tan1 koyma oranlarina sahiptir. I[gA EMA, IgA
tTG, IgA DPG ve IgG DPG diizeyleri tedavi ile azalmaktadir. Bu sebeple GFD’ye yaniti
degerlendirmede bu non-invaziv testler kullaniglidir. Bununla birlikte CH tanist GFD'ye yanit
vermeyen bazi hastalarda zor olabilir (112). Pratik olarak ¢olyak hastalikli tiim hastalar HLA-DQ2
veya HLA-DQS tasirlar. Bu nedenle bu gen giftlerinin yoklugu CH i¢in ¢ok yiiksek negatif prediktif
degeri yansitmakta olup ¢dlyak hastaliini ekarte ettirir. Bu genlerin yoklugu bagirsakla iligkili

semptomlarin ve patolojik degisikliklerin diger nedenlerini diigiindiirmelidir (96, 97).

2.1.7.3. Ince Bagirsak Mukozal Biyopsisi (Histopatolojik Degerlendirme)

CH'nin ilk tanisinda veya herhangi bir zamanda hastaligin klinik seyrinde pozitif tTG veya
EMA, biyopside ince bagirsak villoz atrofisi mevcut oldugunda, %99'dan fazla milkemmel
ozellikleri nedeniyle CH tanisin1 dogrulamaya yardimet olur (98). Yetiskin popiilasyonda endoskopi
ile ince bagirsak biyopsisinde karakteristik histopatolojik bulgularin gosterilmesi tanida altin

standarttir ve tanmi i¢in gereklidir. Yapilacak testlerin glutenli diyetle beslenme esnasinda
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uygulanmasi1 gerekmektedir. Endoskopide sirkiiler kivrimlarin sayica azaldigi nodiiler kadifemsi
goriinlim, belirgin submukozal kilcal fissiirler ve scalloping gibi ¢olyak hastaligin1 gosteren birkag
endoskopik bulgu vardir; ancak bu bulgular hassas degildir ve yoklugu biyopsi kararini
etkilememelidir (113).
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Resim-1: Colyak hastaliginda endoskopi bulgulari; solda endoskopide duodenal mukozanin sirkiiler

foldlarinda kayip, submukozal belirgin kilcal fissiirler kadifemsi goriiniim, sagdaki resimde kapsiil

endoskopide mukozada kurumus toprak goriiniimii (scalloping) (34).

CH’de bagirsaktaki yama tarzi tutulumdan dolay: bagirsagin farkli bolgelerinden en az 4-6
biyopsi alinmasi tavsiye edilir. 4 ve ilizeri biyopsi alinmasi teshis sansini 2 kat artirir. Bununla
beraber kabaca vakalarin %10’unda sadece duodenal bulbusta mukozal degisiklik olabileceginden
alan biyopsilerin en az 1-2 tanesi burdan alinmalidir. Serolojik testler pozitif olmasina ragmen
histopatolojisi normal tesbit edilen vakalarda daha fazla sayida biyopsi alinmali ve bunlar tercihen
ince bagirsagin daha distalinden (jejunum) alinmalidir. Bununla birlikte bu 6nerilere uyma klinik
pratikte diisiiktiir. Serum otoantikorlariin pozitifligine ragmen endoskopik inceleme yaptirmak
istemeyen kisilere kapsiil endoskopisi teshis kolayligi saglayabilir. Duodenal mukozadaki kurumus
topraga benzetilen scalloping goriinlimiiniin kapsiil endoskopisinde saptanmasi teshise yardim eder
(Bkz: Resim 1). Calismalar tan1 yetersizliklerinin 6nemli bir kisminin endoskopistlerin muhtemelen
yetersiz 6rneklem, duodenal ampulden biyopsi alinmamasi veya hi¢ biyopsi yapilmamasindan

kaynaklandigini gostermektedir (114).

CH ile uyumlu karakteristik histolojik degisiklikler; total veya subtotal villiis atrofisi, kript
hipertrofisi ve intraepitel lenfosit (IEL) sayisinda artisitir (Sekil 8). Artan intraepitelyal lenfositler
villus uglarinda lokalize olma egilimindedir ve bu lenfositler baskin olarak CD8 + T hiicreleridir.

Intra epitelyal lenfositozda, mikroskopta 100 enterositteki toplam lenfosit sayis1 hesaplanir. Villus
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mimarisinin degisme derecesi ise villus yliksekliginin kript derinligine oranmi olarak tanimlanir ve

azalan degerlerle daha fazla histolojik degisikligi gosterir.

Sekil-7: Colyak hastaliginda karakteristik histolojik bulgular; Solda total villus atrofisi, artmis
intraepitelyal lenfositler (100 epitel hiicrede 80 intraepitelyal lenfosit) ve kript hiperplazisi
gosterilmektedir (boya: hematoksilen ve eozin; orijinal biiyiitme x 40). Sagda ince bagirsaklarin

normal fircams1 yapisi (34).

Histolojik  degisiklikleri smiflandirmak ve karsilastirmak igin eskiden Marsh
smiflandirilmasi dnerilirken su anda iki siniflandirma programi gelistirilmistir, Marsh-Oberhuber ve

Corazza-Villanacci sistemleri (115,116) (Bakiniz tablo 12)

Colyak hastaliginda Marsh siniflamasi

Evre O Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Normal Intraepitelyal Kript Parsiyel veya incebagirsak

mukoza lenfosit artisi hiperplazisi komplet villus yapisinda
atrofisi hipoplazi

Epitel hacreleri Lamina propria

Lenfositler LieberkOhn kriptalan

Sekil-8: Marsh siiflamasi (117)

31



Marsh-Oberhuber sistemi, Corazza-Villanacci sisteminden daha nitel ve Ozneldir ve
patologlar arasinda daha az uyuma sebeptir (118). Calismalar, bu 2 sistemin pratikte nadiren
kullanildigin1 ve hastaligin varligi veya yoklugu ile ilgili olmasa da, smiflandirmada patologlar
arasinda zayif bir anlagsmaya varildigini gostermektedir. Belki de bu sinirlamalar nedeniyle

arastirmada daha nicel puanlama mekanizmalarina dogru bir hareket olmustur (119).

Tablo-12: ince bagirsak histolojisinin siniflandirilmasinda Marsh-Oberhuber ve Corazza-Villanacci

sistemleri
Marsh-Oberhuber | Villus yapisi kript Intra Epitelyal | Corazza-
Sistemi Lenfositoz Villanacci
Sistemi
0 Normal Normal Yok
I (infiltratif) Normal Normal Artig? Sinif A (atrofik
: . . . y olmayan
Il (hiperplastik) Normal Kriptlerde hiperplazi Artig yan)
Ila (kismi Villus|Kisa, villiis | Kriptlerde hiperplazi ® Artig Sinif B1
atrofisi) kiintlesmesi ° (atrofik)
11b (subtotal | Atrofik ° Kriptlerde  hiperplazi®, | Artis
villus atrofisi) artmis  Immatiir  epitel
hiicreleri
Ilic  (hipoplastik | Total atrofi, tam | Siddetli hiperplazi Artig B2 Sinifi
ince bagirsak) villus kayb1 (atrofik)

a: Corazza-Villanacci sistemi icin esik deger: >25 IEL/100 enterosit, Marsh-Oberhuber
sistemi igin esik >40 IEL/100 enterosit basina
b: Corazza-Villanacci sistemindeki B1 derecesini karsilayan villus yiiksekliginin kript

derinligine oran1 <3/1 (Marsh-Oberhuber sistemi i¢in esik yoktur).

Serolojik vel/veya histolojik testlerden Once hastalarin gluten igeren bir diyet almalar
onemlidir. Gilinliik gluten aliminin miktar1 ve yanlis negatif testlerden kaginmak i¢in gereken siiresi
net degildir. Klasik olarak 6-8 hafta boyunca giinde 10 gr gluten 6nerilir. Bununla birlikte daha yeni
veriler ¢6lyak hastaligi olan yetiskinlerin ¢cogunda 2 hafta boyunca en az 3 gr/ giin gluten alimimin
etkili olabilecegini gdostermektedir (81,120). Bir hasta zaten glutensiz bir diyet kullaniyorsa temel
serolojik testler yapilmalidir. Bunlar negatifse, HLA tiplemesi yapilabilir. Pozitifse ise gluten
diyetine devam edilebilir (81).
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Klinisyenler duodenal biyopside villus atrofisi olan ancak negatif serolojisi olan bireylerle
kars1 karsiya kalabilirler. Bu vakalar alternatif bir hastalik siirecini veya seronegatif ¢olyak
hastaligin1 temsil edebilir. TTG antikorlari, seronegatif vakalarin ince bagirsak mukozasinda
bulunur ve bu antikorlarin dolasima giremedigi hipotezine yol acgar. Bu bulgu, vaka serilerinde
tanimlanan klinik 6zelliklerle birlikte, seronegatif ¢olyak hastaliginin daha ciddi bir hastalig1 temsil
edebilecegini diisiindiirmektedir (48). Seronegatif ¢olyak hastaliginin teshisinde villus atrofisinin
diger sebepleri ekarte edilir ayrica glutensiz diyete yanit alinmasi ve pozitif HLA tiplemesi tanida
onemlidir. Eger biyopsiler CH ile uyumlu ancak HLA-DQ2/DQS8 negatif ise CH disindaki diger

enteropati sebepleri(besin alerjisi, otoimmiin enteropati) diistiniilmelidir.

