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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1
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AYDEMIR e, tez hazirlik asamasindaki ilgisinden dolay1 Anabilim Dali Bagskanimiz
Prof. Dr. Koray HARMANCT ya, tezimin hazirlanmasinda biiyiik emegi olan Cocuk
Gastroenteroloji Poliklinigi hemsiresi Asli YAVUZ’a tesekkiir ederim.



OZET

Atasoy Kiitri, M. Colyak Hastaligi Tanis1 Olan Cocuklarda Tam1 Anindaki
Osteopontin Diizeyi fle Klinik, Laboratuvar Ve Histopatolojik Ozelliklerin
Iliskisinin Incelenmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2022. Colyak
hastaligi (CH) genetik yatkiligi olan kisilerde gluten ile tetiklenen, ¢esitli klinik belirti
ve bulgulara neden olan inflamatuvar bir enteropatidir. Hastaligin tan1 ve izleminde
kullanilan bir¢ok serolojik test bulunmakla birlikte, inflamasyon diizeyinin ve hastalik
aktivitesinin izlemine olanak saglayan bir belirte¢ bulunmamaktadir. Viicutta birgok
roli oldugu bilinen, inflamatuvar silireglerde ve kemik metabolizmasmin
diizenlenmesinde rol oynadig1 gosterilmis olan Osteopontin (OPN) ve CH arasindaki
iligkiyi inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada ¢6lyak hastalarinin tani
aninda ve saglikli kontrol grubundakilerin ¢alismaya alindiklarinda OPN diizeyleri
Olciilerek karsilastirildi. Ayrica ¢olyak hastalarinda OPN diizeyinin klinik, laboratuvar
ve histopatolojik bulgularla iliskisi degerlendirildi. Colyak hastali§1 disinda bagirsak
patolojisi, bilinen baska inflamatuvar ve/veya otoimmiin hastaligi bulunan olgular
calisma grubuna dahil edilmedi. Calismaya 36 ¢olyak hastasi ve 36 saglikli kontrol
alindi. Osteopontin diizeyi hasta grubunda daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).
Hasta grubunda kemik mineral dansitesi (KMD) diizeyleri karsilagtirilmasi
yapildiginda, azalmis Z skoru ve OPN diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu gorildii (p=0,006). Marsh tip 3a ve 3b bir grup olarak almarak Marsh tip
3c hastalarla karsilastirildiginda, aralarinda OPN diizeyi acgisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu goriildii (p=0,027). Sonug olarak OPN’nin CH’de tan1 aninda
inflamasyon ve atrofi derecesi ile kemik mineral yogunlugunu yansitan bir belirteg
olabilecegi diisiiniildii. Ancak, CH tanisinda serolojik belirte¢ olarak kullanilabilmesi
ve cut off degeri belirlenmesi icin daha genis ve remisyon grubunu da iceren

calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastalifi, Osteopontin, inflamasyon, Kemik mineral

dansitesi
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ABSTRACT

Atasoy Kiitri, M. Investigation Of The Relationship Between Osteopontin Level
At Diagnosis And Clinical, Laboratory And Histopathological Features In
Children With Celiac Disease. Eskisehir Osmangazi University Faculty Of
Medicine, Department Of Child Health And Diseases In Medicine Thesis,
Eskisehir, 2022. Celiac disease (CD) is an autoimmune disease triggered by gluten in
people with a genetic predisposition, causing many clinical signs and symptoms. There
are many serological tests used in the diagnosis and follow-up of the disease, although
there is no marker that allows to observe the level of inflammation and disease activity.
There is no study examining the relationship between Osteopontin (OPN) and CD,
which is known to have many roles in the body and has been shown in many studies
to play a role in inflammatory processes and regulation of bone mineral metabolism.
In this study, OPN levels were measured and compared at the time of diagnosis of
celiac patients and when healthy controls were included in the study. In addition, the
relationship between OPN level and clinical, laboratory and histopathological findings
in celiac patients was evaluated. Cases with intestinal pathology, other known
inflammatory and/or autoimmune diseases other than CD were not included in the
study group. 36 celiac patients and a control group that contains 36 healthy children
were included in the study. Osteopontin level was found to be higher in the patient
group (p<0.001). When bone mineral density (BMD) levels were compared in the
patient group, it was observed that there was a statistically significant difference
between decreased Z score and OPN levels (p=0.006). When Marsh type 3a and 3b
were taken as a group and compared with patients with Marsh type 3c, a statistically
significant difference observed between them in terms of OPN level (p=0.027). As a
result, it was thought that OPN might be a marker reflecting the degree of
inflammation and atrophy and bone mineral density at the time of diagnosis in CD.
However, larger studies including the remission group are needed in order to use it as

a serological marker in the diagnosis of CD and to determine the cut-off value.

Key Words: Celiac Disease, Osteopontin, inflammation, Bone mineral density
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1.GIRIS

Colyak hastaligi (CH) bugday, arpa ve ¢avdarda bulunan gluten ile aktive olan
kronik, immiin aracili enteropati olarak tanimlanir. Genetik olarak duyarl bireylerde,
cevresel faktorlerin de etkisiyle, glutenle karsilagsma sonrasi herhangi bir yasta ortaya

¢ikabildigi bilinmektedir (1).

1900’lerden Once hastaligin nadir bir hastalik oldugu, sadece c¢ocuklar1
etkiledigi ve Bat1 Avrupa’ya siirli oldugu goriisii kabul edilmekteydi. Ancak, yapilan
calismalar sonucunda, gelisen tan1 ve tarama testleri ile hastaliin tiim diinyay1
etkiledigi ve her yasta goriilebildigi ortaya ¢ikmistir. 2015 yilinda yapilan kiiresel bir
seroprevalans calismasinda, hastaligin tiim diinyadaki ortalama seroprevalansinin

%1,4 oldugu goriilmiistiir (2).

Klasik olarak karin agrisi, karm sisligi, ishal, malabsorbiyon bulgular1 ve kilo
kayb1 gibi belirtilerle seyreder. Ancak, hastalar CH’nin neden oldugu boy kisaligi,
osteoporoz, tedaviye direncgli demir eksikligi anemisi (DEA) ve karaciger enzim
diizeylerinde yiikseklik gibi bulgularla da bagvurabilir. Hi¢ bir bulgu olmadan Tip 1
Diyabetes Mellitus (DM), Hashimato tiroiditi ve diger otoimmiin hastalia sahip

bireylerde tarama sirasinda tani alan hastalar da mevcuttur (3).

Tanida CH’den siiphelenmek esastir. Biyopsi giinlimiizde hala tanida altin
standart olarak kabul edilmektedir. Avrupa Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tan1 kriterlerine gore biyopsiye gerek duyulmadan da
CH tanis1 konulabilmektedir. Tanida en duyarl ve 6zgiil testler doku transglutaminaz
Immiinglobulin A (dTG IgA) ve anti endomisyum antikordur (EMA) (4). 2020 yilinda
ESPGHAN tarafindan yayinlanan kilavuzunda CH biyopsisiz tani kriterleri:

e (olyak hastaliginda goriilen semptomlarin olmasi
e dTG IgA diizeyinin normal degerin 10 kat1 ve {izerinde olmas1

e Ikinci bir serum &rneginde bakilan EMA titresinin pozitif olmasidir (3).

Ancak, test sonuglar1 biyopsisiz tani kriterlerini kargilamadiginda ince bagirsak (IB)

biyopsisi yapmak gerekir (3). Biyopsi materyallerinin histopatolojik incelemesinde iB



mukozasinda intraepitelyal lenfosit (IEL) artisi, kript hiperplazisi ve villus atrofisi
gortliir. (5,6).

Colyak hastaliginin etyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik
faktorlerin yaninda ¢evresel faktorlerin de CH gelismesinde etkin oldugu
bilinmektedir. Ince bagirsak mukozasindaki epitelin hasarlanarak gecirgenligin
artmasi hastaligin gelisimindeki ilk basamak olarak kabul edilmektedir (7). Bagirsak
mukozasinin gecirgenligindeki artisa neden olan bu hasar, glutene maruziyet
durumunda, glutenin mukozal bariyer i¢ine girerek, inflamasyonu tetiklemesine neden
olur. Bu inflamasyonun aktivasyonu 7oll-Like receptor (TLR2 ve TLR4) aracilig1 ile
pro-inflamatuvar sitokinlerin salmimini ile tetiklenir. Pro-inflamatuvar sitokinlerin
salinmasma ve c¢esitli sinyal yolaklarinin aktivasyonuna ek olarak, hasarh
enterositlerden, TLR2 ve TLR4 reseptorleri iizerinden sitokinlerin aktivasyonuna
neden olan tiimor nekroz faktorii (TNF), interlokin (IL-1, IL-6, IL-8, IL-15) gibi
molekiiller salmir (8). Bu salinan molekiiller ile inflamasyon artarak zamanla IB

mukozasindaki hasarin artmasina ve bulgularin giderek siddetlenmesine neden olur

(8).

Bir inflamatuvar belirteg olan Osteopontin (OPN) ilk olarak kemik dokuda
tanimlanmistir (9).  Yapilan ¢alismalarda kemik dokunun yaninda tiim viicut
stvilarinda bulundugu gosterilmistir. Bu dokular arasinda kas hiicreleri, intestinal
epitel hiicreleri, beyin, bobrek, endotel dokusu, viicut sivilar1 (anne siitii, tikiirik,
idrar, ter, safra ve pankreas salgilar1) sayilabilir. Osteopontin iiretimindeki uyarici
mekanizmalar tam olarak anlasilamamakla birlikte viicutta bircok dnemli siirecte yer
almaktadir. Bu siirecler arasinda hiicre canliliginin stirdiiriilmesi, inflamasyon, yara
iyilesmesi, malignite gelisimi, otoimmiinite sayilabilir (10,11). Neumann ve
arkadaslar1 inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) modeli olusturulan hayvanlarda,

yiiksek OPN diizeylerinin akut kolit bulgulariyla iligkili oldugunu gostermistir (12).

Bir¢ok inflamatuvar belirtecin rol oynadigi CH patogenezinde su ana dek OPN
diizeyleri ile ilgili yapilmis ¢aligma bulunmamaktadir. Bu durumdan yola ¢ikarak
calismamizda yukarida belirtilen bilgiler 15183inda, OPN diizeyinin inflamatuvar

gastrointestinal hastaliklarda 6nemli bir molekiil olabilecegini diislinerek serum



diizeyinin CH’de belirlenmesini ve klinik, histopatolojik ve laboratuvar bulgulariyla

iligkisini incelemeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Colyak Hastahg

2.1.1. Tanim

Colyak hastaligi 2011 yilinda Oslo’da yapilan ““14. Uluslararasi Colyak
Hastalig1 Sempozyumu’’nda, genetik yatkiligi olan bireylerde diyetle alinan gluten
maruziyeti sonrasinda ortaya ¢ikan, kronik, otoimmiin aracili bir enteropati olarak
tanimlanmugtir (13). Birincil olarak gastrointestinal sistem (GIS) olmak iizere, birgok
sistemi tutar (7). Klasik olarak GIS bulgulariyla ortaya ¢iksa da, baska organ ve

sistemlerin tutulumu nedeniyle ¢ok farkli kliniklerle karsimiza ¢ikabilmektedir (14).

Son yillarda tan1 koymay1 kolaylastiran serolojik testlerin bulunmasi, genetik
yatkinligin belirlenmesi, patolojik bulgularin daha ayrintili degerlendirilebilmesi ve
farkindaligin artmasi ile klasik CH disinda, non-klasik CH tanis1 alan hasta sayis1 da
artmistir (15). Hastaligin bu kadar ¢ok goriilmesinin nedeni olarak, tan1 koymanin
kolaylagsmasmin yaninda gelisen diinyamizdaki ¢ok yiiksek miktarlarda gluten

tiiketiminin (20 pg/giin'e kadar) yaygmlasmasi goriisii 6ne siirtilmiistiir (16,17).

2.1.2. Tarihge

Insanlik tarihinde tarm, o6zellikle son buzul cagindan sonraki Neolitik
donemde, Bereketli Hilal adi da verilen Frrat, Dicle ve Yukar1 Nil kiyilarinda
gelismistir. Colyak hastaliginin ilk tanimini yapan Kapadokyali Arateus’un bu
Bereketli Hilal’e komsu bdlgede yasamasi oldukga dikkat ¢ekicidir (18). Arateus GIS
bulgularmin hakim oldugu bu hastaliga abdomen kelimesinden (koelia) yola ¢ikarak
hasta abdomen (koilakos) adini1 vererek ilk tanimlayan insan olmustur (19). 1856°da
Francis Adams, Arateus’un buldugu bu kelimeyi ‘celiacs’ ya da ‘coeliacs’ seklinde

cevirerek giiniimiizdeki tanimlamay1 yapmistir (19).

(Colyak hastaligi ylizyillar boyunca bilim insanlarmin dikkatini ¢ekmistir.
Farkli arastirmacilar ne oldugunu bilmedikleri bu hastaliga tedavi bulmaya calistilar.
Dr. Sidney Haas’in giinde sekiz muz tiiketmeyi dngoren diyetleri bir miktar basarili

olmustur (20).



Colyak hastalig ile bugday tiiketimi arasindaki baglant1 ilk kez Hollandali
cocuk doktoru Dr. Willem-Karel Dicke tarafindan kuruldu. Colyak hastasi bir gocugun
annesi, ekmek yemedigi zaman oglundaki kasintilarin azaldigini fark etti ve bu
gdzlemini Dr. Dicke ile paylast. ikinci Diinya Savasi’nmn sonlarma dogru yasanan
kitlik sirasinda ekmek bulmak zorlasmist: ve Dicke ¢ocuklarda ¢olyak belirtilerinin
azaldigini, isve¢ yardim ugaklar1 Hollanda’ya havadan ekmek dagitimi yaptiginda ise
bu belirtilerin arttigin1 gézlemledi. Dr. Dicke bundan sonra ¢ocuklarin gelismesi ve
diskilarindaki yag miktar1 lizerinde Ol¢iimler yapti ve sonunda bugday, arpa ve
cavdarda bulunan glutenin yasam tehdit eden bir unsur oldugu sonucuna vardi (21).
Dicke’in yaptig1 bu caligmalar meslektaslar1 olan Dr. Weijers ve Van De Keimer
tarafindan da onaylandi. Dr. Weijers ve Van De Keimer, gaitadaki yag miktarlarmni
Olcerek, diyetten bugday, arpa ve cavdarin ¢ikarilmasiyla belirtilerin hafifledigini ve
klinik olarak diizelmenin de saglandigmi gosterdi (22). French ve arkadaslar1 sadece
cocuklarda degil yagh digkilama sikayeti olan yetiskinlerde de ayni dl¢iimleri yaparak
glutenin diyetten ¢ikarilmasiyla belirtilerin hafifledigini gosterdi (23).