Duodenal villiis atrofisine yola acan ¢élyak dis1 nedenler (90):
e Enfeksiyonlar
» Whipple hastaligi, bulasici enterit, tiiberkiiloz, hiv, helicobacter pylori, giardia
e Tropikal suprue
¢ Bakteriyel asir1 cogalma sendromu
* Yaygin degisken immiin yetmezlik ile iliskili enteropati
e Otoimmiin enteropati
¢ Kolajendz suprue
e flagla iliskili enteropati
» Nsai, mikofenolat mofetil, azatiyoprin, olmesartan (ve potansiyel olarak diger
anjiyotensin reseptor blokerleri)
o intestinal lenfoma
e Eozinofilik enterit
e Crohn hastalig1
e Amiloidoz
e Peptik duodenit
e Malniitrisyon
o Iskemi

e Radyasyon enterit

Pozitif serolojiye ragmen normal bir biyopsi bulgulari olmasi veya artmis intraepitelyal
lenfositoza ragmen non atrofik bulgularin olmasi potansiyel ¢6lyak hastalifini veya yanlis

pozitifligi diistindiiriir. HLA nin negatif olmasi veya glutensiz diyetten fayda goriillmemesi siipheli
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durumlarda CH’yi ekarte etmek i¢in denenebilir. Takip biyopsileri CH’li bireylerde diistiniilebilir ve
artmis lenfoma riski olan hastalarin tanimlanmasinda yardimci olur. CH’li bireylerde GFD ile
asemptomatikse ve komplikasyon riskinin arttigini gosteren bagka bir kanit yoksa takip biyopsileri
zorunlu degildir (90).

2.1.7.4. HLA Tiplemesi

HLA, yiiksek negatif prediktif deger nedeniyle ¢o6lyak hastaliginda ekartasyon igin
kullanilmasi faydalidir. Colyak hastaligi icin risk genleri arasinda HLA DQ2 (DQA1 * 05: 01/05:
05 ve DQB1 * 02: 01/02: 02) ve HLA DQ8 (DQAL * 03: 01 ve DQB1 * 03: 02) bulunur. HLA
DQ2 veya DQS8'in varligi, ¢6lyak hastaliginin patogenezinde ¢ok 6nemlidir ve bu nedenle bunlarin
yoklugu, ¢olyak hastaliginin gelisiminin son derece diisik oldugunu gosterir. Bu haplotipler
toplumda yaygindir (Kafkas niifusunun %30-%40"). Ancak bu haplotipleri olan kisilerin sadece
kiiciik bir yiizdesinde ¢olyak hastaligi vardir (%3). Bu nedenle, HLA tiplemesi ¢6lyak hastaliginin
diglanmasinda faydalidir, ancak tani igin kullanilamaz (34, 35, 106).

Serum IgA
Pozitif MNegatif
tTGAEMADGP TGAEMA DGP
lgA lgA

- L

Hepsi negatif ‘ Hepsi negatif ‘
| n g ‘ Herhangi biri pozitif ‘ r g

| HLA DO2- ‘ Biyopsi ‘ HLA DQ2- |
I mTated imTatd
¥ e ¥ W ¥ L e ¥
| Megatif ‘ ‘ Pozitif ‘ negatif pozitif ‘ Pozitif ‘ ‘ Megatif ‘
¥ + ¥ ] +
CH(-) CH Olabilir CH CH()
¥ ¥ v CH(+) siiphesi(+) i

HLA DQ2-
r DQ2
NEGATIF POZITIF
¥

CH()

CH guphesi

CH acisindan takip

Sekil-9: Colyak hastaligi tanisal algoritmasi (3)
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2.1.8. Tedavi

Su anda CH’de tedavinin temelini yasam boyu siiren sik1 bir GFD’dir (121). Bu amagla
gluten igeren tahil {iriinleri (bugday, arpa ve c¢avdar) kullanilarak yapilan gida maddelerinin
kesinlikle yenmemesi gerekir. Glutenle bulasmamis yulaf tiiketilebilir ancak genellikle iginde
bugday parcaciklari bulunabileceginden, en azindan hastaligin erken donemlerinde, yulaf da
yenmemelidir. Piring, misir, patates ve soya unundan yapilmis iiriinler yenebilir (3). Bu hastalarda
laktaz eksikligi (laktoz intoleransi) de olabileceginden baslangicta siit ve siit kaynakli gidalarin

alinmasi tavsiye edilmez (122).

Meyve, sebze, yumurta ve et irilinlerinin tiiketilmesinde mahzur olmamakla beraber
soslarin hazirlanmasinda bugday unu kullanilmamalidir. Glutensiz bir diyetin uygulanmasi pahali,
zor ve sikict olmasmndan Otiirli kesin tan1 konmadan evvel bu tarz diyetlerin baglanmasi

onerilmemelidir (123).

Su anda gluten enteropatili hastalar i¢in hazirlanmis glutensiz bir¢ok liriin marketlerden
kolaylikla tedarik edilebilmektedir. Gida maddelerinin etiketleri dikkatlice incelenerek stabilizator
ve emiilgator olarak kullanilan katki maddelerinin gluten ihtiva edip etmediginden emin olmadan
¢Olyak hastasina verilmemesi gerekir. Ciinkii sik1 bir GFD sonrasi ¢olyak hastasinin herhangi bir
zamanda glutene tekrardan maruz kalmasi agir tablolara yol acabilir. Glutensiz tabiri tastyan market
driinlerinin kabul edilebilir gluten miktarinin 100 ppm’den (0.25mg/kg) daha az olmas:
gerekmektedir (ppm: parts per million). Codex Alimentarius Comission of WHO’ya gore glutensiz
tiriinlerdeki gluten miktarinin 20 ppm’in iizerinde olmamasi gerekir, ki bu miktarda glutenin ¢6lyak
hastalari i¢in glivenli oldugu kabul edilir. Bu ayn1 zamanda Amerikan ila¢ ve gida denetim komitesi
(FDA) tarafindan da giivenli kabul edilen diizeydir. Klinik ¢alismalar CH’de 10 mg’dan daha az
glutenin intestinal mukozada toksik etki olusturmadigini gostermistir. Giinlik 100 mg’a kadar

gluten alim1 gluten enteropatili hastalarda giivenli kabul edilmektedir (3).

Colyak hastaliginda spesifik bir medikal tedavi yoktur. GFD’ye yanitsiz hastalarda steroid
tedavisi denenebilir. Siki GFD’ye dikkat eden kisilerde hastalik genel olarak iyi bir gidisat gosterir.
Tedaviye cevapsiz olgularda ince bagirsak lenfomas: gibi baska hastaliklarinin olabilecegi akilda

bulunmalidir (124).
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CH’de osteoporoz ve fraktiir riski artmistir. Bundan dolay1r hastalarin kalsiyum,
magnezyum, vitamin D ve parathormon diizeylerinin uygun fasilalarla takibi gerekmektedir. 2-3
yilda bir kemik mineral yogunlugu o6l¢tilmelidir. Giinliil olarak en az 1000 mg oral kalsiyum

replesmani yapilmali, vitamin D eksigikligi varsa yerine konmalidir (41,44).

Baz1 ¢olyak hastalarinda dalagin fonksiyonlarinda bozulma olabilir. Buna Hiposplenizm
denir. Hiposplenik hastalar, kapsiillii bakterilere bagli enfeksiyonlar agisindan risk altinda olup

pnomokok, hemofilius ve meningokoklara kars1 agilanmasi gerekebilir (56).

Colyak hastalarinin mekanizmasi net bilinmemekle beraber HLA ile iliskili bir mekanizma

ile hepatit B asisina yetersiz yanit verebilecegiunutulmamalidir (125).

Gluten enteropatisinin mekanizmasit net bilinmemekle beraber HLA ile iligkili bir
mekanizma ile hepatit B asisina yetersiz yanit verebilecegi unutulmamalidir (125). Tedavisiz ¢olyak
hastalar1 uzun donemde intestinal adenokanser ve intestinal lenfoma agisindan ii¢ kat fazla risk
altindadir. Siki diyetle lenfomaya doniisiim engellenebilir. Lenfoma gelisen olgularda kemoterapi

giindeme gelmelidir (126).

Tedaviye Cevapsiz Colyak Hastahig

GFD’ye karsin ¢olyak hastalarimin %4 ila %30’unda semptomlar devam eder veya
tekrarlar. En az 6-12 aylik miiddet boyunca GFD ile beslenmeye karsin klinik (devam eden
malabsorpsiyon), histolojik (bagirsak villoz atrofisi) ve serolojik bulgularin diizelmemesi tedaviye
cevapsizlik kabul edilir (20). Tanidan once bu hastalarin diyete uyum agisindan sorgulanmasi
gerekir. Tedaviye cevapsiz olgularda hastanin diyete uyumundan siiphe duyulmuyorsa intestinal
mukozal epitelden alinacak biyopsi ile tekrardan inceleme yapilmalidir. Ince bagirsaklardan
almacak biyopside CH bulgular1 yoksa hastanin semptomlarinin baska patolojilerden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmelidir. Karin agrisi, ates, intestinal obstriiksiyon bulgulari, anemi,
hematemez ve agiklanamayan kilo kaybi olan durumlarda radyolojik ve endoskopik yontemlerle

goriintiileme yapilmalidir.