1900’lerin basmnda otopsilerde gériilen 1B mukozalarindaki diizlesmenin
otolize bagli oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak, 1954 yilinda Paulley tarafindan
ameliyat sirasinda alinan 6rneklerde de bu anormalliklerin yeniden gdsterilmesiyle,
Olim sonrasi otolize bagh olmadigi anlasildi. Arjantin’de Royer ve arkadaslarmin
bulgulari ile Ingiltere’de Margot Shiner’in gelistirdigi biyopsi aleti tarafindan alman
orneklerin benzer bulgular gostermesiyle hastaligm anlasilmasinda biiylik adimlar

atilmis oldu (20,24).

Crosby’nin gelistirdigi Crosby-Kugler kapsiilii, mukozay1 goérmek i¢in ¢ok
basariliydi ve uzun yillar kullanildi. Ancak, hem bu kapsiiliin hem de buna benzer
olarak gelistirilen diger kapsiillerin kanama, perforasyon ve tek bir odaktan biyopsi
alabilme imkan1 gibi dezavantajlar1 vardi. Coklu biyopsi drneklerinin 6nemini gz

oniinde bulunduran aragtirmacilar hidrolik biyopsi tiipiinii tasarlad1 (25).

Hastaligin anlagilmasindaki gelismeler 1970-1990 yillar1 arasinda, bugday
proteinlerini glutenin ve gliadin olarak iki alt tipe ayrilmasi ile devam etti. Yapilan ilk
caligmalarda gliadinler (alfa, beta, gama ve omega) hastalik gelisiminde sorumlu

tutuldu. Ancak, zamanla esas sorumlunun gluten oldugu anlasildi (19). Genetik



yatkinligin var olabilecegini diisiinen arastrrmacilar 1993 yilinda Human Leucocyte
Antigen (HLA) DQ2/DQ8 genlerini kesfederek hastalikla yakindan iliskili olarak
tanimladi. Bu durum CH’yi anlamada devrim yaratan bir kesif olarak nitelendirildi.
Bu donemde HLA haplotiplerinin gdsterilememesi hastalik tanismi dislamada
kullanilmaya baslandi. Yine bu dénemde yapilan ¢aligmalarda daha kolay bir yontem
olan serolojik testler kesfedilmeye baslandi. 1997°de hastalik tan1 ve izleminde ¢igir
acacak kesif olan otoantikor; anti dTG IgA kesfedildi. Bu otoantikorun kesfiyle
CH’nin, otoimmiin hastalik olabilecegi diisiincesi belirmeye basladi (26). 1992°de Dr.
Michael Marsh’in gluten iliskili mukozal patoloji spektrumunu ortaya koyan makalesi
alaninda ilk olup, hala kullanilmakta olan bir ¢calisma olma 6zelligini korumaktadir.
Bu ¢alisma CH’nin morfolojik simniflandirmasi olarak degerlendirildi ve o6zelikle
patologlar tarafindan yaygin sekilde kullanilmaya baslandi. Bu ¢alisma aslinda “gluten
sensitivite spektrumu” olarak ortaya konulmustur. Fakat, siniflamanin CH’yi de
icermesi nedeniyle giinlimiizde hala kullanilmaya devam etmektedir (27). Marsh’a
gore duodenal biyopsi materyallerinin histolojik degerlendirmesi subjektif olmasi gibi

bir dezavantaji bulunmaktadir.

2011 yilinda Oslo’da 14. Uluslararas1 C6lyak Hastaligi Sempozyumu’nda CH,
histolojik ve serolojik bulgulara sahip, gastrointestinal belirtileri olan “klasik™ ve
ekstraintestinal belirtiler gosteren “klasik olmayan” CH olarak tanimlandi. Duodenal
biyopsi materyallerinde mukozal hasarin gosterildigi, serolojik olarak pozitif saptanan,
ancak belirtisi olmayan olgular i¢in “sessiz” ya da “subklinik” CH tanimi1 kullanilarak

tiim diinyada CH tanimlamasinda ortak bir dil olusturulmustur (13).

2.1.3. Epidemiyoloji

Colyak hastaliginin tanimlandigi giinden giiniimiize kadar gecen siirecte, hasta
sayisinda biiyiik artis yasanmustir. Onceden sadece klasik belirtilerle gelen hastalar tani
alabilmekteyken gelisen tan1 yontemleriyle birlikte, gliniimiizde ¢ok ¢esitli belirti ve
bulgularla CH tanis1 alan hastalar mevcuttur. Hasta sayisindaki artisin nedenleri
arasinda serolojik testlerin kesfi, kullanimmin ve farkindaligmnimn artmasi yer alir (28).
1990'lardan 6nce CH ¢ogunlukla ¢ocuklar1 etkileyen ve bati Avrupa ile smirli olan
nadir bir hastalik olarak kabul edilirdi (28). Ancak, CH’ye 6zgii serolojik testlerin
kesfiyle hastaligin nadir olmadigi anlasildi. 2015 yilinda yapilan kiiresel bir



seroprevalans ¢alismasinda, dTG IgA ve EMA pozitifliginin tiim diinyadaki ortalama

seroprevalansinin %1.4 oldugu goriilmiistiir (29).

Dalgi¢ ve arkadaslarinin, Tiirkiye’de, 2006-2008 yillar1 arasinda 62 sehirde,
139 okulda, 20190 cocukta yaptigrt CH seroprevalans calismasinda 489 d6grencide
¢olyak otoantikorlar1 pozitif saptanmustir. Bu 489 6grencinin 104’ii IB biyopsisi
yaptirmay1 kabul etmis ve biyopsi yapilanlar arasinda 95’inin sonucunun CH ile
uyumlu oldugu gézlenmistir. Bu sonug bize okul ¢cocuklarinda biyopsi ile kanitlanmis

CH oraninin %0,47 oldugunu gostermektedir (30).

2017 yilinda T.C Saghk Bakanligi’nin yaymladig1 verilere gore Tiirkiye’de
biitlin yas gruplarinda bildirilmis ¢6lyak hastasi sayismin 40703 oldugu goriilmiistiir.
Ancak, hastaligin atipik belirtilerden dolay: tan1 almadaki zorluk diisiiniildiigiinde,
hastaliga sahip olan bireylerin sadece %10 unun tan1 aldigi tahmin edilmektedir. 2019
yilinda bildirilen hasta sayisinin 68123 olmas1 bu konuda biz klinisyenlerin bilincinin

arttigini gostermektedir (31) (Sekil 2.1).

Yapilan ¢calismalarda hastaligin, diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi kadinlarda
daha sik goriildiigii ve belirli hastaliklarda sikhigmin arttigi gosterilmistir. Bu
hastaliklar arasinda selektif IgA eksikligi, Tip 1 DM, Down sendromu, Hashimato

tiroiditi, Williams sendromu, Turner sendromu sayilabilir (3,16,32) (Tablo 2.1).

Epitelde belirgin 2 ————— SEMPTOMATIK GOLYAK HASTALIGI
mukozal lezyon

———— SESSIZ COLYAK HASTALIGI

Normal apitel —— 8 o
RERI AR . POTANSIYEL COLYAK HASTALIGI

Sekil 2.1. Colyak Hastaliginda Buzdag1 Modeli



Tablo 2.1. Colyak Hastalig1 Ile Iliskili Durumlar (3,33)

Colyak hastahg ile iliskili durumlar Goriilme sikhig: (%)
Osteoporoz/Osteomalazi 15-20
1. derece akrabalarda CH varligi 7-10
Otoimmiin karaciger hastaliklar1 8-15
Tip I diyabet mellitus 3-12
Williams sendromu 9-10
Gluten ataksi 8-10
Diger ndrolojik hastaliklar 4-8
Turner hastaligi 6-7
Tiroid hastaliklar1 3-5
Down sendromu 1-5
Psoriyazis 1.4
IgA eksikligi 2-3
Juvenil kronik artrit 1,5-2,5
T hiicreli lenfoma <1

CH: Colyak Hastaligi, IgA: immiinglobulin A

2.1.4. Patogenez

(Colyak hastaliginda ¢evresel etmen diyetle alinan glutendir. Gluten; bugday,
arpa ve ¢avdarda bulunan ve prolamin yapisinda olan bir maddedir. Bugdayda bulunan
gluten alkolde ¢oziinen gliadin ve alkolde ¢oziinmeyen gluteninlerden olusur. Bu
maddeler prolin ve glutamin aminoasitlerinden zengindir (34). Yiiksek prolin igerigi
nedeniyle gluten mide, pankreas ve IB fircams1 kenar enzimlerinin sindirimine kars1
olduk¢a direnclidir. Sindirimdeki zorluk nedeniyle uzun zincirli gliadin peptidleri

halinde kalir. Bu peptidler IB mukozasinda immiin yanit1 baslatir (35).



Sindirilemeyen gliadin peptidleri bagirsak liimeninde zonulin ekspresyonunu
artirir. Zonulin artis1 ile birlikte Proteaz Active receptor 2 (PAR-2) ve Epidermal
Growth Factor (EGF) aktive olur. Bu sinyal kaskadi ile IB membraninda bulunan ‘siki
baglanti’lar (tight junction) agilir. Siki baglantilarin agilmasiyla birlikte gliadin
peptidleri lamina propriaya ulasir (36) (Sekil 2.2). ince bagirsak lamina propriasinda
gliadin peptidlerinin igerisinde bulunan glutamin, transglutaminaz (TG2) enzimi
tarfindan deamide edilir. Bu biyokimyasal modifikasyon; glutamin kalintilarinin yerini
glutamik asit ile degistirir, bu da gluten peptitlerin antijen sunucu hiicreler tizerindeki
HLA DQ2 veya HLA DQS8 molekiillerine baglanma afinitesini arttirir (37). HLA-bagh
gliadin peptitleri glutene 6zgii CD4+ T hiicrelerine sunulur. Glutene 6zgii CD4+ T
hiicreleri, HLA tarafindan sunulan gliadin peptitlerini hiicre ylizeyi T hiicre
reseptorleri (TCR) ile tanir (38). Aktive edildikten sonra glutene 6zgli CD4+ T
hiicreleri, Interferon (IFN) gama ve IL-21 dahil olmak {izere gesitli sitokinler salgilar,
boylece doku hasarma elverisli olan IB lamina propriasinda inflamatuvar bir ortam

olusur (39—41) (Sekil 2.3).

Antijen sunucu hiicre, HLA-bagh gliadin ile karsilastiktan ve aktive olduktan
sonra, CD4 + T hiicresi hem glutene 6zgli hem de TG2'ye 6zgli sinyaller saglar.
Boylece B hiicrelerinin deamide edilmis gliadin peptitlerine ve TG2'ye kars1 antikor

salgilayan plazma hiicrelerine aktivasyonunu ve farklilagmasini saglanir (42).

Kazanilmis bagisiklik aktivasyonu sonucunda glutene 6zgii CD4+ T hiicreleri
tarafindan iretilen IFN-y ve IL-21 dahil olmak iizere sitokinlerin bir alt kiimesi,
kazanilmis ve dogal bagisiklik arasinda baglant1 gérevi goriir. IL-15, IL-18 ve Tip I
interferonlarin mukozal ekspresyonu artar. Bu sitokinlerden IL-15, CD4+ T
hiicrelerinin diizenleyici etkilerini inhibe ederek, oral tolerans kaybimna ve bagisiklik
yanitin regiilasyonuna neden olur. IL-15 artarak Foxp3+ olusumuna neden olur.
Olusan Foxp3+ regiilatuar T hiicrelerinin olusumunu engelleyerek, glutene kars1 Thl
inflamatuvar bagisiklik yanitinin gelismesine yardim eder. Artan IL-15’1n etkisiyle 3
sinyalizasyon bozularak, proliferasyon ve inflamatuvar sitokinlerin iiretiminde artisa,

bu artisin etkisiyle de IB’deki inflamasyonun artmasina neden olur (43).
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Intraepitelyal lenfositler aktive olarak bagirsak epitel hiicreleri ile dogrudan
etkilesir ve gerektiginde apoptozu indiikleyebilir. Célyak hastaliginda, IEL sayis1 artar
ve miktarlar1 mukozal atrofinin siddeti ile iliskilidir. Ilging bir sekilde, Célyak
hastalarmm mukozasindaki IEL'ler TCR'ye bagimli antijenler tarafindan
yonlendirilmez. Bunun yerine, bu hiicreler Fas ligand, perforin, granzim B ve Tip II
integral membran proteini NKG2D'yi iceren mekanizmalar tarafindan uyarilan,
bagirsak epitel hiicre apoptozunun indiiklenmesine neden olan sitotoksik doniisiim
sergiler. TIP II integral membran proteini, IEL'lerin yiizeyinde aktive edici bir
reseptordiir ve IL-15'e yanit olarak CH’de ekspresyonu artar. Bagirsak epitel
hiicrelerinde eksprese edilen Tip II integral membran proteini i¢in ana ligand,
ekspresyonu CH’de reseptor sayisi artan, stresle uyarilan MHC Sinif I polipeptid
iliskili bir protein olan MICA'dir. Tip II integral membran proteini ve MICA'nin
etkilesimi, yukarida belirtilen apoptotik yollarla birlikte dogrudan bagirsak epitel
hiicre 6liimiinii indiikler. Bu mekanizmalar IB mukozal villoz atrofisinin gelismesine

katkida bulunur (44—47).

Colyak hastalig1 patofizyolojisindeki temel ¢evresel etken glutendir. Yapilan
calismalarla en sik kullanilan tahillarin glutamin ve diger prolamin oranlar1 ortaya
konulmustur. Bugday, arpa ve ¢cavdarda %36 gluten bulunurken, misir ve piringte ise
cok diisiik oranda gluten bulunmaktadir. Bu nedenle bu gidalarin toksisitesi daha az
olarak goriilmektedir (28). Gluten igerisindeki, toksikasyondan esas sorumlu olan
gliadin yerine; arpada hordein, ¢avdarda sekalin, yulaftaki avenin bulunur. Gliadin bu
maddelerden farkl olarak, alkolde ¢oziilebilen, glutamin ve prolinden zengin, peptit

sekanslar1 bulundurur. Bu nedenle bagirsak mukozasina toksik bir prolamindir (48).

Genetik yatkinliga sahip tiim bireylerde gelismeyip, bu bireylerin sadece bir alt
kiimesinde CH’nin gelistigi bilinmektedir. Bu da bize genetigin ve gluten
maruziyetinin yaninda bagka cevresel faktorlerin de hastalik gelisiminde etkili
oldugunu gostermektedir. Bunlar arasinda; gluten maruziyeti disinda; yasamin ilk
yillarinda gecirilmis bagirsak enfeksiyonu, bozulmus bagirsak mikrobiyatasi, yetersiz

hijyenik kosullar, diisiikk sosyoekonomik durum gibi etmenler sayilabilir (49,50).

Erken yasta antibiyotik kullanimi, bu nedenle olusan IB disbiyozunun CH ile

iliskisini inceleyen ¢ok fazla sayida caliyma bulunmaktadir. Son zamanlarda, bazi
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calismalar CH tanisi olan hastalarda bagirsak disbiyozunun ve hasta 6rneklerinden
izole edilen spesifik mikrobiyal viriilans genlerinin yaygmhigmnm arttigmi
bildirmektedir (51). Francavilla ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alisma, CH
tanist olan hastalarin ince bagirsak ve fekal mikrobiyatasinin normal populasyona
oranla daha fazla sayida gram negatif bakteri (Bakteroides ve Enterobakter tiirleri) ve
daha az sayida gram pozitif bakteri (Acinetobakter ve Bifidobacterium gibi) icerdigini
gostermektedir (52). Bakterilere ek olarak, adenovirus, herpesvirus tip 1, rotaviriis ve
reoviriis de dahil olmak tizere viriisler, CH baslangicinda rol oynamaktadir. Yapilan
calismalar CH patogenezinde viriisler dahil olmak iizere mikroorganizmalarm roliinii

desteklemektedir (53,54).

Colyak hastaligmin gelisiminde, tamamlayici beslenmeye gecis zamani gibi
diger cevresel faktorler de rol oynamaktadir. Bu iliski ilk olarak 1984-1996 yillar1
arasinda Isveg’te meydana gelen bebek beslenmesinde yapilan degisiklikler nedeniyle
ortaya ¢ikan CH tanis1 alan hastalarin sayisinda artis olmasiyla tanimlandi. Bu
donemde anne siitii alan bebeklerde tamamlayici beslenmeye gecis asamasinda, anne
siitii tamamen kesilene kadar gluten alimi siirlandirildi. Ancak, es zamanli olarak
ticari igerikli kavanoz mamalarinda gluten icerigi artirildi. Denenen bu beslenme sekli
ile tam olarak bir ¢Olyak salgini basladi. Salgin tanimlandiktan sonra yapilan
calismalarla degistirilen beslenme seklinin hasta sayisindaki artisa neden olabilecegi
disiiniilerek, ebeveynlere anne siitii ile beslenme devam ederken tamamlayici
beslenmeye yavas yavas gluten eklenmesi onerildi ve ticari bebek mamalarinda gluten

icerigi azaltildi. Bu durum salginin sonunu getiren faktorler olarak tanimlandi (55).

Bebeklerde anne siitii alma siiresinin ve glutenle tanisma zamaninin CH
iizerine etkileri son zamanlarda yapilmis bircok calismada arastirilmistir. Ancak, bu
konuyla ilgili bir fikir birligi saglanamamistir. Glutenle tanigmanin 4-6. aylar arasinda
olmas1 ve bu doneme kadar anne siiti alimmin devam etmis olmasinin daha 6nce
gluten ile karsilaganlara gére CH riskini azalttig1 gosterilmistir (56). Ancak, anne siitii
alim siiresi ve gluten ile tanisma zamaninin CH {izerine bir etkisi olmadigini gosteren
calismalar da mevcuttur (57,58). ESPGHAN bu ¢aligmalardan elde edilen bilgilerle

glutenle ilk tanigsmanin 4 ve 7. aylar arasinda olmasi gerektigini bildirmistir. Ayrica
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uzun siireli emzirmenin CH agindan koruyucu bir etkisinin olmadigi belirtilmistir (59)

(Sekil 2.4).

>

Glute n alimi Cevresel
faktirler immiin Sistem
D
_ D
Mukozal bariyerler
HLA  Genetik
COLYAK HASTALIGI

Sekil 2.4. Colyak Hastaliginin Gelismesine Neden Olan Etkenler

2.1.5. Klinik Bulgular
Colyak hastaligi, degisken klinik belirti ve bulgular géstermektedir (28,35).
Hastalar karm agrisi, ishal gibi intestinal belirtilerle basvurabilecegi gibi, yalnizca

ekstraintestinal belirtilerle de bagvurabilir (60).

Tan1 yontemlerinin bu kadar gelismesinden dnce CH’nin klasik klinik bulgusu
agir malabsorbsiyon bulgulartydi. Ancak, zamanla gelisen artmis ve kolay tani
yontemleri sayesinde artik hastaligin en sik klinik prezentasyonu hafif multiorgan
tutulumu olan sistemik hastalik olarak goriilmektedir (3,14,29,61). Gastrointestinal
belirtiler hala yaygmdir. Ancak, hastalar genellikle hafif ishal, rahatsizlik hissi veya
siskinlik dahil olmak {izere sadece hafif belirtiler gosterir ve hatta gastrointestinal
belirtiler olmayabilir. Gelismis tan1 yontemleri ve CH hakkinda artan klinisyen bilgisi
muhtemelen CH’nin kliniginde goriilen degisikliklerin ¢ogunu agiklamaktadir (28).

Belirtiler intestinal ve ekstraintestinal bulgular olarak ayrilabilir (Tablo 2.2).



14

Tablo 2.2. Colyak Hastaliginda Klinik Bulgular (3)

Intestinal Bulgular Ekstraintestinal Bulgular
Kronik-Intermittan ishal Kilo kaybi1 ya da kilo alamama
Kabizlik Gecikmis puberte

Karm agrisi Anormal karaciger biyokimyasi
Karmn sisligi Noropati

Tekrarlayan bulanti-kusma Artrit-Artralji

Kronik demir eksikligi anemisi
Osteopeni-Osteoporoz
Rekiirren aft6z stomatit
Dermatitis herpetiformis

Dental enamel hipoplazi

Hastaligin giderek artan bir yelpazede belirtiler gdstermesi nedeniyle hastaligi
yeniden smiflandirma ihtiyac1 dogmustur. 2011 yilinda Oslo’da, 7 tilkeden 16
katilimer ile yapilan 14. Uluslararas1 Célyak Hastaligi Sempozyumu’nda, hastaligin

12 alt baslik halinde tanimlanmas1 uygun goriilmiistiir (13).
Asemptomatik Colyak Hastahg

Herhangi bir belirti géstermeyen, ancak yapilan testlerde CH’nin serolojik
olarak gosterildigi bireyler bu grupta smiflandirilmaktadir. Bu gruptaki hastalar gluten
iceren diyet ile beslendikleri halde herhangi bir klasik veya non klasik CH belirtisi
gostermemektedir. Hastalar cogunlukla 1. derece akrabalarda CH tanisi oldugu i¢in ya
da CH’ye siklikla eslik ettigi bilinen Tip 1 DM, Hashimato tiroiditi, Down sendromu
gibi tanilara sahip olduklar1 i¢in yapilan taramalarda tan1 alir. Hastalarin zaman zaman
halsizlik gibi belirtiler gostermesi nedeniyle subklinik CH olarak smiflandirilmasina

karar verilmistir (13).

Tipik Colyak Hastahg
Daha ¢ok kii¢iik ¢ocuklarda, 6zellikle yagsamin 4.-24. aylarinda, diyetle gluten
alimini takiben ortaya ¢ikan ishal, kusma, karin agrisi, bliylime-gelisme geriligi gibi

gastrointestinal bulgularla karakterize seklidir. Ishal en sik gériilen bulgudur,
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karakteristik olarak civik, kotii kokulu, acik renktedir. Malabsorbsiyona bagl olarak
biiylime ve gelisme geriligi, kilo alamama veya tart1 kaybi, D vitamini emiliminin
bozulmasima bagl olarak rikets, osteoporoz, kiriklar ve demir emiliminin bozulmasina

bagli tedaviye direngli DEA goriilebilir (13).

Tanida ne kadar gecikme yasanirsa, gluten maruziyeti siiresi ne kadar uzarsa

hastalik belirtilerinin o kadar siddetli olmas1 beklenebilir (62).

2011 yilinda Oslo’da yapilan toplantida son zamanlarda diger belirtileri olan
hasta sayis1 artmasi nedeni ile tipik CH terimini kullanmanin dogru olmayacagi karar1
almmus, hastaligi klasik CH olarak tanimlanmasi kararlastirilmistir (13).

Atipik Colyak Hastahgi

Cogunlukla 5-7 vyas st biiyiik cocuklar ve erigkinlerde goriiliir.
Gastrointestinal bulgularin goriilmesi beklenmez (13). Boy kisaligi, anemi, norolojik
ve psikiyatrik bozukluklar, osteoporoz goriilebilen belirtiler arasinda yer almaktadir
(63).

En sik tedaviye dire¢li DEA ile karsilasiimaktadir. Bunun yaninda vitamin B12
eksikligi ve folat eksikligine bagl anemi goriilebilir. D vitamini eksikligi goriiliip, CH
tanis1 alan bircok hasta bulunmaktadir. Klasik olarak bagirsaklarda olusan
inflamasyona bagli olarak gelisen villoz atrofi sonucunda emilim bozulurak vitamin
ve mineral eksiklikleri ortaya ¢ikar (63,64).

Ayni1 zamanda bu grubun i¢indeki hastalar norolojik belirtiler (depresyon,
konvulsiyon, ataksi gibi), boy kisaligi, dermatitis herpetiformis benzeri dokiintiiler,
diste enamel hipoplazileri gibi non klasik belirtilerle basvurabilirler (65,66).

2011 yilinda Oslo’da yapilan toplantida atipik CH yerine non-klasik CH
teriminin kullanilmasinin daha dogru olacagina karar verilmistir (13).

Klasik Colyak Hastahg

Malabsorbsiyon belirti ve bulgular1 ile bagvuran hastalar bu grupta
smiflandirilmaktadir. Malabsorbsiyon bulgular1 arasinda ishal, steatore, karmn sisligi,
kas yikimi, anoreksi, davranigsal bozukluk, kilo kayb1 veya biiylime geriligi sayilabilir
(13).

Onceki yillarda klasik ve tipik CH benzer kavramlar olarak kullanilmistir.

Ancak, 2011 yilinda Oslo’da yapilan toplantida klasik CH teriminin kullanimini tegvik
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edilmektedir. Ciinkii gitgide artan atipik CH tanisma sahip hastalarin yaninda klasik
CH teriminin kullanilmasinin daha dogru olacagi savunulmustir (13).

Klasik CH, glutenle tanismay1 takiben ortalama olarak 6-18. aylar arasinda
ortaya ¢ikar. Malabsorbsiyona ikincil olarak hastalarda malniitrisyon tablosu gelisir
(67).

Klasik Olmayan Colyak Hastahg:

Malabsorbsiyon belirti ve bulgular1 olmadan ortaya ¢ikar. Hastalar daha dnceki

donemlerde atipik CH olarak adlandirilmigtir (13).

Genelde siit gocugu doneminden sonra goriiliirler. Hastalarda GIS iliskili bulgu
goriilmez ya da GIS iliskili bulgulardan yalnizca bir tanesi malabsorbsiyon bulgular:

olmadan (karm agrisi, bulanti gibi) ortaya ¢ikar (13).

Klasik olmayan CH’de belirti ve bulgular ¢ok cesitlidir. Hastalar genel olarak
anemi, boy kisaligi, kabizlik, osteoporoz, dental enamel hipoplaziler gibi klasik
olmayan bulgularla tan1 alirlar (68). Norolojik belirtiler, psikiyatrik bozukluklar
CH’ye bagli olarak goriilebilir (65,69). Klasik olmayan CH’de en sik goriilen bulgu
DEA’dir. Demir esas olarak CH’de de en sik tutulan bdlge olan proksimal iB’den
emilir. Colyak hastaliginin neden oldugu inflamasyona bagh olarak mukozadaki
emilim mekanizmasmin bozulmasi ile demir emilimi bozulur ve sonucunda DEA
gelisir (64,70). Emilimin bozulmasi ile birlikte, inflamasyona bagli kronik hastalik
anemisi ve bagirsaklardan olabilecek gizli kan kayiplar1t CH’deki diger anemi

nedenleridir (71).

Demir emiliminin yaninda CH’de folik asit ve vitamin B12 emilimleri de
etkilenebilir. (71). Vitamin B12’nin esas emilim yeri terminal ileumdur. Bu nedenle
B12 vitamini eksikligi goriilen hastalarin terminal ileumun da tutulmus oldugu, ciddi
belirtiler gosteren hastalar olmasi beklenir (72). Folik asit emiliminin sorunsuz
gerceklesmesi icin enterositlerdeki peptidaz ile konjuge olmasi gerekmektedir. CH’de
inflamasyon nedeniyle peptidaz enziminin sekresyonu bozuldugundan folat emilimi
bozulur ve sonucunda folat eksikligi gelisir. Hastalar megaloblastik anemi ile

basvurabilir (73).
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Klasik olmayan CH’de, hastalar bozulmus kemik mineralizasyonu ile
basvurabilir. Hastalarda goriilen bozulmus kemik mineralizasyonunun bir¢ok nedeni
olmakla birlikte, en ¢ok suglanan mekanizma, CH’ye bagli kalsiyum emiliminin
bozulmasi, buna bagli gelisen sekonder hiperparatirodizm, kemik metabolizmasimdaki

dengenin bozulmasidir (74).

Boy kisaligy, klasik olmayan CH’de en sik goriilen bulgular arasindadir. Rijn
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada boy kisaligi ile basvurmus olan

hastalarin %1,7-8,3’linde CH saptandig1 bildirilmistir (75).

Sessiz Colyak Hastahgi

Herhangi bir belirtisi olmayan ¢ocuk veya eriskinde rastlantisal olarak CH’nin
saptanmasidir. Cogunlukla 1. dereceden akrabada CH varligi, Tip 1 DM gibi CH’ye
yatkinlik yaratan bir durum varhigi nedeniyle tarama yapilirken tami alir.
Asemptomatik hastaliktan farki, bu grupta hafif silik belirtilerin goriilebilmesidir. Bu
hastalarda CH serolojisi pozitif bulunur ve IB biyopsisinde mukozal hasar

goriilmektedir (13).