Tedaviye cevapsiz olgularda sunlar akla gelmelidir (127):

1- Glutensiz diyete uyumsuzluk (en sik)
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2- Ince bagirsak villus atrofisi yapan diger patolojiler

3- Colyak teshisinden oOnce varolup CH’ye benzer semptomlarla seyreden bagka
hastaliklarin mevcudiyeti (IBS veya anemiye sebep olan kolon kanseri vs. )

4- CH ile birlikte bulunabilecek diger patolojiler [Laktoz intoleransi, kronik pankreatit,
ince bagirsaklarda bakteri asir1 ¢ogalmasi (small intestinal bacterial overgrowth), mikroskopik kolit,
giardiazis gibi bagirsak enfeksiyonlari, hipertiroidi, inek siitii allerjisi vb.]

5- Refrakter ¢6lyak hastaligi (RCH Tip 1, Tip 2)

6- Ulseratif jejunit veya intestinal lenfoma

Siki GFD’ye ragmen tedaviye cevap vermeyen kiiclik bir hasta gurubunda tedaviye
direngli ¢6lyak hastaligi (RCH) olabilir. RCH teshisi, otoimmiin enteropati, tropikal suprue, yaygin
degisken immiin yetmezlik sendromu, CH ile karisan diger hastaliklar, CH ile iliskili lenfoma ve
adenokanser gibi malignitelerin dislanmasi ile olur. Colyak hastaligina benzer sekilde intestinal
villiis atrosi yapan diger hastaliklar ve malignitelerin ekartasyonu sonrasi 12 aylik GFD’ye ragmen
Klinik ve histopatolojik bulgularin goriildiigii veya niiks ettigi vakalar RCH olarak adlandirilir
(128).

RCH 2 alt tipe ayrilir ve tiirler arasindaki ayrim, intraepitelyal lenfositlerin
immiinfenotiplemesi gibi 6zel histopatolojik incelemelerle yapilir. RCH’de intraepitelyal lenfosit
fenotipinin saptanmasi prognostik 6éneme sahip olabilir. RCH Tip 1 normal intraepitelyal lenfosit
fenotipi olup prognoz iyidir. Tip 2 ise anormal (klonal) intraepitelyal lenfosit fenotipinin varlig ile
tanimlanir ve prognoz kotiidiir, 5 yillik survi %40-58 bulunmustur (129). RCH tip 2’de premalign
intraepitelyal lenfositler nedeniyle lenfomaya doniisiim goriilebileceginden (Enteropati iligkili T
lenfoma, EATL) prognoz oldukca kétiidiir. Tip 2°de EATL ve ince bagirsak adenokarsinom riski
artmistir (31). RCH’de rastlanabilecek bir baska komplikasyon ise ince bagirsaklarda inflamatuar
iilserlerle karakterize iilseratif jejunoilettir (UJI). UJI’li olgularm lenfomaya doniisme riski
yiiksektir (129).

Refrakter ¢Olyak hastaliginin standart bir tedavisi yoktur. Glutensiz diyetle beraber
sistemik kortikosteroid, oral budesonid ve azatioprin gibi medikal secenekler mevcuttur. Prednizon
(0.5-1 mg / kg/ giin), budesonid (9 mg / giin) veya prednizon ve azatioprin (2 mg / kg / giin)
kombinasyonu, RCH tip 1'li ¢ogu hastada klinik remisyon ve mukozal iyilesmeyi indiiklemek igin
Klinik olarak etkilidir. RCH tip 2'li hastalarin ¢ogunda (%75) steroidlere klinik yanit goriliir.

Bununla birlikte mukozal iyilesme nadirdir ve EATL'ye ilerleme Onlenemez. Semptomlar
37



diizeldikten sonra ilag dozu hastayr remisyonda tutabilecek en diisiik steroid miktarina dek

distriilir. RCD tip 1 veya tip 2 olan hastalarin gogunda steroid bagimlilig: goriiliir (130,131).

Diger immiinosiipresif ilaglar, Kkortikosteroid-refrakter veya Kkortikosteroid-bagimli
hastalarda kullanilabilir. Metotreksat, anti timor nekroz faktorii oo (Anti TNF a) ve siklosporin ile
tedavi edilen RCH Tip 2'li baz1 hastalarda histolojik bir yanit gézlenmistir. Bu ilaglara cevapsiz
olgularda alemtuzumab [anti CD52 (12 haftada bir, haftada iki kez 30 mg)], kladribin, infliksimab
(5 mg/kg/giin) gibi diger immiinsiipresif veya biyolojik ajanlarin klinik semptomlari iyilestirdigi ve
villoz atrofiyi kismen veya neredeyse tamamen restore ettigi gosterilmistir. Otolog kemik iligi
transplantasyonu, invaziv bir tedavi yaklasimi olmasina ragmen Tip II RCH’de umut verici bir
yaklagim olabilir. EATL’ye doniisen vakalarin prognozu oldukea kotiidiir ( 5 yillik survey %20). Az
sayida vaka kemoterapiye cevap verebilir (90, 124, 130, 131).

Célyak Hastahg icin Umut Verici Yeni ilaglar

CH’de baslica tedavi GFD olmakla beraber tedaviye cevabi kolaylastirip hayat kalitesini
artirabilecek bazi yeni ilaglar gelistirilmekte ve klinik arastirmalarda denenmektedir. Ozellikle
intestinal mukozadaki epitel hiicrelerinin yapisindaki tight junction’lar ilag gelistiricilerin
hedefindedir. Larazotide acetate tight junctionlarin dayanikliligini artirmak suretiyle glutene karsi
bir barikat gorevi gormektedir. Ayrica propyl endopeptidazlar ve gluten spesifik endoproteazlar
gluteni pargalayip toksisitesini azaltmak suretiyle etki gosteren ajanlardir. Propyl endopeptidazlar
gluteni parcalayarak bagirsak firgamsi enzimleri (aminopeptidazlar ve karboksipeptidazlar)
tarafindan sindirime hazir kiigiik peptitlere ayrilmasini saglar. Bu ilaglarin heniiz klinik pratikte

kullanim1 yoktur ve arastirmalar devam etmektedir (132).

2.2. Amino Asitler

2.2.1. Genel Ozellikleri

Amino asitler, proteinleri olusturan temel yapi taslaridir. Amino asitler hem amin (-NH2)
hem de karboksil (-COOH) fonksiyonel gruplari igeren bir molekiildiir. Ayrica bu iki grup arasinda
birde degisken bir alkil kokii (R, Radikal) bulundurur. Glisinde (R) harfi ile temsil edilen grup H
atomudur. Yani glisin asimetrik karbon atomlar1 igermez ve onun digindaki tiim amino asitlerde,

amino asitlerin en kisa zinciri olan a-karbon atomu asimetriktir (133).
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Sekil-10: Amino asitlerin genel yapisi (134)

R grubun fiziksel ve kimyasal ozellikleri (polarite, apolarlite, asitlik, bazlik vb.) amino
asidin kendine 6zgii 6zelliklerini belirler. Amino asitlerin peptit baglariyla u¢ uca eklenmesiyle
olusturduklart kisa polimer zincirler peptid, uzun polimer zincirler ise polipeptid veya protein
olarak adlandirilirlar. Hiicre igerisinde ribozomlar, mRNA molekiillerini kalip olarak kullanarak
aminositleri u¢ uca ekleyerek kovalent peptid baglarla baglanip proteinleri sentezlerler. Bu

isleme translasyon denir (135).
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T T "I S S S

e @ w e WL/ o
Amino asit 1 Amino asit 2 Dipeptit

Sekil-11: Dipeptit molekiiliiniin olusumu (134)

Bitkiler fotosentez ve bazi metabolik tepkimeler ile kendilerine gerekli tiim proteinleri
sentezleyebilir. Bazi amino asitler insan ve hayvanlarda iiretilmez ve disaridan besinlerle alinmasi
zorunludur. Bunlara esansiyel amino asitler denir. Esansiyel amino asitler; 16sin, izol6sin, valin,
lizin, treonin, metiyonin, fenilalanin ve triptofan olarak siralanabilir. Viicutta {iretilmesine ragmen
bazi amino asitler viicudun ihtiyacin1 tam olarak karsilamaz. Bu tiir amino asitler yar1 esansiyel
olarak adlandirilir. Organizmanm yar1 esansiyel amino asit ihtiyacinin besinler yardimi ile

giderilmesi gerekir. Insan igin gerekli yar1 esansiyel amino asitler ise arjinin, tirozin ve histidindir
(136).
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2.2.1.1. Proteinlerin Gérevleri

Proteinler, polipeptid zincir veya zincirlerin uzayda {i¢ boyutlu yapi olusturmasi ile
sekillenen biyomolekiiller olup ¢ok daha farkli gruplar da barindirabilirler. Amino asit disinda,
yapisinda farkli tiirler barindiran amino asitlere, konjuge proteinler denir. Konjuge proteinler,
kovalent veya kovalent olmayan baglarla, niikleik asitlerle niikleoproteinleri, lipitlerle
lipoproteinleri, karbonhidratlarla glikoproteinleri ve daha birgok kiigiik molekiil kiitleli maddelerle,
metallerle ve metal iceren gruplarla kompleks yapilar olusturabilirler. Proteinlerin canlilarda gok
cesitli gorevlere sahip olup Mmetabolizma hiicrelerinin ana fonksiyonel ve yapisal bilesenini
olustururlar. Tiim enzimler, membran tasiyicilari, hemoglobin molekiilleri, hiicre i¢i matrisler, sag,
tirnaklar, serum albiimini, keratin, kollajen yap1 gibi bilesiminlerin biiyiik ¢ogunlugu proteinlerden
olugmaktadir. Bunun yaninda proteinler yasami idame -ettirebilmek igin vazgecilmez olan,
membranlarin, koenzimlerin, hormonlarin, niikleik asitlerin ve diger pek ¢ok maddenin onciillerini
olustururlar. Neredeyse her yasamsal islev bu molekiil smifina bagimlidir. Ornegin enzimler ve
polipeptit hormonlar viicutta metabolizmay1 yonetip diizenlerken, kastaki kasilma proteinleri
hareketi saglamaktadir. Kemikte, kollajen proteini kalsiyum fosfat kristallerinin yerlesebilmesi igin
bir kafes yapisi olusturarak dayanikligi saglar. Dolasimda, hemoglobin ve plazma albumini gibi
proteinler, hayat igin gerekli molekiilleri tagirken, immunglobulinler enfeksiy6z bakteri ve virtislerle
savasirlar. Kisacasi, proteinler inanilmayacak kadar c¢ok cesitte fonksiyon iistlenirler. Farkl
gorevler almalarina ragmen biitiin proteinler dogrusal amino asit polimerleri olarak ortak yapisal

ozelliklere sahiptir (134, 136, 137).

2.2.2. Amino Asitlerin Yapisi

Dogada 300’den farkli amino asit tanimlanmis olmasina ragmen, bunlardan sadece 20
tanesi memeli proteinlerinin yapisinda bulunmaktadir. (Bunlar hiicrenin genetik materyali olan
DNA tarafindan kodlanan yegane amino asitlerdir). Her bir amino asitin, bir karboksil ve bir de
amino grubu (prolin hari¢) vardir. Ayrica bu amino asitlerin ayirdedici bir yan zinciri (R-grubu)
vardir. Bu gruplar birbirlerinden a-karbon adi verilen tek bir C atomuyla ayrilirlar. Notral sulu
cozeltilerde a-karboksil grubu bir protonunu kaybeder ve eksi (-) yiiklii hale geger (-COO-). Ayni
sekilde o-amino grubuysa bir elektron kaybederek arti (+) yiikli olur (-NH3+). Proteinlerde bu
karboksil ve amino gruplarmin hemen tamami peptid bagi araciliiyla birbirine baglanir ve
genellikle hidrojen bagi olusturmak disinda herhangi bir kimyasal reaksiyona girmezler. Amino

asitlerin asimetrik merkezleri (kiral karbonlar1) vardir. Ornegin glisinde, amino asitin a-karbonu
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dort farkli gruba baglanabilir. Bu sebepten her amino asit D veya L formunda bulunabilir. Dogal
olanlar1 L-serilerdir ve canli organizmalar (bitkisel ve hayvansal) ribozomlar {izerinde amino asit
sentezinde daima L-amino asitleri kullanirlar. Sadece bazi mikroorganizmalar (genellikle
bakterilerin hiicre duvarlarinda), belli kiigiik peptidlerin sentezinde D amino asitlerini (D-glutamik

asit vb) kullanirlar (133,138).

COOH COOH
| |
H—- C}— H;N H,N - C —H
| |
R R
D-amino asit L-amino asit

Sekil-12: D ve L amino asit yapist

2.2.3. Amino Asitlerin Yan Gruplarinin Ozellikleri

Polipeptidin ana zinciri, her amino asit i¢in ayni1 olan gruplarin birlesimidir. Yan zincir
veya R grubu ise, a-karbonuna baglidir ve 20 amino asitin her birinde farklidir. Bu farklilik,
proteinin kendine 6zgii oldukca degisik yapilart ve aktiviteleri kazandirir. Tiim amino asit yan
zincirleri bir arada diistiniildiigiinde, art1 veya eksi yiikliiden hidrofobige kadar oldukea fazla cesitli
yapisal oOzellikler gosterirler. Ayrica bu yan zincirler, oldukca farkli cesitlilikte kovalent ve

nonkovalent baglarin yapisina katilabilirler.

Bir enzimin aktif bolgesi, birgok farkli organik reaksiyonu katalizleyebilir. Yan zincirlerin
cesitli karakteristigi, molekiiliin yapisin1 ve aktivitesini belirleyen molekiil i¢i (intramolekiiler)
etkilesimlerden, peptidin diger polipeptidler gibi molekiillerle aralarinddaki iliskiyi belirlerleyen
molekiiller arasi etkilesimlere kadar birgok seyi etkiler (133).

2.2.3.1. Apolar Amino Asitler

Apolar amino asitler, yan zincirlerinde hidrofobik 6zellik gosteren radikal (-R) gruplarinin
bir araya gelmesiyle olusur. Elektrostatik baglar yapamayan amino asitlerdir. Nonpolar R-gruplari
katlanmis bir proteinin i¢ kismini doldurur ve ii¢ boyutlu yap1 kazanmasina yardimci olur. Yan
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zincirlerinde, genellikle oksijen veya azot yoktur. Oncelikli olarak (bir proteindeki 6zel bir bosluga

hangi amino asitin en iyi sekilde uyabilecegini belirleyen) biiyliklik ve sekillerine gore

ayrilirlar. Van der Waals kuvvetleri ve hidrofobik etkilesimler sayesinde bir arada tutunurlar (139).

Glisin
Alanin
Valin

I
1

~H,N—C—COOH
‘

H !

pra=9235 pry=23
Glisain

H
*HyN~— ¢ —COoH
CH.
GH
H.C CH.

Lo=in

Triptolan

Losin
[zol6sin

Fenilalanin

H
“HsN—C —COOH
CH,

Alanin

-~ COOH
CH,

“HaN -

0O-0O=X

CH.,
CH,

izolosin

*HN —C —~COOH
CH,
CH,

S

CH,

Wetionin

Sekil-13: Apolar yan zincirler (139)

Triptofan
Metiyonin
Prolin

H
|
*HaN —C —COOH

CH
H,C CH,
Valin
H
1
“H,N —~ C —~COCH

CH,

1

Fendlalanin

H
1
*H;N - C —COOH
H.C CH,
CH,
Prolin

Proteinin yapisina giren prolin ve hidroksiprolin serbest amino grubu yerine karbon

atomunda imino grubu tasir. Bu nedenle amino asit degil esasinda imino asittirler (139).

2.2.3.2. Polar Amin Oasitler

Polar Yiiksiiz Amino Asitler: Polar yiiksiiz amino asitler, nétral pH'da yiiksiizdiirler. Bu

gruptaki amino asitlerin yan zincirleri zayif asit ve bazlardir. Fizyolojik pH’da tamamen yiiklii

degildirler, ancak kismi art1 (+) ve eksi (-) yiikler igerirler. Bu sebeple, su da dahil olmak iizere,

diger molekiillerle H-bag1 yapabilirler.

42


https://www.wikizeroo.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvRmVuaWxhbGFuaW4
https://www.wikizeroo.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvTWV0aXlvbmlu

Oldukga reaktif olan polar yiiksiiz amino asitler sunlardir:

. Serin . Sistein
. Treonin . Gliitamin
. Asparajin . Tirozin

Ayrica, iki sisteinin disiilfit bagi ile birlesmesiyle olusan dipeptite sistin denir (139).

(.':OOH S— DK1 =22

ﬂaN‘(l:—H
| CH,
‘H;,N-(E-H *‘HN-C-H pK,=9.1
| 7
H-C-OH H-C-OH
| | N
H CHy
OH —pKy = 10.1
Serine Threonine Tyrosine
(.':OOH (l:OOH
*H,N-C-H ‘H,N-C-H COOM ——PK;=17
| | |
(l:nz cI:H2 *HN-C-H
|
¢ CH, ' CH,
A : pKy=108
0" NH, N =199 SH-—pK;=83
0 NH,
Asparagine Glutarmine Cysteine

Sekil-14: Yiiksiiz polar yan zincirler (139)
Polar Asidik Amino Asitler: Polar asidik amino asitler, proton vericidirler bu nedenle
fizyolojik pH'da negatif yiike sahip olup asidik hususiyet tasirlar (negatif yiikli bir karboksilat

grubu —COO tasir).