Subklinik Célyak Hastahgi
Tarama swrasinda CH tani kriterlerini karsilayan, ancak yeterince belirti ve

bulguya sahip olmayan hastalar bu grupta yer almaktadir (13).
Semptomatik Colyak Hastahigi

Gluten almiyla ortaya ¢ikan GIS ve/veya GIS dis1 bulgulara sahip olan hasta
grubu bu alt baslikta yer almaktadir. Asikar CH olarak da tanimlanmakta olan bu tip,
2011 Oslo smiflamasindan sonra semptomatik CH olarak adlandirilmigtir. Herhangi

bir belirtiyle tan1 almis ve belirti gdsteren hastalar olarak da agiklanabilir (13).

Asikar Colyak Hastahig
Colyak Hastalig: tamsi alan ve GIS ve/veya GIS dis1 belirgin bulgusu olan
hastalar bu grupta yer almaktadir. Ancak, semptomatik CH’nin daha uygun olmasi

nedeni ile agikdr CH teriminin kullanilmamasi 6nerilmektedir (13).
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Direncli Colyak Hastahg:

Colyak hastaligi tanist konulduktan sonra 12 aydan uzun siire tam olarak
glutensiz diyete uyuma ragmen, malabsorbsiyon bulgularinin (ishal, kilo kayb1, karin
agrisi, hipoalbiiminemi gibi) devam ettigi ve biyopside villoz atrofinin gosterildigi
hasta grubunu tanimlamaktadir. Bu hasta grubunda diger villoz atrofi nedenlerinin

diglanmis olmasi gereklidir (76) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Villoz Atrofi Yapan Nedenler (28)

Immiin Hastaliklar

- Colyak Hastaligi
- Otoimmiin Enteropati
- Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar

Immiin yetmezlikler
Enfeksiyonlar
Nutrisyonel Yetmezlik
Maligniteler

Diger Nedenler

- Peptik duodenit

- Non steroid anti inflamatuvar ilaglar
- Fozinofilik gastroenterit

- Radyoterapi ve kemoterapi

Direngli CH tanisina sahip olan hastalarin ¢cogu serolojik olarak negatiftir.
Serolojinin pozitif olmasi direncli CH tanisin1 dislamaz (13). Ancak, serolojik testleri
pozitif olan hastalarda diren¢li CH tanisi1 konulmadan 6nce gluten maruziyetinin

mutlaka sorgulanmasi, ayrintili bir diyet 6ykiisli alinmasi gerekir (77).

Latent Colyak Hastahg:

Bu grup 4 farkli hasta popiilasyonunu olusturmaktadir. Biyopsi materyalinde
histopatolojik olarak mukozanin normal oldugunun gosterildigi fakat CH serolojisi
pozitif olan hastalar, glutensiz diyete uyumu tam olmasma ragmen bir siire sonra

gluten iceren diyetle karigilastiginda mukozanin atrofik oldugunun gosterildigi
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hastalar, tan1 konulamayan CH veya herhangi bir otoimmiin hastaliga sahip olan
hastalarda ortaya ¢ikmis olan CH bu gruba dahil olmaktadir. Tiim bu tanimlar i¢in

potansiyel CH teriminin kullanilmasi gerektigi daha uygun goriilmiistiir (13).

Potansiyel Colyak Hastahg

Genotip olarak HLA DQ2 ve HLA DQ8 tasiyan ve ¢olyak otoantikorlar1 pozitif
olan bireylerde IB histopatolojisinin normal ya da IEL sayismnda minimal artis ile
karakterize olmasidir. Asemptomatik dahi olsalar ilerleyen yillarda ¢élyak enteropatisi
gelisimi riski tagirlar. Colyak hastaliinda yamali tutulum goriilebilmesi nedeniyle, bu
hastalarda, yeterli ve uygun sekilde (en az biri bulbustan olmak kosuluyla, dort farkl
bolgeden) biyopsi almak gereklidir (13).

2.1.6. Tam

Colyak hastaligmin goriilme sikligmin biitiin diinyada ¢ok yaygm oldugu,
farkli toplumlarda ortalama %1,4 oraninda goriildiigii bilinmektedir. Colyak hastaligi
tanisi, klinik, serolojik, genetik ve histopatolojik bulgularm birlikte degerlendirilmesi
ile konulur. Son dénemde CH ile ilgili serolojik ve genetik belirteglerin yayginlasmasi

ile belirtiler goriilmeden, CH tanis1 koyma ihtimali artmistir (78).

ESPGHAN’m son gilincellemesinde biyopsi olmadan tani yaklasiminda;
CH’de goriilen belirtilerin olmasi, dTG IgA diizeyinin normal degerin iist sinirindan
10 kat veya daha yiiksek olmasi, EMA titresinin pozitif olmas1 durumunda CH tanis1
koyularak biyopsiye gerek kalmadan glutensiz diyete baslanmas1 gerektigi
bildirilmistir (79). Ancak iilkemizde ve diinyanin bir¢ok merkezinde, halen altin

standart tan1 yontemi olarak intestinal biyopsi kullanilmaktadir (80).
Seroloji

Modern serolojik testlerin kesfiyle CH tanisim1 koymak aslinda oldukga
kolaylagmistir. Ancak, non-klasik belirtiler dolayisiyla, klinisyenin CH’den

sliphelenmemesi hastaligin tanisindaki zorlugun temel nedenini olusturur (81).

Klinik olarak CH siiphesinin oldugu durumlarda, serolojik testlerin
pozitifliginin gosterilmesi, biyopsi yapilmadan hastalik tanisin1 koyduracagindan,

gereksiz invaziv iglemden korumak i¢in faydalidir (81,82). Bu testlerle besinlerdeki
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proteinlere (gluten) ve bagirsak mukozasindaki yapisal proteinlere (endomisyum,
retikiilin, transglutaminaz) karsi olusmus antikorlar aranmaktadir. En duyarli ve
spesifik testler dTG IgA ve EMA’dir (83). Anti-gliadin antikorlarin (AGA) diisiik
duyarlilik ve 6zgiilliik nedeni ile tanida kullanilmasi onerilmemektedir (3,84). Colyak
hastalarmin yaklasik %2-3’tinde IgA eksikligine bagl olarak IgA temelli serolojik
testler negatif bulunur. Dolayisi ile tarama programlarinda serolojik testlerin yani sira
serum IgA diizeyinin mutlaka gosterilmesi, olast bir IgA eksikliginin diglanmas1

gerekmektedir (83).

Ik asamada ve tarama testi olarak dTG IgA kullanilir. dTG IgA diizeylerinin
tayini Enzim-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemine dayanir. Bu diizey
bazi otoimmiin hastaliklardan (Tip 1 DM, otoimmiin tiroidit gibi) veya
enfeksiyonlardan etkilenebileceginden yanlis pozitiflik veya yanlis negatiflikler
goriilebilir. Anti endomisyum antikor serolojik testler arasinda en yiiksek 6zgiilliige
sahip olandir. Ancak, temeli immiin floresan yontemine dayali oldugundan pahali,
zahmetli, subjektiftir. Bu nedenle tarama testi olarak kullanilmasi onerilmemektedir

(85) (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Colyak Hastalig1 Tanisinda Kullanilan Serolojik Testler (84)

Test Duyarhihk Ozgiillik Pozitif Ongorii Negatif Ongorii
AGA 1gA 57-78 71-87 0,2-0,9 0,4-0,9

AGA IgG 55-100 71-100  0,3-1,0 0,7-1,0

ARA IgA 78-97 98-100 - -

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

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

DGP 79-98 80-95 - -

DTG IgA

EMA Iz 98-100 98-100  >0,9 <0,95

AGA:Anti Gliadin Antikor, ARA: Anti Retikiilin Antikor, EMA: Anti Endomisyum Antikor, DTG:
Doku Transglutaminaz Antikor, DGP: Anti Deamidated Gliadin Peptid,
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Yakin zamanlarda kullanima giren anti deamidated gliadin peptid (DGP)
diizeyi, diger serolojik testlerin kacirdigi ¢dlyak hastalarinin tanisinda kullanilir.
Ozellikle 2 yasm altinda ve (IgG tipinde bir antikor oldugundan) selektif IgA eksikligi
gibi IgA diizeylerinin diisiik oldugu olgularda olduk¢a degerlidir (83).

Histopatoloji

Gilintimiizde serolojik testlerin 6zgiilliik ve duyarliliginin artmasina ve biyopsi
olmadan tan1 algoritmalar1 gelistirmesine ragmen CH tanisinda altin standart olarak
histopatolojik inceleme yerini korumaktadir (82). Ilk histopatolojik skorlama, 1992
yilinda Michael Newton Marsh tarafindan yapilmustir (Tablo 2.5). izleyen
donemlerde farkli smiflama yontemleri gelistirilmistir. Glintimiizde ise en ¢ok 1992
yilinda yapilan Marsh ve 1999 yilinda yenilenen modifiye Marsh-Oberhuber
smiflamasi kullanilmaktadir (83,84) (Tablo 2.6).

Tablo 2.5. Marsh Smiflamasi1 (86)

Tip Histopatolojik bulgu
Tip 0: (Preinfiltratif Evre) Normal ince bagirsak mukozasi

IEL sayisinda artig (>25/100 epitelyal hiicre)
Tip 1: (Infiltratif Evre) Normal villus yapist (villus/kript: 3/1)
IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre)
Tip 2: (Hiperplastik Lezyon) Normal villus yapisi

Kript hiperplazisi
IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre)

Tip 3: (Destriiktif Lezyon) Kript hiperplazisi

Degisik derecede villoz atrofi

IEL: intraepitelyal Lenfosit

Biyopsi materyallerinde IB mukozasindaki karakteristik degisikliklerin
histopatolojik olarak gosterilmesi ile CH tanis1 konulmaktadir. ESPGHAN’da 6nerilen
yontem, endoskopik girisim sirasinda intestinal mukozanin en az 4 farkl bolgesinden

biyopsi 6rnegi alinmasi, ve bu drneklerin en az birinin bulbustan olmasidir (3).
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Alman biyopsi Orneklerinin  patolojik incelemesi Marsh-Oberhuber
Smiflamasma gore degerlendirilir. Bu smiflama sistemi; IB mukozasindan alman
biyopsi drnegini, IEL sayisy, kript hiperplazisi ve villus atrofisi diizeyine gore evrelere
ayirir. Tip 1°de normal villus yapist ve intraepitelyal lenfositozis goriiliir. Tip 2’de
intraepitelyal lenfositozise kript hiperplazisi eslik eder, Tip 3’te villuslarin boyutunda
orta dereceden siddetli dereceye varan bir azalma vardir, 3 alt gruba ayrilir ve Tip

3c’de total villus diizlesmesi ve kript hiperplazisi goriiliir (87,88) (Sekil 2.5).

Tablo 2.6. Marsh-Oberhuber Siiflamas1 (87)

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

Tip 2: (Hiperplastik Lezyon) Tip 1 + hiperplastik kriptler
3a: Parsiyel villoz atrofi
Tip 3: (Destriiktif Lezyon) 3b: Subtotal villoz atrofi

3c¢: Total villoz atrofi

IEL: Intraepitelyal Lenfosit

1 1 I
Marsh 0 H Marsh 1 ! Marsh 2 ! Marsh 3A-3C

saglikh mukoza H nonspesifik intraepitelyal ' uzamig kriptler, ! kisalnig villuslar, uzans kriptler

(villdz atrofi, dizlesmis mukoza)

Tip 3a Tip 3b Tip 3¢
“ " b Pisa ve i

lenfosit (IEL) artisi (<%30) iEL artisi (>%30)

iEL
uzun villus ] f
'
e >
.
M ¥

-
i
1

|
|
J‘ ' j‘
1 I
kisa kript H : wzun kript

normal stpheli fakat nonspesifik Colyak Hastaligi

Sekil 2.5. Marsh-Oberhuber Siniflamas1

2.1.7. Komplikasyonlar
(Colyak hastalig1 tanis1 almis olan hastalarin, glutensiz diyet baslandiktan sonra

hasta olmayan bireylerle ayni uzunlukta bir hayat siirdiigii klinisyenler tarafindan
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gozlenmektedir. Ancak, hastalarin bir kisminda kanser gibi ciddi komplikasyonlar
gozlenebilir (89). Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma, Hodgkin dis1 lenfomalar,
bagirsak adenokarsinomlar1 sikliginda artis oldugu bildirilmistir (90,91).

Isvec'te yapilan biiyiik epidemiyolojik kayit calismasinda, mortalitenin genel
popiilasyona oranla 1,4 kat artmis oldugu gosterilmistir (92). Birlesik Krallik'ta 2000'e
yakin CH tanisi1 olan hastada yapilan bir ¢aligma ise, hastalarm artmis bir mortalite
riskine sahip olmadigin1 gostermistir. Ancak, ayn1 ¢alismada hastalarin Hodgkin dis1
lenfomadan 6lme olasiliginin normal popiilasyona oranla %0,15 daha fazla oldugu

gosterilmistir (93).

2.1.8. Tedavi

Su ana kadar kanitlannmg tek tedavi yasam boyunca siirdiiriilecek olan
glutensiz diyettir. Colyak hastaliginda, IB mukozal iyilesmesi ve belirtilerin
hafifletilmesi i¢in diyete baglhlik esastir (94). Giinliik 10-20 mg gluten alim1 zararsiz
goriiniir, ancak gilinlilk 200-500 mg'lik tiiketim, ince bagirsak villoz hasarina ve

inflamasyonun artmasma neden olur. Bu nedenledir ki hastalarin diyete tam uyum

gerekmektedir (95).

Standart bat1 diyeti giinliik 10-20 gram gluten igerir (96). Glutensiz iirlinlerin
mevzuati World Health Organisation (WHO) Codex Alimentarius standardini temel
alir. Buna dayali olarak 2012’de Avrupa Komisyonu ve 2013°te U.S. Food and Drug
Administration (FDA) bir takim diizenlemeler yaymnlamistir. Bu diizenlemede
glutensiz etiketi i¢eren bir liriindeki gluten miktar1 milyonda 20’den daha az veya kg

gida basina 20 miligramdan daha az olmas1 gerekmektedir (96).

Yapilan caligmalar devam etmekle birlikte, su ana kadar CH’de onay almas,
rutin kullanilan herhangi bir ilag tedavisi bulunmamaktadir. Cok c¢esitli ilag denemeleri

olmakla birlikte umut vaat eden bazi caligmalar asagida belirtilmistir.

Larazotid Asetat (AT- 1001); bagirsak permeabilitesini diizenleyen, sekiz aminoasitlik
sentetik bir regiilatuar proteindir. Etkisini sik1 baglantilar {izerinden gdstermektedir.
Larazotid zonulin reseptorlerini inhibe eder, bunun sonucu olarak uyaranlarin etkisiyle
aktin fragmanlarinin yeniden diizenlenmesi engellenir. Sik1 baglantilarin gegirgenligi

azalir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda sadece glutensiz diyet ile IB mukozal
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biitiinligiiniin geriye kazanildigi olgularda, kiigiik miktarlarda alinan glutene karsi

etkinligi oldugu gosterilmistir (97,98).