. Aspartik asit

. Glutamik asit
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Sekil 15: Asidik yan zincirler (139)
Polar Bazik Amino Asitler: Polar bazik amino asitlerin yan zincirleri proton alict molekiil
tagimaktadir (139):

e Lizin « Histidin
* Arjinin

Bazik Yan Zincirler

Sekil-16: Bazik yan zincirler (139)
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Tablo-13: Amino asitlerin ozellikleri ve standart kodu

Amino 3 harf Yan Yan Amino 3 harf Yan Yan
asit zincir zincir asit zincir zincir
polaritesi | asidite polaritesi | asidite
veya veya
bazisite bazisite
Alanin Ala Apolar Notr Arjinin Arg Polar Kuvvetli
bazik
Asparajin | Asn Polar Notr Aspartik Asp Polar Asidik
asit
Sistein Cys Polar Notr Glutamik | Glu Polar Asidik
asit
Glutamin | GIn Polar Notr Glisin Gly Apolar Notr
Histidin | His Polar Hafif Izolosin fle Apolar | Notr
bazik
Losin Leu Apolar Notr Lizin Lys Polar Bazik
Metiyonin | Met Apolar Notr Fenilalanin | Phe Apolar Notr
Prolin Pro Apolar Notr Serin Ser Polar Notr
Treonin Thr Polar Notr Triptofan | Trp Apolar Notr
Tirozin Tyr Polar Notr Valin Val Apolar Notr
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3. GEREC ve YONTEM

3. 1. Calisma Protokolii

Harran Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvuran yeni CH tanisi alan
40 hasta, CH teshisi olan ve en az 6 aydir glutensiz diyet ile beslenen 40 hasta ve 40 tane de saglikli
kontrol olgusu olmak iizere calismaya toplamda 120 kisi alinmistir. CH tanisi klinikle beraber
serolojik ve histopatolojik yontemlerle konulmustur Anti-endemisyum IgA/IgG, anti doku
transglutaminaz 1gA/IgG testlerinden herhangi birinin pozitifligi seroloji pozitifligi olarak kabul
edildi. Histopatolojik degerlendirme igin modifiye MARSH skorlamasi kullanildi. MARSH 0
disindaki herhangi bir puan histopatoloji agisindan pozitif kabul edildi. Kontrol grubuna ise klinikle
beraber serolojik ve/veya histopatolojik yontemlerden en az biri ile CH dislanan olgular alinmistir.
Her ii¢ grubun amino asit diizeylerini birbiriyle karsilastirmay1 amagladik. Calismada kullanilacak
olan plazma &rnekleri icin Harran Universitesi Etik Kurulundan 07.05.2019 tarih ve 19163 nolu
protokol ile onay alinmistir. Hastalarin etik kurulu onay1 alindiktan sonra onamlar1 da alinarak bu
calisma kapsamina alindi. Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek ve neden bu ¢alismaya dahil
edildikleri anlatildi. Hastalarin klinik Ozellikleri ve labaratuvar parametreleri kaydedilerek
basvuruda birer tiip hemogram tiipiine kan alindiktan sonra kan tiipleri 5000 rpm’de 10 dk santrifiij
edildi. Daha sonra tiiplerdeki silipernatant kismi dikkatlice sarsmadan ependorf tiiplere alindi.
Ependorf tiipler ¢aligmanin giiniine kadar tibbi biyokimya laboratuarinda -80°C’de muhafaza edildi.
Ug farkli gruptan alman numuneler 6n islemden gecirildikten sonra LC-MS/MS cihazinda

(Shimadzu 8045) kanitatif analiz edildi.

3.2. Metabolit Analizinin LC-MS/MS ile incelenmesi

PFAA igin; -80°C’de muhafaza edilen numuneler ¢ikarilip oda 1sisina gelene kadar
bekletildi. Analiz i¢in jasem marka ticari amino asit kiti kullanilmistir. Her hastanin plazma

numuneleri i¢in asagidaki basamaklar izlenmistir.

1-Bu yontemde hastalarin plazma serum orneklerinden numaralandirilmis steril ependorf
tiiplere 50ul alind1.
2-Bu tiiplerin lizerine amino asit kitinde bulunan internal Standart soliisyonundan 50ul

aliip eklendikten sonra her bir tiip 5 sn vortekslendi.
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3-Ardindan vortekslenen tiiplerin {izerine kit igerisinde bulunan Reagent-1(R-1)
sollisyonundan 700ul eklendikten sonra tekrardan 5 sn vortekslendi.

4-Daha sonra vortekslenen tiipler 5 dk 3000 rpm’de santrifiij edildi.

5-Santrifiijden dikkatli bir sekilde alinan Grneklerin siipernatant kismindan steril pipet
yardimi ile 150-200 mikrolitre alinarak HPLC vial tiiplerine yerlestirildi.

6-Insortlii vial siselere alman numune LC-MS/MS cihazinda (Shimadzu 8045, Japan)
analiz yapildi (LC-MS/MS : S1vi kromatografisi kiitle spektrometresi).

Elde edilen internal standart pikler hesaplandiktan sonra ortaya ¢ikan amino asit miktarlari

SPSS analiz programiyla karsilastirildi.

. i
Sile e

Resim-2: LC-MS/MS cihazi (Shimadzu-8045)
3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS versiyon 20 yazilimi kullanildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogrov-
Smirnovi Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak
sunuldu. Dagilimin normal oldugu degiskenlerin karsilastirilmas: amaciyla One Way ANNOVA

testi kullanildi. Geregi halinde ikili karsilagtirmalar Bonferoni diizeltmesi kullanilarak
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degerlendirildi. Niimerik verilerin dagiliminin normal olmadigi durumlarda Kruskal-Wallis H testi
kullanildi. Kruskal-Wallis H testi onucunda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ veren degerlerde
subgrup karsilastirmalar1 i¢in ikili Mann Whitney U testi kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Yeni tan1 grubundaki 40 hastanin 25’1 (%62.5) kadin, yas ortalamas1 28.82+9.22, dagilimi

18-49 yas idi. Diyet yapan gruptaki 40 hastanin 24’ (%60) kadin, yas ortalamasi 30.42+8.81,

dagilimi 18-45 yas idi. Kontrol grubundaki 40 olgunun 25’i (%62.5) kadin, yas ortalamasi

30.35+7.89, dagilimi 18-47 yas idi. Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi1 benzerdi (sirasiyla p=0.648,

p=0.96).

Tablo-14: Calismamizdaki her ti¢ grubun amino asit analiz sonuglari(umol/L)

Yeni tam | Diyet alan | Kontrol Anlamhhk
(n=40) (n=40) (n=40) (p)
Yas (yil)£std sapma 28.82+9.22 30.42+8.81 30.35+7.89 0.648
1-MHIS 8.31+7.51 8.21+8.37 14.83+13.88 | 0.006
3-MHIS 14.34+17.93 11.12+13.86 7.3849.51 0.094
4-oh-proline 16.18+10.86 20.21+12.35 10.62+8.84 <0.001
5-oh-lysine 0.28+0.20 0.29+0.22 0.12+0.19 <0.001
Ala 772.07+£337.46 | 883.60+315.43 | 666.93+353.98 | 0.001
Arg 103.15+51.75 140.03+48.02 115.22+51.45 | 0.003
Asn 98.34+38.43 110.79+40.98 67.95£19.09 | <0.001
Asp 37.96+£92.78 26.95+£10.44 13.28+7.29 <0.001
Cit 61.82+31.16 56.36+17.99 53.26+19.39 | 0.263
Cystine 34.11+£22.29 44.26+16.35 23.64+10.88 | <0.001
Cystathionine 0.18+0.32 0.79+£3.64 0.09+0.27 0.274
GlIn 985.91+£275.81 | 1229.294249.92 | 881.22+317.43 | <0.001
Glu 82.19+53.93 84.51+69.93 59.10+41.01 | 0.087
His 83.51+£30.88 83.89+35.45 120.88+68.36 | 0.026
Lys 288.61+£102.55 | 310.36+98.47 233.69+74.88 | 0.001
Met 44.24+18.60 58.60+22.65 38.74+£12.98 | <0.001
Orn 160.63+77.63 148.62+53.66 125.15+45.30 | 0.031
Phe 102.42+35.75 121.28+38.60 89.54+30.91 | <0.001
Pro 511.71+£381.07 | 575.45+369.88 | 451.66+377.55 | 0.342
Ser 354.67£163.33 | 276.93+91.41 269.08+127.36 | 0.017
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Tau 153.27£113.26 | 104.21+40.90 168.05+111.86 | 0.009
Thr 191.23+109.35 | 251.03+£89.31 128.70+26.32 | <0.001
Trp 113.21+49.45 132.15+46.58 128.47+69.88 | 0.284
Tyr 95.84+39.97 138.78+£56.92 86.30+27.21 <0.001
Val 355.08+€142.45 | 461.20£138.55 336.70£129.61 | <0.001
beta-Ala 31.72433.55 15.86+9.36 29.57422.24 0.007
Carnosine 0.52+0.47 0.41+0.46 0.76+0.69 0.017
Ethanolamin 2.96+1.19 2.64+1.09 2.90+1.38 0.477
Gaba 0.36+1.10 0.11+0.58 0.09+0.04 0.110
Homocitruline 2.87+2.22 3.20+1.76 2.70+2.16 0.545
Trans-4- OH-proline 14.92+10.45 18.7+11.14 10.52+8.40 0.002
Norvaline 5.25+2.08 8.14+£2.83 4.824+2.26 <0.001
Sarcosine 79.33+£37.37 92.50+32.54 72.534+38.03 0.046
Ortophosphoryl 14.54+18.15 16.78+21.63 10.97+14.28 0.361
etanolamin
Losin 217.65+87.30 275.94+128.27 207.09+£92.30 | 0.019
Izolosin 112.88+48.70 137.40+82.11 104.53+54.94 | 0.060
Alloizolosin 45.27£20.30 54.42+28.84 39.30+18.89 0.026
Tablo-15: Esansiyel amino asitleri gosteren tablo