Latiglutenaz (ALVO003), iki rekombinant proteinden olusan enzim terapisinin
ornegidir. Gliadin tiirevi oligomerlerin lamina propriaya girmesi ve bir bagisiklik
reaksiyonu baglatmamasi i¢in oligomerler dokuz veya daha az amino asit icermelidir.
Latiglutenaz, isminden de anlagilacagi gibi, uzun zincirli gliadin peptidlerini kisaltarak
immiin yanitin baslamasini engeller. Siddetli yakinmalar1 olan hastalarda rahatlama

sagladig1 gosterilmistir (99).

ZED1227; mukozada TG2 tarafindan glutenin kimyasal modifikasyonunu inhibe
ederek inflamasyonun ilk asamasmi baskilamaktadir. Yapilan calismalarda bu
preparatla tedavi edilen ve orta diizeyde gluten maruziyeti bulunan hasta grubunda, iB

mukozasindaki atrofinin 6nemli diizeyde azaldig1 gosterilmistir (100).

AMG 714; glutenle karsilastiginda ekspresyonu artan IL-15’in monoklonal
antikorudur. IL-15’i inhibe ederek IEL’lerin farklilasmasmi ve dolayisiyla
inflamasyonu inhibe etmektedir. Faz 2 calismasi yliriitiilen bu preparatin rutinde

kullanim1 bulunmamaktadir (101).

BL-7010; glutenin polimerizasyonunu saglamaktadir. Glutenin polimerizasyonuyla
toksik etkisinin ortadan kalktig1 rat c¢alismalarinda gosterilmistir. Insanlarda

kullaniminda mukozal hasar1 azalttig1 goriilmistiir (102).

NexVax2 (¢Olyak asisi1); her biri 15-16 amino asit uzunlugunda olan NPL0OO1, NPL002
ve NPL003 adl ti¢ tescilli, immiinodominant gliadin peptitinden olusur. As1 hedefi,
antijen sunan hiicreyi gluten-reaktif CD4 + T hiicrelerine baglayan HLA DQ2.5-
epitop-TCR kompleksidir. Antijen-antikor baglanmasii bozarak, iB’de devam eden
inflamasyonu Onler, bagirsaklardaki mukozal hasar iyilesir ve diyetsiz yasam

stirdiiriilebilir (103).

Gluten Friendly Flour (GLUFR); mikrodalga ismnlarmni kullanarak kullanarak
bugdaydaki gluten proteinlerini detoksifiye etme esasmna dayanir. Ogiitmeden 6nce,
yiiksek sicakliklara ulagsmak icin temizlenmis, hidratlanmis bugday cekirdeklerine

%15-18 oraninda nemle mikrodalga enerjisi uygulanir. Islem, 80-90-C sicakliga ve
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tahillarda % 13-13,5 neme ulasilana kadar birka¢ dongii boyunca tekrarlanir. Bundan
sonra, taneler 24 saat boyunca oda sicakliginda kurutulur ve o6giitiiliir. Glutenin
immiinotoksisitesini % 99 oraninda hafifletmeyi amaclar. Bu konuda yapilmis birkag

calisma tamamlanmis, ancak sonuglar1 heniliz yayinlanmamistir (101).

Steroidler; refrakter CH’de inflamasyonu ve dolayisiyla mukozal hasar1 azaltmak,

siddetli bulgularin gerilemesine yardimci olmak amactyla kullanilir (76).

2.2. Osteopontin (OPN)

Osteopontin, ilk olarak kemik dokuda tanimlanmis, sonrasinda bagimsiz olarak
salgilanan fosfoprotein I (Sppl) ve erken T lenfosit aktivatorii-1 (ETA-1) olarak
isimlendirilmistir. Kromozom 4’te yer alan Small Integrin Binding Linked, N-Binding
Glycoprotein (SIBLING) ailesinin bir iiyesidir (104). Sentezlendiginde 32 kDa
agirhigina sahiptir ancak, post-translasyonel modifikasyonlar nedeniyle agirlhigi 44-75
kDa araligina ulasir. Yaklasik olarak 314 aminoasitten olusur ve serin, glutamat ve
aspartat gibi aminoasitlerden zengin olmasi nedeniyle negatif yiikk yogunluguna
sahiptir. Kalsiyum baglanma bdolgesi, 2 adet heparin baglanma bdlgesi, trombin
baglayici bolge, arjinin-glisin-aspartat baglanma bolgesi (RGD) icermektedir (Sekil
2.6). N-bagl ve O-bagl oligosakkaritler iceren OPN, fibronektin, kollajen tip 1 gibi
ekstraselliiler matriks (ECM) proteinleri ile dogrudan etkilesime girebilir (105).

Osteopontin, birgok hiicre tipi ile etkilesime olanak saglayan c¢oklu,
fonksiyonel, adheziv elemanlar icermektedir. Etkilestigi hiicreler arasinda diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreleri ve inflamatuvar hiicreler sayilabilir. Adhezyondan asil
sorumlu olan alan RGD boélgesidir. RGD bdlgesi avpl, avp3, avBS, avpo, a8l ve
a5B1 integrinleri aracilifiyla, OPN’nin diger proteinlerle etkilesmesine aracilik
etmektedir. RGD alaninin C-terminalinde, trombinle bdliinme sonrasinda agiga ¢ikmis
olan serin-valin-valin-tirozin-glutamat-19sin-arjinin (SVVYGLR) dizisi
bulunmaktadir. Bu dizi a981, 04pfl ve a4B7 integrinleri ile etkilesime aracilik
etmektedir. Bunun yaninda OPN, bir hyaluronik asit reseptdrii olan CD44 ile
etkilesime girmektedir. Yapilan ¢calismalarda OPN’nin 6zellikle osteoklastlarda CD44

ekspresyonunun ana diizenleyicisi oldugu gosterilmistir (106,107).
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Osteopontinin islev gorebilmesi i¢in posttranslasyonel modifikasyona
ugramast  gerekmektedir. Bu  modifikasyonda = siilfasyon, glikozilasyon,
transglutaminasyon ve serin ve treonin gibi aminoasitlerin fosforilasyonu da yer
almaktadir. Salgilanan OPN’nin fosforilasyon derecesi dokuya 6zgiidiir, 6rnegin anne
stitiinde bulunan OPN, 36 adet fosfat bolgesi ile en yiiksek fosforilasyon seviyesine
sahip OPN’dir (108). Fosforile OPN’nin diiz kas hiicrelerinde kalsifikasyonu inhibe
ettigi, ancak fosforile olmamis veya in vitro olarak iiretilmis OPN’nin kalsifikasyon
iizerinde etkisinin olmadig1 yapilan ¢calismalarda gosterilmistir. Transglutaminaz 2 ile
polimerize olan OPN, SVVYGLR alanindan bagimsiz olarak a9p1 integrin yoluyla
adheziv etki gostermektedir (109,110).

Kalsiyum
baglayici bolge

Aspartat bolgesi

Sinyal peptidi

im0

\
L
.

Heparin baglayici
SVVYGLR Trombin baglayici bolge
bélge

—COOH

Sekil 2.6. Osteopontinin Biyokimyasal Yapisi

Posttranslasyonel modifikasyonun yaninda OPN biyoaktivitesi proteolitik
mekanizmalar ~ sayesinde de  dilizenlenmektedir. ~ Osteopontin,  matriks
metalloproteinazlar1 olan MMP-3, MMP-7, MMP-2, MMP-9 ve trombin i¢in bir
substrat gorevi gormektedir. insanlarda tanimlanmis olan OPN’nin sahip oldugu ii¢
bolge (Glyl66- Leul67, Ala201-Tyr202 ve Asp210-Leu211) MMP’lerle etkilesime
girmektedir (111). Yapilmis olan bir rat ¢alismasinda trombin ile proteolitik bir

islemden ge¢mis olan OPN’nin, romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivisinda
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SLAYGLR (insandaki SVVYGLR)’ye kars1 bir antikor iireterek, buraya inflamatuvar

hiicrelerin gociinii engelledigi gosterilmistir (112).

Osteopontinin  hiicre i¢ci formu dendritik hiicreler ve makrofajlarda
sentezlenmektedir. Hiicre ici OPN (iOPN), N terminal sinyal dizisinden yoksundur ve
adaptor proteinler olan TLR9 ve MyD8S ile etkilesir. Bu etkilesim sonucunda bir
transkripsiyon faktorii olan IRF7’yi aktive eder, IFN- a ekspresyonu indiiklenir ve
sonucta Thl aracili bagisiklik ve proinflamatuvar siirece yardimct olur (113,114).
Yapilan ¢aligsmalarda iOPN’nin ayni zamanda T helper 17 (Th17) yanitin1 artirdigi, bu
nedenle IL-17 saliniminin arttig1 ve otoinflamatuvar siireclerde bu nedenle diizeyinin

arttig1 one sirilmistiir (115).

Osteopontin salmiminin diizenlenmesi tam olarak anlasilamamakla birlikte
makrofajlardan salinimmin TNF- a, IL-1B, IFN-y ve IL-6 gibi molekiiller tarafindan
uyarildigr bilinmektedir. Ayn1 zamanda yapilan ¢alismalarda anjiotensin II, forbol
esterleri ve oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) gibi molekiillerin ve D
vitamini, IFN uyarici elementler, glukokortikoidler ve pilirinden zengin dizilimin OPN
salmimmimi uyardigr gosterilmistir (116). Nakamachi ve arkadaslarnin yaptigi bir
calismada karaciger X faktoriiniin ve peroksizom proliferatif reseptoriinin OPN

{iretimini baskiladig1 bildirilmistir (117).

Viicutta bir¢ok biyolojik siirecte yer alir. Bunlar arasinda akut ya da kronik
inflamasyonlar, hiicrelerde canlilik-6lim (apoptosis) siirecindeki denge, yara

tyilesmesi, ¢esitli maligniteler, Tip 1 ve 2 DM sayilabilir (118,119).

Osteopontin, T hiicreleri ve makrofajlar i¢in 6dnemli bir ¢ekici maddedir.
Inflamasyon siireci basladigi andan itibaren, dendritik hiicreler, T hiicreleri,
makrofajlar, endotel hiicreleri, kas dokusu gibi hiicrelerden OPN salinim1 artar. Artan
OPN salinimi1 makrofaj ve T hiicrelerinin inflamasyon bolgesine gogiinii artirarak
inflamasyon stirecini hizlandirir (120). Ratlarda yapilmis olan bir calismada, dokudaki
OPN uzaklastirilmig ve bu dokularda Listeria Monositogenes, Herpes Simpleks ve
Mycobacterium Bovis’e bagli enfeksiyonlarin siklif1 ve siddetinde artis oldugu
gosterilmistir (121). Benzer olarak insanlarda yapilmis olan bir ¢aligmada, OPN

diizeyi diistiikkge mikobakteriyel enfeksiyonlara direncin arttigi gosterilmistir (122).
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Yapilan ¢aligmalarda OPN’nin IL-10 {retimini azalttii, IL-12, IL-13 ve IFN-y
dretimini artirdigi, makrofaj ve T hiicre aktivasyonunu artirdigi, bu nedenle de
inflamatuvar siireci hizlandirdig1 gosterilmistir. Osteopontinin yara iyilesmesinde de
onemli roller oynadig1 gosterilmistir. Endotelyal hiicreleri apoptozdan korur. Yara
iyilesmesindeki roliinii fibroblast proliferasyonunu artirarak ve metalloproteinaz

sekresyonunu diizenleyerek yerine getirmektedir (105).

Ik olarak kemik dokuda tanimlanan ve kemikten yiiksek oranda salman OPN,
osteoblast ve osteoklast hiicreleri tarafindan tiretilmektedir. Kemik dokuda sentezinin
uyarilmasi kalsitriol tarafindan diizenlenmektedir (123). Osteopontin, kemik dokuya
en sik1 baglanan non-kollajendz yapilardan birisi olma 6zelligini tasimaktadir. Kemik
dokunun mineralizasyon siirecinde; hiicreler arasindaki baglantilar, osteoklast
fonksiyonlar1 ve ECM mineralizasyonunun diizenlenmesi olmak {lizere baslica 3 gorevi
bulunmaktadir (124). Osteopontin kemik doku yikiminda iki temel mekanizma ile rol
alir. Bu mekanizmalardan ilki OPN’in integrin avfB3 araciligiyla osteoklast
hiicrelerinin taninmasimi ve kemik dokuya yapismasini saglamasi, ikincisi ise yine

integrin avP3 araciligiyla osteoklast fonksiyonunu diizenlemesidir (125,126).

Hem hayvanlarda hem de insanlarda var oldugu gosterilmis olan OPN,
makrofajlardan kemik hiicrelerine, tiimdr hiicrelerinden iB hiicrelerine kadar ¢ok
cesitli hiicreler tarafindan iiretilen bir glikoproteindir (104). Ekstraselliiler matrikste,
hiicre gogiine oOncillik eden OPN, c¢esitli integrinler ve CD44 reseptorleriyle
etkileserek tliimorlerin olusmasinda ve ilerlemesinde onemli gorev lstlenmektedir
(127,128). Bu konuda yapilmis olan calismalar sayesinde artan bilgi birikimiyle
OPN’nin bazi kanser tiirlerinde tan1 ve takip asamasinda faydali olabilecek bir

biyobelirte¢ olarak kullanilmas1 fikri ortaya atilmistir (127,129,130).

Diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlarda OPN’nin 6nemli rolii
bulunmaktadir (131,132). Ratlarda yapilmis olan bir ¢aliymada, diyabetik ratlarin
arterlerinin media tabakasinda OPN salinimmnin arttig1 gosterilmistir. Diyabete bagh
komplikasyonlarin gelisimine neden olan proinflamatuvar sitokinler OPN salinimu ile
dogru orantili olarak artmaktadir (131). Yag dokusuna makrofaj gogiinii artirarak
inflamasyon olusumunu baslatan ve inflamasyonu ilerleten OPN, insiilin direncinin

olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir (133,134). Bu konuda yapilmis olan baska bir
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hayvan calismasinda diyabetik nefropatisi mevcut olan ratlarda OPN diizeylerinin

daha yiiksek oldugu bildirilmistir (135).