Yeni tam | Diyet alan | Kontrol p

(n=40) (n=40) (n=40)
Lys 288.61+102.55 | 310.36+98.47 | 233.69+74.88 | 0.001
Met 44.24+18.60 58.60+22.65 38.74+12.98 <0.001
Losin 217.65+87.30 275.94+128.27 | 207.09+92.30 | 0.019
izolosin 112.88+48.70 137.40+82.11 | 104.53+54.94 | 0.060
Val 355.08+142.45 | 461.20+138.55 | 336.70+£129.61 | <0.001
Phe 102.42+35.75 121.28+38.60 | 89.54+30.91 <0.001
Trp 113.21+49.45 132.15+46.58 | 128.47+69.88 | 0.284
Thr 191.23+109.35 | 251.03+£89.31 | 128.704+26.32 | <0.001
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Calismaya da dahil edilen her ii¢ grupta yeralan hastalarin niimerik verilerinin dagilimi
tablo 14’te sunulmustur. P degerleri 0.05’in altinda ¢ikan degerler istatisksel agidan anlamli kabul

edilmistir. Buna gore yapilan degerlendirmeye gore;

1-Mhis amino asiti agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit edilmistir (P=0.006).
Yeni tam1 ¢olyak hastaligi gurbu ile kontrol grubu kiyaslandiginda yeni tan1 grubundaki kisilerde
gozlenen 1-Mhis seviyesi kontrol grubuna gore istatisksel olarak anlamli bir sekilde diistiigi
goriildii (p=0.017). Diyet yapan grup ile kontrol grubu arasinda yapilan degerlendirmede yine diyet
grubu 1-Mhis seviyesi istatisksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik tesbit edildi (p=0.015).

OH-Prolin agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit edildi
(P<0.001). Diyetli grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda diyetli grubun OH-Prolin seviyesi
istatisksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek tesbit edildi (p<0.001).

5-oh-lysine agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit
edildi (P<0.001). Hem yeni tanit grubunun hem de diyet grubunun 5-oh-lysine seviyesi kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiisek saptandi (sirasiyla p=0.002, p=0.001).

Alanin (Ala) agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit
edildi (P=0.001). Diyetli grubun ala seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0.014). Diger grublar arasinda anlamli bir fark tesbit edilmedi.

Arjinin (Arg) agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit
edildi (P=0.003). Yeni tan1 ¢olyak hastalarinin Arg seviyesi diyetli gruba gore anlamli olarak diisiik
saptand1 (p=0.004). Yeni tan1 ¢6lyak grubunun Arg seviyesi kontrol grubuna goére diisiik olmasina

ragmen istatiksel olarak anlaml degildi.

Asparajin (Asn) agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit
edildi (P<0.001). Yeni tan1 grubunun Asn seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0.001).

Cystine (sistein, cys) ag¢isindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark
tesbit edildi (P<0.001). Yeni tan1 grubunun cys seviyesi; diyetli gruba gore anlamli olarak diisiik

saptanmasina (p=0.028) ragmen kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.022).
51



Yine diyetli grup kontrol grubu ile kiyaslandiginda cys seviyesi anlamli olarak yiiksek saptandi
(p<0.001).

Histidin (His) acisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit
edildi (P=0.026). Yeni tan1 grubunun His seviyesi kontrol grubuna goére anlamli olarak diistik

saptand1 (p=0.002).

Lizin (Lys) acisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit
edildi (P=0.001). Yeni tam1 grubunun Lys seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p=0.028).

Ornitin (Orn) agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit
edildi (P=0.031). Her iki grubun Orn seviyesi kontrol grubuna yiiksek olmasina ragmen yeni tani

grubunun kontrol grubuna gére Orn yiiksekligi anlamli bulundu (p=0.029).

Fenilalanin (Phe) agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark
tesbit edildi (P<0.001). Diyetli grubun phe seviyesi kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
yiiksek tesbit edildi (p<0.001).

Serin (ser) agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit edildi
(P=0.017). Yeni tan1 grubunun Ser seviyesi hem kontrol hem de diyetli gruba goére anlamli olarak

daha yiiksek saptandi (sirastyla p=0.012, p=0.027).

Taurin (tau) agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark bulundu
(P=0.009). Diyetli grubun tau seviyesi kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik tesbit edildi
(p=0.01).

Treonin (thr) agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit
edildi (P<0.001). Yeni tan1 grubunun thr seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunurken (p=0.003); diyetli gruba gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.005). Yine diyetli grup
ile kontrol grubu kiyaslandiginda diyetli grubun thr seviyesi kontrol grubuna goére anlamli olarak

daha yiiksek saptandi (p<0.001).
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Tirozin (tyr) agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit
edildi (p<0.001). Hem yeni tan1 grubunun hem de diyetli grubun tyr seviyesi kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001).

Valin (val) acisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit
edildi (p<0.001). Yeni tan1 grubunun val seviyesi diyetli gruba gore anlamli olarak diisiik tesbit
edilirken (p=0.002), diyetli grubun val seviyesi kontrol grubuna goére anlamli yiiksek tesbit edildi
(p<0.001).

Beta alanin (B ala) agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark
tesbit edildi (p=0.007). Yeni tan1 grubunun B ala seviyesi diyetli gruba gore anlamli olarak daha
yiiksek tesbit edildi (p=0.011). Diyetli grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda diyet grubunun [ ala
seviyesi anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p=0.034).

Karnozin agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit edildi
(p=0.017). Diyetli grubun karnozin seviyesi kontrol grubuna gére anlamli olarak diigiikk bulunudu

(p=0.016).

Trans-4-OH L-prolin acisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark
tesbit edildi (p=0.002). Diyetli grubun Trans-4-OH L-prolin seviyesi kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksek saptandi (p=0.001).

Norvalin agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit edildi
(p<0.001). Yeni tan1 grubunun norvalin seviyesi diyetli gruba gore anlamli olarak diisiik saptandi
(p<0.001). Diyetli grubun norvalin seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi

(p<0.001).

Sarkozin agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit edildi
(p=0.046). Diyetli grubun kontrol grubuna gore sarkozin seviyesi istatisksel olarak anlamli yiiksek

saptandi (p=0.044).

Losin (leu) agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit

edildi (p=0.019). Yeni tanmi grubunun leu seviyesi diyetli gruba gore anlamli olarak diisiik
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saptanirken (p=0.041); diyetli grubun leu seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

saptand1 (p=0.011).

Alloizolésin agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit
edildi (p=0.026). Diyetli grubun alloizolGsin seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p=0.012).

54



5. TARTISMA ve SONUC

Gluten enteropatisi olarak da bilinen Colyak hastaliginda var olan genetik zeminde bugday,
cavdar, arpa ve yulaftaki gluten ve gluten benzeri diger tahil proteinlerine karst Omiir boyu
intolerans gelisir (1). CH’de prevalans diinyanin farkli yerlerinde yaklasik %0.5-%]1 oldugu tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte diyabet, otoimmiin hastalik ve CH’li bireylerinin akrabalari
paylasilan HLA tipi nedeniyle CH gelisimi i¢in daha yiiksek risk tasir (3). Glutene maruziyetle
beraber ince bagirsagin mukozasinda IEL, kriptlerde hiperplazi ve villiislerde atrofi gibi
karakteristik histolojik bulgular ortaya ¢ikar (2). Bu nedenle ¢dlyak hastalarinda malabsorbsiyon
temel bir problemdir. Colyak hastalarinda diyetteki glutenin mukozal hasar yapmasi sonucu
malabsorbsiyon tetiklenmekte ve gluten igeren tahillarin diyetten ¢ikarilmasi ile semptomlarin
geriledigi bilinmektedir. Colyak hastaliginin yaygin basvuru sebeplerinden birisi 6zellikle ¢ocukluk
doneminde biiytime gelisme geriligi, zayiflik, kilo alamama ve demir eksikligi anemisidir. Hastalar
cogunlikla steatore, kotii kokulu diskilama ve kronik ishal sikayeti ile bagvurur. Malabsorbsiyonun
siddeti ile semptomlar arasinda paralellik olup erken teshis ve tedavi 6zellikle cocuklarda gelisme
geriligini engellemede biliylik Onem arz etmektedir. Ayrica tiim hastalarda intestinal ve
ekstraintestinal komplikasyonlarin engellenmesi icin erken teshis ve dogru tedavi oldukg¢a 6nemlidir

(3, 6, 34).