2016 yilinda Gomar ve arkadaslarinin yaptigi saglikli geng ve yaslh insanlarin
plazma OPN diizeylerinin karsilastirildigi bir calismada, saglikli geng insanlarda OPN
diizeyinin daha yiiksek oldugu, yas arttikca plazma OPN diizeyinin distigi
gosterilmistir (136). 2020 yilinda, Almanya’da, 117 hastada yapilmis bir ¢alismada,
OPN diizeylerinin yasla de§isimi incelenmistir. Calismada hastalar yenidogan (0-28
giin), infant ve siit cocugu (0-24 ay), erken ¢ocukluk (2-7 yas), orta ¢ocukluk (7-11
yas), adolesan (12-18 yas) ve yetigkinlik (>18 yas) donemleri olmak iizere 6 gruba
ayrilmistir. Osteopontin diizeyini etkileyebilecek diger parametreler dislandiktan
sonra, en yliksek plazma OPN diizeyinin umblikal korddan ve yenidogan donemindeki
hastalardan alinmig olan serum 6rneklerinde saptanmis oldugu, yas biiyiidiikce plazma

OPN diizeyinin azaldig1 gosterilmistir (137).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Mart 2020-Eyliil 2021 tarihleri arasmnda T.C. Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda CH tanist
ile izlenen 2-18 yas arasi hastalar ¢calismaya alindi. Colyak hastalarindan tani aninda
rutin kanlar1 alinirken bilgilendirilmis goniillii onam formu ile onamlar1 alinarak, ek

olarak 2 ml serum 6rnegi alinip, santrifiij edilerek -20 “C’de, OPN diizeyleri ¢calisilana

kadar sakland..

Hastalarin yas, cinsiyet, basvuru sikayeti, intestinal ve ekstraintestinal
belirtileri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar degerleri, ¢Olyak serolojileri,
endoskopik inceleme bulgulari, histopatolojik degerlendirme sonuglar1 arsivden

kaydedildi.

Colyak hastaligina eslik eden ek bagirsak patolojisi bulunan, bilinen baska
inflamatuvar hastaligi olan, otoimmiin hastaligi (Hashimoto tiroiditi, Tipl DM) olan

veya tani aninda enfeksiyon bulgusu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.2. Saghkh Kontrol Grubu

T.C. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Genel Pediatri poliklinigine bagvuran ve bilinen herhangi
bir kronik, inflamatuvar hastalig1 ve enfeksiyonu olmayan, hasta grubu ile benzer yas
ve cinsiyette ¢cocuklar saglikli kontrol grubuna dahil edildi. Bilgilendirilmis goniillii
onam formu ile onamlar1 almarak, 2 ml serum 6rnegi alinip, santrifiij edilerek -20
°C’de, OPN diizeyleri ¢alisilana kadar saklandi. Boy, kilo, yas, cinsiyet gibi
demografik 6zellikleri kaydedildi.

3.3 Biyokimyasal incelemeler

Hastalarin tan1 anindaki aspartat aminotransferaz (AST) (normal: 8-40 IU/L),
alanin aminotransferaz (ALT) (normal: 5-40 IU/L), gama glutamil transferaz (GGT)
(normal: 6-42 TU/L), total protein (normal: 6-8 g/dL), albumin (normal: 3,5-5,5 g/dL),
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total bilirubin (normal: 0-1,1 mg/dL), direkt bilirubin (normal: 0-0,2 mg/dL), kan iire
azotu (BUN) (normal: 5-18 mg/dL), kreatinin (normal: 0,6-1,2 mg/dL), hemoglobin
(normal 2-5 yas > 11 gr/dL, 5-11 yas >11,5 gr/dL, 12-14 yas > 12 gr/dL, 15 yasindan
biiyiik kizlarda > 12 gr/dL, 15 yasindan biiyiik erkeklerde >13 gr/dL), serum demir
diizeyleri (normal: 32-104 ug/dL), total serum demir baglama kapasitesi (TDBK)
(normal: 228-428 ug/dL), ferritin diizeyi (normal: 7-14 ng/mL), vitamin B12 diizeyi
(normal: 196-1020 pg/mL) ve folat diizeyr (normal:5-20 ng/mL), serum
immunoglobulin A diizeyleri (normal 2 yas:14-123 g/L, 3 yas:22-159 g/L, 4-5 yas:25-
154 g/L, 6-8 yas:33-202 g/L, 9-10 yas:45-236 g/L, 10 yasindan biiyiik cocuklarda:70-
312 g/L) arsivden kaydedildi.

3.4. Colyak Hastahigina Yonelik Serolojik Testler

Hastalarin tam1 anmdaki doku transglutaminaz Immunglobulin A (dTG IgA)
(normal: 0-10 IU/mL) ve anti endomisyum antikor (EMA) (normal: negatif) sonuglar1
arsivden kaydedildi.

3.5. Kemik Metabolizmasina Yonelik incelemeler

Hastalarm tan1 aninda, kemik metabolizmasina yonelik kalsiyum (normal: 8,8-
10,8 mg/dL), fosfor (normal: 3-6 mg/dL), alkalen fosfataz (ALP) (normal: 0-250 U/L),
serum 25-hidroksikolekalsiferol (25-(OH) D3) (normal: 25-100 ug/L) sonuglari
kaydedildi.

Kemik mineral dansitesi (KMD) 6lgiimleri Hologic QDR 4500 cihazinda
(Waltham, MA, USA) dual enerji X-1511 absorbsiyometri yontemi ile lumbal 1-4.
vertebralardan yapildi. Olgiim igin KMI degeri “gram” olarak kayit edilirken; KMD
ise KMI degerinin 6l¢iim alanina bdliinmesi ile “g/cm2 olarak elde edildi. KMD Z
skoru, -2’den biiylik olan hastalar normal, -2 degerine esit veya altinda olanlar

osteoporoz olarak degerlendirildi.
3.6. Osteopontin Ornekleri Calisma Yontemi

Hastalardan ve saglikli kontrol grubundan alman serum 6rnekleri sorumlu arastiricilar
tarafindan caligmaya katilanlarin onami alindiktan sonra uygun tiiplere aktarildi.

Alman Ornekler serum ayirici tiip (SST) kullanilarak 4000x’de 4 dakika santrifiij
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edilerek -20 °C'de saklandi. Uygun sartlarda saklanan serum Ornekleri kantitatif
sandvi¢ enzim immiinoassay teknigini kullanilarak oOl¢iimler yapildi. Serumda
Osteopontin Ol¢iimii Bioassay Technology Laboratory marka Human Osteopontin
ELISA 6lciim kiti ile yapild1 (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China).
Absorbans okumast Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazinda yapildi
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuglar ng/ml olarak

verildi.
3.7. istatistiksel Yontem

Bu ¢aligmada arastirmaya dahil olacak hasta/goniillii sayis1 gii¢ analizi

yapilarak 36 ¢6lyak hastasi, 36 saglikli kontrol grubu olarak belirlendi.

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) Versiyon 11.0 paket program ile yapild1. Nitel degiskenlere
ait 6zet degerler frekans ve yiizde, nicel degiskenlerde ise ortalama+standart sapma ya
da medyan (25 persentil -75 persentil) olarak gosterildi. Nicel degiskenlerin normal
dagilma uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. 1Iki grup
karsilagtirmalarinda normal dagilim goriilmedigi icin Mann Whitney U testi kullanilda.
Ikiden fazla grup karsilastirmalarinda, normal dagilim goriilmedigi igin grup
karsilastirilmas1 Kruskal Wallis testi ile gergeklestirildi. iki grup arasindaki korelasyon
karsilagtirmalar1 Pearson korelasyon testi ile gerceklestirildi. Analiz sonucu p<0.05

olan durumlar anlamli kabul edildi.

3.8. Etik Kurul Onay1

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 19.03.2020 tarihli 80558721-050.99-E.39186 sayili
olumlu karar1 alindiktan sonra baslanmistir. Calisma biitcesi, arastirmaci tarafindan

karsilanmuistir.
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4. BULGULAR

Mart 2020-Eylil 2021 tarihleri arasinda, T.C. Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvuran
36 ¢olyak hastasi ve 36 saglikli kontrol ¢aligmaya alindi. Hasta grubunda 23 kiz
(%63,9), 13 erkek (%36,1) ve kontrol grubunda 22 kiz (%61), 14 erkek (%39) vardi.
Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,809). Colyak hastalarinin yas ortalamalar1 9,4+4,5 yil iken, kontrol grubunun
8,714 yil idi. Yas acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,69) (Tablo 4.1).

Viicut agirligi ortalamasi hasta grubunda 28,6+15,6 kg iken kontrol grubunda
32,7¢17,8 kg olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,781). Yedi (%19,4) hastanin viicut agirhig1 Z skorunun yasa gore -2 SDS altinda
oldugu goriildii. Boy ortalamas1 hasta grubunda 126,9+27,7 cm iken kontrol grubunda
133,6+£30,9 cm olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,679). Toplamda 9 (%25) hastanin boy uzunlugu Z skorunun -2 SDS altinda
oldugu gorildi. Viicut kitle indeksi ortalamasi hasta grubunda 16,1+2,6 iken kontrol
grubunda 17,8+1,9 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,812). Viicut kitle indeksi persentilleri agisindan degerlendirildiginde
9 (%25) hastanm VKI Z skorunun -2 SDS altinda oldugu gériildii (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Demografik Ozellikler

Kontrol
Hasta Grubu Grubu p
Cinsiyet Kadin 23 (%63,8) 22 (%61,1)
0,809
Erkek 13 (%36,1) 14 (%38,9)
Yas ortalamasi (y1il) 9,41+4,48 8,66+4,00 0,691

Colyak hastalarinin 18’inin (%50) intestinal digi, 13’linlin ise (%36,1)
intestinal belirtiler ile bagvurdugu goriildii. 7 (%19,4) hastanin hem intestinal hem de
intestinal dig1 bulgular gosterdigi goriildii. 5 (%13,8) hastanin ise hi¢bir yakinmasi

olmaylp tarama esnasinda tani almisti. En sik karsilasilan intestinal bagvuru
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yakmmalart; 10 (%27,7) hastada karin agrisi, 8 (%22) hastada ishal ve 3 (%2,5)
hastada kilo alamama iken, en sik karsilasilan intestinal dig1 bagvuru yakinmasi ise 12

(%33,3) hastada gordiigiimiiz boy kisalig1 idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Antropometrik Olgiimler

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Viicut Agirh@ (kg)
tStandart Sapma 28,6£15,6 32,7£17,8 0,781
Z Skoru -1,29+1,39 0,97+1,75 0,69
tStandart Sapma
Boy (cm)
tStandart Sapma 126,95+27,7 133,6+30,9 0,679
Z Skoru -1,05+1,58 1,06£1,92 0,458
tStandart Sapma
VKIi (kg/m?)
tStandart Sapma 16,07+2,64 17,78+1,98 0,812

VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 4.3. Colyak Hastalarinda Basvuru Yakmmalari

Basvuru Yakinmasi n (%)
Boy kisalig1 12 (%33)
Karm agrist 10(%27)
Ishal 8(%22)
Kilo alamama 5(%13)
Istahsizlik 2(%5)
Kusma 2(%5)
Karn sisligi 2(%5)
Kabizlik 2(%5)
Kansizlik 1(%2)

Tarama 5(%14)
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Hemoglobin ortanca degeri hasta grubunda 11,9 (11,4-12,5) gr/dL idi.
Olgularin tant anindaki tam kan sayimi sonuglari degerlendirildiginde 6 (%16,7)

hastada anemi oldugu goriildi (Tablo 4.4).

Serum demir diizeyi ortancast hasta grubunda 49,9 ug/dL (38,6-61,3)
olup, 15 (%41,7) hastada diisiik idi. Serum demir baglama kapasitesi ortancasi
ise hasta grubunda 388,2 ug/dL (375,9-418,4) olup, 12 (%33,3) hastada yiiksek
saptandi. Serum ferritin ortancasi hasta grubunda 19,45 ng/mL (14,4-24,46)
olup, 8 (%22,2) hastada diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.4).

Serum B12 vitamini diizeylerinin ortancasi hasta grubunda 397,8 pg/mL
(329,5-465,9) olup, 14 hastada (%38,8) B12 vitamin eksikligi saptandi. Folat
diizeyleri ortancasi hasta grubunda 7,733 ng/mL (5,76-8,89) olup, Folat eksikligi
olan hasta sayisinin 10 (%27,7) oldugu gorildii (Tablo 4.4).

Biyokimyasal degerlendirmede 1 (%2,8) hastada AST (80 IU/L) ve ALT (124
IU/L) degerlerinin yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 4.4. Colyak Hastalarinda Tam Kan Sayimi ve Anemi Parametreleri

Ortanca (25 - 75 p)

Hemoglobin (gr/dL) 11,94 (11,41-12,47)

Demir (ug/dL) 49,96 (38,59-61,34)
Total demir baglama kapasitesi (ug/dL) 388,16 (375,9-418.,43)
Ferritin (ng/mL) 19,45 (14,43-24,46)
B12 vitamin diizeyi (pg/mL) 397,75 (329,57-465,93)
Folat diizeyi (ng/mL) 7,33 (5,76-8,89)

25-(OH) D; vitamini serum diizeyi ortancasinin hasta grubunda 20,7
ng/ml (17,7-23,6) oldugu goriildii. Toplamda 24 (%66,7) hastada 25-(OH) D3
vitamini eksikligi saptandi. Bir hastada hipokalsemi ve hipofosfatemi saptandi.

Diger tiim hastalarda ise serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri normal sinirlar
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icerisindeydi. 7 (%19,4) hastada alkalen fosfataz degerlerinin normale gore
artmis oldugu goriildii (Tablo 4.5).

Hasta grubunda kemik mineral dansitesi Z skoru ortanca degerinin -1,5 (-2,1 -
-0,7) g/em? oldugu goriildii. Hastalarin KMD 6lciimleri incelendiginde 12 (%33,3)
hastada osteoporoz saptanirken, kalan 23 (%63,8) hastanin kemik mineral yogunlugu
normal olarak degerlendirildi. 1 (%2,8) hasta tan1 aninda 5 yasin altinda oldugundan
KMD 6l¢timii yapilamadi (Tablo 4.6).

Hasta grubunda tiimm olgularin serum I[gA diizeylerinin yasa gére normal
referans araliklar1 i¢cinde oldugu, higbir hastada IgA eksikligi olmadig1 goriildii.

Colyak hastaligi tanist i¢in bakilan serum belirteglerinden EMA titreleri
hastalarin dordiinde (%11,1) bir pozitif, besinde (%13,8) iki pozitif, dokuzunda (%25)
ti¢c pozitif ve on yedisinde (%47,2) dort pozitif idi. Anti endomisyum antikor diizeyi
calisilamayan bir hasta haric EMA titresi tiim hastalarda pozitifti. Doku
transglutaminaz IgA diizeyinin biit{in hastalarda normale gore artmis oldugu gézlendi.
10 kat lizerinde artis olan 32 hasta (%88.9) ve 10 kat altinda artis olan 4 hasta (%11,1)
oldugu goriildii (Tablo 4.7).

Tablo 4.5. Kemik Metabolizmas1 Laboratuvar Bulgular

Ortanca (25 - 75 p)

D Vitamin diizeyi (IU/L) 20,2 (17,76-23,64)
Kalsiyum (mg/dL) 9,7 (9,53-9,86)
Fosfor (mg/dL) 4,56 (3,71-5,42)
Alkalen Fosfataz (U/L) 187,9 (129-209)

Tablo 4.6. Colyak Hastalarinda Kemik Mineral Dansitesi Bulgular1

Ortanca (25 -75 p)

Kemik Mineral

Dansitesi (gr/cm’) -1,5(-2,1--0,7)

Endoskopik degerlendirmede 27 hastada (%75) duedonumda atrofi, 6
(%16,7) hastada taraklanma bulgusu, 3 (%8,3) hastada duodenumda iilser ve 2
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(%11,1) hastada duodenumda yama tarzinda hiperemi saptandi (Tablo 4.8).

Patolojik degerlendirme sonucu Marsh-Oberhuber siniflamasina gore 13
(%36,1) olgu tip 3a, 4 (%I11,1) olgu tip 3b, 19 (%52,7) olgu tip 3c olarak
degerlendirildi (Tablo 4.9).

Tablo 4.7. Colyak Hastaligina Yonelik Serolojik Testler

n (%)
EMA Titresi
+1 4(11,1)
+2 5(13,8)
+3 9 (25)
+4 17 (47,2)
dTG IgA diizeyi
<10 kat artmus 4(11,1)
>10 kat artmis 32 (88,9)

dTG IgA: Doku Transglutaminaz immiinglobulin A, EMA: Anti Endomisyum Antikor

Tablo 4.8. Colyak Hastalarinda Endoskopik Bulgular

Endoskopik Goriiniim n(%)

Duodenum Atrofik goriiniim

27 (75)
Taraklanma bulgusu
6 (16,7)
Ul
ser 3(83)

Yama tarzinda hiperemi
2(5,5)
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Tablo 4.9. Marsh-Oberhuber Siniflamas1 Sonuglari

Modifiye Marsh Skoru n (%)
Marsh Tip3a 13 (36,1)
Marsh Tip3b 4(11,1)
Marsh Tip3c 19 (52,7)

Osteopontin diizeyi ortancasi hasta grubunda 10,41 (9,3-13,5) ng/mL iken,
kontrol grubunda 9,42 (7,6-10,2) ng/mL olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001) (Tablo 4.10) (Sekil 4.1).

Tablo 4.10. Osteopontin Diizeyi Sonuglari

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
OPN diizey 10,41 9,42
ortancasi (9,34 - 13,47) ng/mL (7,56 - 10,19) ng/mL 0,001*
(25-75p)
OPN: Osteopontin, *p<0,001
50,00
Z 4000 -
E
e
o
E 30,00
3
300‘18
20,00 48284
o0 HASTA KONTROL
GRUP

Sekil 4.1. Osteopontin Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi
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Hasta grubunda VA -2 SDS altinda olan hastalar, VA normal olan hastalarla
karsilastirildiginda OPN diizeyleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi (16,2 vs 15,3, p=0,399). Benzer sekilde, boy kisalig1 olan ve olmayan
hastalar arasinda OPN diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (11,4 vs
14,5, p=0,206). VKI -2 SDS altinda olan hastalar ile VKI normal olan hasta grubu
karsilastirildiginda da OPN diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (10,7 vs 14,8, p=0,086).

Yas ve OPN diizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda, hasta grubu ve kontrol
grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde, yas arttikga OPN diizeyinin korele olarak
artmadigi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 goriildii (r=-0,015,
p=0,934 vs r=0,163, p=0,342).

Hasta grubunda anemisi olan ve olmayan olgularin OPN diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (14,7 vs 13,6, p=0,523).

Hasta grubunda %66,7 oraninda 25-(OH)Ds eksikligi goriildii. 25-(OH)Ds
eksikligi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda OPN diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (15,2 vs 10,9, p=0,603).

Kemik mineral dansitesi sonuglar1 ile OPN diizeyleri arasindaki iliskiye
bakildiginda, osteoporozu olan hastalar ile KMD z skoru normal olan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (20,7 vs 9,87, p=0,006) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kemik Mineral Dansitesi Sonuglarma Gore Osteopontin Diizeyleri

Osteopontin diizey ortancasi

ng/mL p
(25-75p)
Normal 9,87 (9,16 - 10,75)
0,006
Osteoporoz 20,70 (10,12 — 21,22)

Osteoporozu tahmin etmede OPN diizeyleri i¢in cut off degeri 10,74 ng/ml
olarak bulundu. Bu degerin {izerinde olan OPN seviyeleri %66,6 duyarlilik ve %66,7
ozgiilliikle osteoporoz gostergesi olarak bulundu. Egrinin altinda kalan alan (AUC)

0,78 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006). Pozitif ongdrii degeri %50 ve
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negatif ongorii degeri %80 olarak hesaplandi (Tablo 4.12, Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Osteoporozu Olan Colyak Hastalarinda OPN Diizeyleri I¢in ROC Egrisi

Tablo 4.12. Osteopontin i¢in cut off, pozitif ve negatif 6ngorii sonuglari

Duyarhhk Ozgiilliik Pozitif Ongorii e
. . . Negatif Ongorii
Cut off (%95 giiven (%95 giiven (%95 giiven . .
. . . . (%95 giiven arahg)
diizeyi araligl) aralig) aralig)
%66,6 %66,7 %350 %380

opN  10.74ng/ml (57" 6oy (0.59-0.86) (0.47-0.88) (0.72 - 0.96)

OPN: Osteopontin

Hasta grubunda OPN diizeyi ile Marsh-Oberhuber siniflamasi arasindaki
iliskiye baktigimizda; Marsh Tip 3a olan 13 hastanin OPN ortancas1 9,53 (9,3 — 10,42)
ng/mL, Marsh Tip 3b olan 4 hastanin 9,78 (8,62 — 15,28) ng/mL ve Marsh Tip 3c olan
19 hastanmn ise 11,51 (9,88 — 19,75) ng/mL oldugu goriildii. Marsh Tip 3a ve 3¢
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,032). Marsh Tip 3b olan sadece
4 hasta oldugundan hasta sayis1 azligindan kaynakli anlamli istatistiksel analiz
yapilamadi. Marsh Tip 3a ve Tip 3b olan hastalar bir grup olarak alinarak Tip 3c olan
hastalarla karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

gorildi (p=0,027) (Tablo 4.12).

Tablo 4.13. Marsh-Oberhuber Smiflamasima Gore Osteopontin Sonuglari
Tip 3a Tip 3b Tip 3¢

p
OPN diizey 9,53 9,78 11,51
ortancas1 (10,42 -37,42) (8,62 - 15,28) (9,88 — 19,75) 0,027*
(25-75p) ng/mL ng/mL ng/mL

OPN: Osteopontin, *Tip 3a ve Tip 3b olan hastalarin bir grup olarak Tip 3c’deki hastalarla
karsilagtirmasidir.

Serolojik testler agisindan yapilan incelemede dTG IgA diizeyi ve OPN
diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi goriildii, bu iki diizey arasinda istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (r=0,098, p=0,752). Benzer sekilde EMA pozitiflik
derecesi ile OPN diizeyi arasinda korelasyon olmadigi, istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 gorildii (r=0,127, p=0,576) (Tablo 4.13).

Tablo 4.14: Doku Transglutaminaz IgA titresi ve Osteopontin Iliskisi

Ortalama (£SD) p
dTG IgA<10 kat artis 9,94 + 1,06 ng/mL 0.752
dTG IgA >10 kat artis 10,57 + 9,49 ng/mL

DTG IgA: Doku transglutaminaz Immiinglobulin A
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5.TARTISMA

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkinligi olan kisilerde glutenle karsilagsma
sonrasinda herhangi bir yasta goriilebilmektedir. Ortalama tani yasinin yapilan
calismalarda 3,6 oldugu bildirilmistir (138). Bununla birlikte son yillarda yapilan
caligmalarda ekstraintestinal ve non-klasik belirtiler dolayisiyla hastalarin tani
aldiklar1 yasin arttig1 goriilmektedir (139). 2010 yilinda Balamtekin ve arkadaslarinin
220 cocukta yaptig1 bir ¢alismada ortalama tani yasinin 7,2 oldugu, CH tanisi
konulan hastalarin %34,6’smin GiS bulgular1 gdstermeyip ekstraintestinal belirtilerle
basvurdugu goriilmiistiir (140). Bizim ¢alismamizda ise ortalama tani1 yasi yliksek
olup bunun ekstraintestinal bulgusu olan hasta sayismin fazla olusu nedeniyle daha
gec tan1 almalarma bagl oldugu diistiniilmiistiir.

Colyak hastaligi, kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmektedir (141).
2018 yilinda yaymlanmais, farkl iilkelerden olan yapilmis olan ¢alismalari igeren bir
metaanalizde, CH sikliginin kadinlarda, erkeklere oranla 1,5 kat daha fazla oldugu
goriilmektedir (142). Dalgic ve arkadaslarinin Tiirkiye capinda ¢ocukluk ¢aginda
yaptig1 calismada ise, ¢olyak hastalarmin %64,2’sinin kiz, %35,8’inin ise erkek
cinsiyette oldugu bildirilmistir (30). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde
hasta grubunda kiz cinsiyetin daha fazla oldugu (%63,9) goriilmiistiir.

Biiylime ve gelisme geriligi ile sonuglanabilen CH’de, biiyiime c¢agindaki
cocuklarda izlemde, biiylimenin degerlendirilmesi Onemlidir. Balamtekin ve
arkadaslarinin iilkemizde yaptig1 ¢alismada, 220 ¢olyak hastasi ¢ocugun 95’inde
(%53) malniitrisyon oldugu saptanmistir (140). Literatiirde CH’de farkli oranlarda
malniitrisyon bildiren birgok ¢calisma vardir. Setavand ve arkadaslarmin 2021 yilinda
yaptig1 bir calismada hastalarin %22’sinde VKi’nin -2SD altinda oldugu gériilmiistiir
(143). Pooni ve arkadaslarinin Kuzey Hindistan’da yapmis oldugu bir ¢aligmada ise
hastalarm yalnizca %8,3’iiniin yasa gore normal kiloya sahip oldugu goriilmektedir
(144). Koziol-Kozakowska ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan ¢caligmada ise tan1
aninda hastalarin %67,5’inin VKI’inin 3 persentil altinda oldugu bildirilmistir (145).
Bizim calismamizda ise hastalarm %25’inin VKI'nin 3 persentil altinda oldugu
goriilmektedir. Calismalarin sonuglar1 arasindaki farkliliklarin iilkelere gore
beslenme sekli, sosyoekonomik diizey ve hastalarn tant alma yas1 gibi

parametrelerdeki farkliliklara bagli oldugu diisiiniilebilir.
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Colyak hastaliginda hastalar birgok klinik belirtiyle tan1 almaktadir.
Hastaligin tanimlandig1 giinden, modern tani yontemlerinin kullaniminin artmasina
kadar olan siirecte hastalar daha ¢ok klasik belirtiler (kronik ya da intermittan diyare,
kabizlik, karin agrisi, karim sisligi, tekrarlayan bulant1 ve kusma) ile tan1 almaktaydi.
Ancak son zamanlarda CH hakkinda farkindaligin artmasi ve serolojik testlerin
yaygin olarak kullanilmaya baslamasi ile birlikte non-klasik belirti ve bulgulara sahip
olan hastalar da CH tanisin1 daha kolay alabilmektedir (28,146). 2005 yilinda
Kondolot ve arkadaglariin yaptigi 52 hastanin alindig1 bir calismada, en sik bagvuru
sikayetinin ishal oldugu, ishal sikayetinin yas ilerledik¢e azaldig1r ve 12 yasindan
biiylik ¢ocuklarda en sik bagvuru yakinmasmin boy kisalig1r oldugu gdésterilmistir
(147). Balamtekin ve arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis oldugu ¢alismada, CH
tanis1 alan hastalarin yaklasik %34’linde basvuru yakinmasini non-klasik belirtilerin
olusturdugu gosterilmistir (140). 2001 yilinda Fasano ve arkadaglari tarafindan
yayimnlanmis olan bir derlemede ise, ekstraintestinal belirtileri olan Colyak
hastalarinin, 6nceki yillara oranla daha kolay tami alabildigi, yapilmis farkh
calismalarda bu oranin %>50’lere wulasabildigi bildirilmistir (148). Bizim
calismamizda, literatiire benzer sekilde hastalarin %36,1’inin klasik belirtilere sahip
oldugu, %50’sinin ise klasik belirtilerden hicbirini gdstermeyerek non-klasik
belirtilerle bagvurdugu goriilmiistiir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore diinya iizerinde 2 milyondan fazla
insan beslenmedeki yetersizliklerden kaynakli demir eksikligi yasamaktadir (149).
Amerika Birlesik Devleti Ulusal Saglik ve Beslenme Anketine (NHANES-IV) gore
1-2 yas arasi ¢ocuklarin %7’si ve addlesan kizlarin %9’u anemi olmadan demir
eksikligine sahiptir (150). Tiirkiye’de Binicier ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
caligmada, geriye doniik incelemelerde DEA sikligmin yaklasik %53 oldugu
gosterilmistir (151). Demir eksikligi anemisi kendi basina bircok nedene bagl
olabilmekle birlikte, CH ile birlikteligi ¢cok sik goriilen bir durumdur. Colyak
hastaligi en sik proksimal iB’yi tutarak burada inflamasyona ve inflamasyon
sonucunda mukozal hasara neden olmaktadir. Proksimal iB’de olusan mukozal hasar
sonucunda emilim yeri esas olarak proksimal IB olan demir molekiiliiniin emilimi
bozulur (152). Aym zamanda IB’deki mukozal hasar nedeniyle olusmus olan
mikroskopik GIS kanamalarmin ve CH’nin neden oldugu hemolizin de demir

eksikligine neden olabilecegini gosteren ¢caligmalar literatiirde mevcuttur (153,154).
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2018 yilinda yayimlanmis olan bir metaanaliz calismasinda DEA tanis1 almis olan her
30 hastadan birine CH tanis1 konuldugu gosterilmistir (70). 2013 yilinda Ertekin ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alisma, 25 tedaviye direngli DEA tanist olan
hastanin 7’sinde CH tanis1 oldugunu gostermistir (155). 2018 yilinda Shahriari ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan bir ¢calismada ise, tedaviye direngli DEA olan
hastalarin  %28,9’una CH tanist konulmustur (156). Gokge ve arkadaslarmin
Tirkiye’de yaptig1 bir calismada, Colyak hastalarinin %61,7’sinde demir eksikligi
saptanmustir (157). Bottaro ve arkadaslarmin sessiz/subklinik Colyak hastalarinda
yaptig1 bir calismada, CH tanis1 bulunan pediatrik yas grubunda demir eksikligi orani
%34,2 olarak bulunmustur (158). Bizim ¢alismamizda anemisi olan hastalarin orani
%16 iken, demir eksikligi olanlarin orani ise %41,6 bulunmustur. Sonug¢larimizin
literatiirle benzer 6zellik gosterdigi goriilmektedir.