Amino asit profil analizlerinde LC-MS/MS cihazlarinin kullanilmasinin klinik pratikte
oldukca Onem arz ettigi bircok ¢alismada gosterilmistir. Cesitli hastaliklarda amino asit profilinin
incelenmesi giincel konular arasinda olup literatiir incelendiginde siklikla farkli kanser tiirlerinde
cesitli arastirmalar yapilmistir. Ozellikle farkli kanser hastalarinda dolasimdaki amino asit
konsantrasyonlarindaki degisiklikleri ele alan literatiirde 20’den fazla calisma yayinlanmistir.
Ayrica literatiirde ¢6lyak hastaliginda goriilen malabsorbsiyonun amino asitlerin eksikligine sebep
olarak depresyon ve psikiyatrik bozukluklara sebep olmasi ile alakali ¢esitli yayinlar mevcuttur.
Colyak hastaligindaki malabsorbisyonun ¢esitli amino asit eksikliklerine sebep oldugu kisitli sayida
calismada gosterilmis ancak genis amino asit profilinin incelendigi ¢alismanin olmamasi nedeniyle
bu ¢alismay1 yapmay1 ve literatiire katkida bulunmay1 amacladik. Bu amagla bu ¢alismada; yeni tani
colyak hastalari, diyet altindaki ¢olyak hastalar1 ve saglikli kontrol grubundaki bireylerin
plazmadaki serbest amino asit profillerinin degisimi LC/MS-MS yontemiyle incelenmistir. Bu
yontemle elde edilen bilgiler sayesinde canlilarin metabolizmasinda meydana gelen tim PFAA

profil degisiklikleri tespit edilebilir bir duruma gelmistir. Metabolomiks c¢aligsmalari kanser,
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depresyon ve diyabet gibi bir¢ok hastalikligin patogenezinin aydinlatilmasina olanak saglamustir.

Ayrica yeni teshis yontemleri ve markirlarinin tesbitine imkan saglamstir.

Addolorato ve arkadaslarinin 1996 yilinda yayimlanan bir g¢alismasma gore tedavi
edilmeyen CH'nda anksiyete, apati, sinirlilik, panik bozukluk ve depresif duygudurum gibi yaygin
psikiyatrik belirtiler goriiliir (7).

Yine Addolorato ve arkadaslarmin 2008 yilinda yaptiklari bir ¢alismaya gore CH’de
glutensiz diyetle tedaviye basladiktan sonra depresyon ve anksiyete belirtilerinde iyilesme
gozlenmektedir. Colyak hastalarinda goriilen malabsorbsiyon amino asitlerin eksikligine sebep

olarak psikiyatrik bozukluklara sebep oldugu bilinmektedir (8).

Pynnonen PA ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada aktif c¢olyak hastalarindaki
malabsorbsiyonun, triptofan gibi amino asitlerin azalmasi ve serotonin gibi monoaminlerin
azaltilmig Uretiminin depresyonla iligkili oldugunu oOne siirmiislerdir. Colyak tanili ve depresif
bozuklugu olanlarda glutensiz diyet sonrasi takiplerde psikiyatrik belirtilerde bir iyilesme
saglanmuis, triptofan konsantrasyonlarinda belirgin olmayan bir artig ve diger amino asitlerde 6nemli
bir artis olmustur (9). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde diyetli ¢6lyak grubu trp seviyesi yeni
tan1 grubuna gore artmistir; fakat her {i¢ grup beraber degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli

fark saptanmamuistir (p=0.284).

Hallert C ve arkadaglarinin ¢olyak tanili erigkinlerde yaptigi bir calismada glutensiz diyetin
ana monoamin metabolitlerinin beyin-omurilik sivist konsantrasyonlarini arttirdigi gésterilmistir. 7
ila 18 aylik bir siire boyunca glutensiz bir diyet siirdiiriildiikten sonra major serotonin metaboliti 5-

HIAA'nin beyin omurilik s1vis1 konsantrasyonlar1 %31'lik anlamli bir artisa sahip olmustur (10).

Monika Figura ve arkadagslarmim 2018’de Parkinson tanili 73 hasta {izerinde yaptigi bir
calismada ala, arg, thr ve phe seviyesinde 6nemli farkliliklar tesbit etmislerdir. Arastirmacilarin
sonuglarma gore, Parkinson hastalifinda serum amino asit konsantrasyonundaki degisikliklerin
olasi mekanizmalarint oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve malabsorpsiyon
olusturmaktadir (140). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde her {i¢ grubun plazma serbest ala, arg,
thr ve phe seviyeleri arasinda anlamli farklilik tesbit edildi (sirasiyla p=0.001, p=0.003, p<0.001,

p<0.001) ve olas1 patofizyolojinin yukaridaki ¢alisma gibi malabsorbsiyon oldugunu diisiiniiyoruz.
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Amino asit profilinin ¢esitli hastaliklarda incelenmesi popiiler bir konu olup 6zellikle farkli kanser
cesitlerinde c¢alismlar yogunlasmistir. Asagidaki tabloda c¢esitli kanser tiirlerinde amino asit

seviyesinin degisimi ile ilgili yapilan yayilar 6zetlenmistir (tablo16).

Tablo-16: Kanser hastalarinda PFAA profilinin degisimini gosteren ¢alismalar

Yazar Y1l | Hastalik-Kisi sayis1 | PFAA profili
Vissers ve 2005 | Akciger ca (kanser)- | *Val, phe, trp, leu, arg ve BCAA (dall1 zincirli
arkadaslari 22 kisi amino asitler) azalmis ()
(141) Kolon ca-9 *Ser, Tau, Tyr, Val, Phe, Trp, Leu, Arg,
BCAA’lar|
Pankreas ca-21 Asn, Ser, GIn, Gly, Thr, His, Cit, Ala, Tau,
Tyr, Val, Met, lle, Phe, Trp, Leu, Lys, Orn,
BCAA’lar|
Gu ve | 2015 | Mide ca-56 *Thr, Cys, Arg ve esansiyel amino asitlerde
arkadaslari (EAAS)T
(142) *Asp, Ser, Glu, Gly, Ala, Val, Lys, His, Pro,
NEAAs (non esansiyel amino asitler),
BCAA’lar]
Meme ca-28 *Thr, Arg, EAAs?
*Asp, Glu, Gly, His, Pro, NEAAs|
Tiroid ca-33 *Thr, Met, Leu, Tyr, Lys, Arg, EAAs?
*Asp, Glu, Gly, Pro, NEAAs|
Miyagi ve 2011 | Akciger ca-200 *Ser, Pro, Gly, lle, Leu, Phe, Orn 1
arkadaslari *Asn, Gln, Cit, His, Trp|
(143) Mide ca-199 *Thr, Asn, GIn, Ala, Cit, Val, Met, lle, Leu,
Tyr, Phe, His, Trp, Lys, Arg]
Kolorektal ca-199 *Thr, Asn, GlIn, Cit, Val, Met, Leu, Tyr, Phe,
His, Trp, Om, Lys, Arg|
Meme ca-196 *Thr, Ser, Pro, Gly, Ala, Orn, Lys 1
*Gln, Tyr, Phe, His, Trp|
Prostat ca-134 *Thr, Ser, Pro, Gly, Ala, Orn, Lys 1
* Gln, Val, Leu, Trp, Arg |
Okamoto ve | 2009 | Kolorectal ca-49 *Glut
arkadaglari *Thr, Cit, Val, Met, lle, Leu, Tyr, Phe, EAAS,
(144) BCAAs|
Meme ca -45 *Thr, Ser, Glu, Orn?
*Met, lle, Phe, Arg|
Poschke ve Meme ca - 41 *Glu, Ser, Gln, Ala, Val, Phe, Ile, Leut
arkadaglar 2013
(145)
Barnes  ve Meme ca - 8 *Glu, His?
arkadaslari 2014 *Thr, Tau, Leu|
(146)
Nagata  ve | 2014 | 350 normal | Arg, Leu, Tyr ve Asn plazma seviyeleri,
arkadaglar premenopozal kadin | premenopozal meme kanseri etiyolojisi ile ilgili
(147) olan seks hormonlart ve IGF-1 seviyeleri ile
iliskili bulunmus.
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Shingyoji ve | 2013 | Akciger ca- 171 *Pro, Ornt

arkadaglar *His|

(148)

Zhao ve 2014 | Akciger ca- 27 *Phe, Asp, Hylt

arkadaslar *Trp, Gly, Cit, Orn, Pro|

(149) PFAA'lar, akciger kanseri hastalarmi tespit
etmek i¢in kullanilabilir.

Kim ve | 2015 | Akciger ca- 72 *Pro, Ile, Phe, Orn?

arkadaslari *Thr, Cit, His, Trp]

(150)

Fukutake ve Pankreas ca- 360 *Ser?

arkadaslari 2015 *Thr, Asn, Pro, Ala, Cit, Val, Met, Leu, Tyr,

(151) Phe, His, Trp, Lys, Arg|

Zhang  ve | 2012 | Ozefagus ca -67 *Gln, Lys?

arkadaslari * BCAA (Val, Leu, ile), Met, Tyr, Trp]

(152) Metabolik  profillerin ~ 6zofagus  kanseri

hastalarini ayirt edebilecegi diisiiniilmiis.
Yatabe  ve | 2013 | Kolorektal ca - case | *Plazama ile yiiksek seviyesi ve diisiik plazma
arkadaslari report ser seviyesi

(153) PFAA dagilimindan kolon karsinomunun erken
evresi dogru tahmin edilmistir.

Hasim ve | 2013 | Servikal kanser-22 *Asp, Glu, Asn, Ser, Gly, His, Arg, Thr, Tau,

arkadaslari Tyr, Val, Met, Lys, Ile, Leu, Phe|

(154) PFAA profilleri erken evrede kanser teshisi
potansiyeline sahip olabilir.

Ihata ve *Orn, Ile, Pro?

arkadaslari 2014 | Endometrium ca- 80 | *His, Trp, Val, Phe, Asn, Ser, Leu, Met|

(155) Amino asit profil endeksi endometriyal

kanserin preoperatif degerlendirmesinde
onemli bir role sahiptir.

Yukaridaki tabloda goriildiigii gibi ¢esitli kanser tiirlerinde PFAA profili oldukca degisken
olup bizim ¢alismamizda ise yeni tani ¢olyak hastalari, diyetli ¢6lyak hastalart ve saglikli kontrol
grubu arasinda arasinda amino asit profili olduk¢a degiskenlik gostermekteydi. Tabloda 16°da
goriildiigii gibi ozellikle gesitli kanserlerde amino asit profili incelenirken BCAA (val, leu, ile),
esansiyel ve non esansiyel amino asit ayrimma gidilmistir. Vissers ve arkadagslar1 yaptiklari
caligmada akciger kanseri (22 kisi), kolon kanseri (9 kisi) ve pankreas kanserli (21 kisi) ii¢ grupta
azalmis BCAA sevilerini buldular (141). Benzer sekilde Gu ve arkadaslar1 mide ca’da, Okamoto ve
arkadaglar1 kolorektal ca’da, Zhang ve arkadaslar1 6zefagus ca’da, Hasim ve arkadaslari serviks
ca’da azalmis BCAA seviyelerini bulmus olup PFAA profillerinin erken evrede kanser teshisi
potansiyeline sahip olabilecegini diisiinmektedirler (141, 144, 152, 154). Yine baska ¢alismalarda
BCAA’lar tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve insiilin direnciyle iligkili bulunmustur (156, 157).
Yapilan ¢aligmlarda l6sin, izolsin ve valin gibi BCAA seviyeleri ile metabolik hastaliklar arasinda

korelasyon oldugu bulunmustur (158). Bizim ¢alismamizda da yukardaki ¢alismalara benzer sekilde
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val ve leu seviyesi her {i¢ grup arasinda anlamli farkliliga sahipti (sirasiyla p<0.001, p=0.019). Yeni
tan1 grubunda BCAA seviyesi diyetli gruba gore diisiik olmasina ragmen val ve leu seviyesindeki
diisiiklik anlamliyd: (sirayla p=0.002, p=0.041). Diyetli grub kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise
her {i¢ amino asit diyetli grupta yiikselmis olup val ve leu yiiksekligi anlamliyd: (val p<0.001,
leu=0.011). Yaptigimiz ¢alisma diisiik serum BCAA seviyesinin yeni tan1 ¢olyak hastaligini teshis
potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica her ii¢ amino asitin kontrol grubuna goére
diyetli grupta yiikselmesi efektif diyetin biyobelirteci olarak kullanilmasi agisindan daha ¢ok
calismayla desteklenmesi gerekmektedir.

BCAA’lar (I6sin, izolosin ve valin) insanlar i¢in esansiyel olan 9 temel amino
asitlerdendir. Esansiyel amino asitler viicudumuzda iretemedigimiz, mutlaka beslenme ile
aldigimiz protein yapitaglaridir (136). BCAA’lar, kas proteinlerindeki esansiyel amino asitlerin
onemli bir kismini olusturur ve kas dayanikliligini artirir. Enerji tiretimi ve seviyesinin artmasina
katkida bulunur. Fiziksel kapasite ve performansi artirir. Bu nedenle fitnes merkezleri tarafindan
coklukla kullanilmakta hatta suistimal edilmektedir. Bizim c¢alismamizda diyetli grubta kontrol
grubuna gore yiikselen BCAA seviyesi ¢Olyak hastalarindaki kas kayiplart ve keseksinin
tedavisinde diyetin disinda dalli zincirli amino asitlerle beslenme agisindan yine g¢alismalarla

desteklenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Gu ve arkadaslar1 mide ca, meme ca ve tiroid ca hastalarinda yaptigi ¢alismada esansiyel
amino asitlerin (EAASs) seviyesinde yiikselme bulmuslardir. Bagka bir ¢aligmada (Okamoto ve
arkadasglar1) ise kolorektal ca’larda azalmis BCAA seviyesi bulmuslar ve amino asit profilinin
kanserin erken teshisi igin biyolojik belirte¢ olabilecegini diisiinmiislerdir (tablo 16). Bizim
calismamizda esansiyel amino asitlerden val, lys, met, phe ve thr seviyesi ii¢ grup arasinda anlamli
farkliliga sahipti (Tablo15).

Tablo 16’da goriildiigi gibi bazi kanser tiirlerine spesifik PFAA profil degisikligi
meydana gelmistir. Dikkat edildiginde bir¢ok amino asitin konsantrasyonlar1 mide ca, kolorektal ca
ve pankreas ca’da azaldigi goriliirken akciger ca ve meme ca’da bazi amino asitlerde artis
bazilarinda azalma gostermektedir. Ayreten amino asitlerin bir kism1 farkli kanser cesitlerinde zit
temayiiller gostermektedir. Bu calismalar bazi kanser tiirlerinde spesifik PFAA profil degisikligi
oldugunu gostermekle beraber bilinmeyen ortak bir mekanizma ile farkli kanser ¢esitlerinde aym

yonde bir PFAA profil degisikligini de yansitmaktadir. Asagida Ozetleyecegimiz gibi bizim
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calismamizda da birgok amino asitin plazma konsantrasyonlar1 farkli gruplar arasinda bazen zit

egilimler géstermektedir.

Calismamizin  Sonuglarin1  Ozetlersek; yeni tani ¢Olyak hastalarinin 1-mhis ve his

seviyesinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak diistiigii goriildii.

Yeni tan1 grubunun Oh-lizin, asparajin, sistein, lizin, ornitin, serin, treonin, tirozin seviyesi

kontrol grubuna gore anlamli yiikseldigi goriildii.

Yeni tan1 grubunun ser ve b-ala seviyesi diyetli ¢Olyak grubuna gore anlamli yiiksek

bulundu.

Yeni tan1 hastalarin arjinin, sistein, treonin, valin, norvalin ve 16sin seviyesi diyetli gruba

gore anlamli diistik bulundu.

Diyetli grubun 1-mhis, taurin, beta alanin ve karnozin seviyesi kontrol grubuna gore

anlaml olarak diisiik bulundu.

Son olarak ¢alismamizda diyetli grubun OH-proline, OH lizin, alanin, sistein, fenilalanin,
tirozin, treonin, valin, trans4-OH L prolin, norvalin, sarkozin, 16sin ve alloizoldsin seviyesinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiikseldigi goriildi. Glutensiz diyetle birlikte azalan
infalmasyonun gastrointestinal sistemden emilim ve PFAA konsatrasyonu iizerinde etkili oldugunu

disiindiirmektedir.

Bu calismada, ilk defa teshis edilen ¢olyakli bireylerin yeni tan1 grubuna alimip 6 ay
GFD’ten sonra diyetli gruba dahil edilmesi yerine; diyetli grup farkli kisilerden segilmistir. Bu
nedenle bireyin yapisal farkliliginin yeni tam1 grubu ile diyetli grubun PFAA profili arasinda fark

olusturup olusturmadig bilinmemektedir.

Bu c¢aligmada elde edilen sonuglara gore yeni tani ¢olyak hastalari, diyet yapan ¢olyak
hastalar1 ve kontrol olgularinin amino asit profilleri olduk¢a degiskenlik gostermistir. Aminosit
profilleri, ¢olyak hastaliginin teshisi i¢cin ve patogenezini anlamada potansiyel bir belirte¢ olabilir.
Ayrica her li¢ grubun amino asit konsatrasyon farkliliklar1 dikkate alinarak hastalarin eksiklik ya da
fazlalig1 tespit edilen amino asitlerce zengin ya da fakir besinlerle beslenmesi gibi yeni tedavi

stratejilerine yol gosterici olmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir.
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