Demir eksikligi ve DEA’nm yaninda, anemi ile birlikte ya da anemi ortaya
cikmadan vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri goriilebilir. Vitamin B12 temel olarak
terminal ileumdan emilir. Bu nedenle vitamin B12 eksikligi gelismis olan hastalarin
terminal ileumun da tutulmus oldugu ciddi hastalar olmasi beklenir (159). 2001
yilinda Dahele ve arkadaslarmnin yapmis oldugu bir ¢alismada CH tanis1 almis olan
hasta grubunda vitamin B12 eksikligi olan hastalarm %41 oraninda oldugu
gosterilmistir (160). Kuloglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise ¢ocukluk caginda
CH tanis1 almis olan hastalarda bu oranin %8’e kadar diistiigli gosterilmistir (161).
Ayrica, CH tanis1 olmayan c¢ocuklarda Tiirkiye’de, Ko¢ ve arkadaslarmin yaptigi
calismada Sanlurfa yoresinde %10,8, Varkal’m yaptig1 ¢alismada Istanbul’da ise
%4,3 oraninda vitamin B12 eksikligi bildirilmistir (162,163). Bizim calismamizda
bu oranmn %38,8 oldugu goriilmektedir. Literatiirden farkli olarak ¢aliymamizda
vitamin B12 eksikliginin daha fazla oranda goriilmesinin nedeni olarak, hasta
grubumuzda tan1 yaginin literatiire gore daha fazla olmasi, bu nedenle inflamasyona
maruziyet siiresinin artmasi olarak gosterilebilir. Folik asit enterositlerde iiretilen
enteropeptidaz enzimi aracilifiyla pargalanarak jejenumdan emilmektedir. Colyak
hastaliginda bu enzimin salgilanmasmin villuslardaki atrofiye bagli bozulmasiyla
emilimin etkilendigi ve bu nedenle folik asit eksikligi gelistigi diisiiniilmektedir
(164). Dinler ve arkadaglarimin tilkemizde 87 CH tanis1 olan ¢ocukta yapmis oldugu
bir ¢alismada ise bu oran %15,7 olarak saptanmistir (165). Bizim ¢calismamizda folik

asit eksikligi olan hastalar tiim hasta grubunun %27,7’sini olusturmaktadir. Vitamin
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B12 eksikligi ile benzer olarak, folik asit eksikligi oranmnin yiliksek olmasinin
nedeninin tan1 yaginin ge¢ olmasi nedeniyle maruz kalinan inflamasyonun siiresinin
uzamasi oldugu disiiniilebilir.

(Colyak hastaliginda bir¢ok vitamin ve mineralin yaninda 25-(OH)D3 emilimi
de bozulmaktadir (166). 25-(OH)Ds’nin intestinal mukoza bariyerinde inflamasyon
ve immiin mekanizmanim ydnetiminde énemli rol oynadig1 gdsterilmistir. Intestinal
epitelde inflamasyona neden olan sitokinleri inhibe ederek CH ve CH’ye benzer diger
hastaliklara kars1 koruyucu bir etkiye sahiptir. Bu iki durum g6z oniine alindiginda
CH’de 25-(OH)Ds eksikliginin ¢ift tarafli bir iligkisi oldugu sodylenebilmektedir
(166,167). 2013 yilinda Tavakkoli ve arkadaslarmin yaptig1 530 ¢olyak hastasini
iceren bir ¢alismada hastalarin %25’inde 25-(OH)Ds seviyesinde eksiklik oldugu,
%34 hastanin 25-(OH)D3 seviyesinin yetersiz oldugu, %41 hastanin ise normal 25-
(OH)Ds seviyesine sahip oldugu gosterilmistir (168). Ulkemizde Alpdemir ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan ¢ok genis kapsamli bir metaanaliz ¢alismasi
normal popiilasyonda 25-(OH)Ds eksikligi goriilme oranmin %63 oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayni ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda bu oranin tiim popiilasyona benzer
sekilde 9%63,5 oldugu gosterilmektedir (169). 25-(OH)Ds; diizeyinin ¢ocukluk
caginda bagirsak epiteli hiicre biitiinliigli lizerine etkisini aragtiran, Aydemir ve
arkadaslarinin Eskisehir ili i¢erisinde Colyak hastalarinda yapmis oldugu ¢alismada,
hasta grubunda %61 oraninda 25-(OH)Ds eksikligi saptanmistir (170). Tokgoz ve
arkadaslar1 tarafindan pediatrik hasta grubunda yapilmis olan ¢alismada ise 25-
(OH)Ds eksikligi olan hastalar tiim hastalarin %61,5’ini olusturmaktadir (171).
Calismamizda literatiirle benzer oranda 25-(OH)D; eksikligi saptanmustir.

(Colyak hastaliginda kemik mineral yogunlugunda azalma sik goriilen bir
komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadwr (172). CH’de bozulmus kemik
mineralizasyonunun nedeni olarak bir¢ok faktor su¢lanmaktadir. Mukozal atrofiye
bagl kalsiyum emiliminin bozulmasi, emilimi bozularak seviyesi diisen kalsiyumu
kompanse etmek i¢in paratiroid hormon (PTH) salgisnin artmasi, artan PTH
diizeyinin kemik rezorbsiyonunu artirmasi, IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinlerin sekresyonunun artarak RANKL/OPG oranmin artmast bu faktorler
arasinda sayilabilir (173). Kirsaglhioglu ve arkadaslarinin 2016 yilinda Ankara’da

yaptig1, glutensiz diyetin KMD iizerine iligkisini arastiran ¢ocuk yas grubunda bir
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caligmada hastalarin tam1 aninda %10,8’inde osteoporoz saptandigi goriilmiistiir
(174). 2014 yilinda Trovato ve arkadaglarinin 4-15 yas araliginda yaptigi bir
calismada Z skoru -2SD altinda olan hastalarin oran1 %13 saptanmustir (175).
Aydemir ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada osteoporoz oraninin %44
oldugu bildirilmistir (170). Bizim ¢aligmamizda hastalarin 1/3’inde osteoporoz
oldugunu, hastalarin 2/3’sinde ise kemik mineral yogunlugunun normal oldugunu
gormekteyiz. Literatiire gore yliksek olan bu oranin non klasik belirtileri fazla olan
hasta sayisinin ve dolayli olarak artmis tani1 yasinin inflamasyona maruz kalinan
stireyi artirmasi nedeniyle oldugu diistiniilebilir.

ESPGHAN tarafindan yaymlanmis olan son rehberde, CH tanis1 ig¢in
kullanilmakta olan serolojik testlerin 6zgiillik ve duyarliliginin teknolojiyle
baglantili olarak arttigina dikkat ¢cekilmektedir. Ancak, gelisen teknoloji ile birlikte
onceden kullanilmakta olan testlerin kullaniminin azaldigi belirtilmektedir (94).
Doku Transglutaminaz IgA, dTG IgG, EMA gibi testler yiiksek giivenilirlige sahip
tetkikler olarak kabul gormekte iken, gecmiste kullanilan AGA IgA gibi testlerin
artik kullanilmasi onerilmemektedir (176). Chou ve arkadaslarmin yaptigi bir
derlemede dTG IgA duyarliliginin %92,8, 6zgiilliigliniin %97,9 oldugu gdsterilmistir
(82). Meena ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada, dTG IgA pozitif olan
hastalarin %95,4’iinde histopatolojik olarak CH gosterilmistir (177). Ulkemizde
Balamtekin ve arkadaslar1 tarafindan 220 hastada yapilmis olan bir ¢calismada dTG
IgA diizeyinin %95°ten fazla hastada pozitif oldugu goriilmektedir (140). Bizim
calismamizda literatiire benzer sekilde hastalarin tamaminda dTG IgA diizeyinin
artmis oldugu, bu hastalarin %11,1’inde 10 kattan az, %88,9’unda ise 10 kattan fazla
artis oldugu dikkat ¢cekmektedir.

Colyak hastalarmin yaklasik %60’min tan1 anmnda Marsh-Oberhuber
smiflamasina gore tip 3’te oldugu bilinmektedir (87). Isa ve arkadaslarinin 2021
yilinda yaptig1 bir caligmada, CH tanis1 konulan hastalarin %45,7’sinin tan1 aninda
Marsh-Oberhuber siniflamasma goére tip 3’te oldugunu gostermistir (178). 2013
yilinda Macaristan’da Kocsis ve arkadaslarinin yaptigi, 1997-2011 yillar1 arasindaki
hastalar1 tarayan biiyiik bir retrospektif ¢calismada, hastalarin ¢ogunun tani aninda
ileri evrede oldugu, %13 oraninda hastanin Marsh tip 3b, %50 hastanin Marsh tip 3¢
olmasma karsin Marsh 1-3a arasindaki hastalarin tiim hasta sayisinin %30 unu

olusturdugu gosterilmistir (179). 2018 yilinda Karaahmet ve arkadaslar1 tarafindan
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yaymlanmis olan bir ¢aligmada ise tan1 aninda hasta oranlar1 Marsh tip 3a %12,39,
Marsh tip 3b %33,6, Marsh tip 3¢ %14,25 olarak bulunmustur (180). Bizim
caligmamizda tiim hastalarin tan1 aninda Marsh-Oberhuber siniflamasma gore tip
3’ln iizerinde oldugu, hastalarin %36,1’inin 3a, %11,1’inin 3b, %52,7’sinin 3¢
oldugu goriilmektedir. Calismamizda, tip 3¢ olan hasta sayisinin yiiksek oranda olusu
ise tan1 yasmnin literatiire gore daha fazla olmasi ile agiklanabilir.

ESPGHAN tarafindan 6nerilmis ve giinlimiizde CH tanisinda kullanilmakta
olan bir¢ok serolojik belirte¢ bulunmaktadir. Ancak testlerden hi¢ birinin %100
duyarhilik ve %100 06zgillige sahip olmamasi, bircok etkenden etkilenmesi
nedeniyle bu konuda c¢alisan arastirmacilarda yeni belirtegler bulunmasinin gerekli
oldugu diisiincesi hakimdir (181). Son yillarda bu konuda yapilmig bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Basso ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan ¢alismada, hastalarda
intestinal atrofi diizeyi arttik¢a sitriilin diizeyinin azaldig1, bu bulgunun sessiz CH’de
invaziv islemden korumak i¢in faydal olabilecegi gosterilmistir (182). Derikx ve
arkadaslar1 tarafindan yayinlanmis olan baska bir ¢calismada ise yag asidi baglayici
proteinin (FABP) mukozal hasar derecesiyle yakindan iliskili oldugu gdosterilmistir
(183). Manti ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢calismada High Mobility Group Box-
1 (HMGBI) diizeylerinin CH’de, intestinal atrofi derecesiyle yakindan iliskili oldugu
ve bunun hastalik tanisinda kullanilabilecegi one siirlilmiistiir (184). 2021 yilinda
Yagc1 ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan CH’de hasta ve remisyon grubunu da
iceren calismada, HMGB1 diizeylerinin hasta grubunda belirgin derecede yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada remisyon ve kontrol gruplarma oranla hasta
grubunda HMGBJ1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmus,
kontrol ve remisyon gruplar1 arasinda fark bulunamamistir. Ayni calismada Marsh-
Oberhuber siiflamasina gore atrofi derecesi arttikca HMGB1 diizeylerinin de arttig1
goriilmiis olup calismanin sonucunda HMGB1 diizeylerinin intestinal atrofi
derecesiyle iligkili oldugu, remisyon grubundaki hastalarda intestinal mukoza
iyilestiginden HMGBI1 diizeylerinin diistiigii bu nedenle bu diizeyin hastalik
aktivitesini gostermede kullanilabilecegi Ongdriilmiistiir (185).

Osteopontin, viicutta bircok inflamatuvar siliregte 1ol olan bir
glikofosfoproteindir. Normal dokuda belirli bir miktarda bulunan OPN’nin,
inflamasyon bdlgelerinde belirgin bir sekilde arttigi gosterilmistir (186). Hiicre i¢i
OPN’nin, Thl7 aracihigiyla IL-17 artisina neden oldugu ve bu nedenle
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otoinflamatuvar siireclerde rol oynadig: bilinmektedir (187). Son yillarda romatoid
artrit, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi hastaliklarda OPN
diizeyinin artmig olarak bulunmasina bagli olarak, OPN’nin otoinflamatuvar
hastaliklarda rol oynadig1 gosterilmistir (188). Ayrica OPN eksikligi olan ratlarda
yapilmis olan bir ¢alismada, normal diizeyde OPN salgilayabilen ratlara oranla daha
az oranda RA, tip 1 DM, SLE gibi otoimmiin hastaliklarin goriildiigii bildirilmistir
(189). Chabas ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, OPN’nin Thl yanit1 araciligi
ile multipl sklerozis (MS) patofizyolojisinde 6nemli rolii oldugu bildirilmistir (190).
Bir otoimmiin hastalik olan SLE’de, hastalarin serum ve plazmalarinda OPN
diizeylerinin artmus oldugu bildirilmis ve SLE’nin hastalik siddetinin
belirlenmesinde kullanilabilecegi goriisii ileri siiriilmiistiir (191). Ayrica SLE’ye
bagl bobrek hasarinda, glomeriillerde normal dokuya oranla OPN diizeyleri artmis
olarak gosterilmistir. Burada artmis olan OPN diizeylerinin, Thl ve Thl7
aktivasyonunu sagladigi, bu nedenle proinflamatuvar sitokinlerin salinimmi uyardigi
ve inflamatuvar hiicrenin bu bdlgeye gociinli saglayarak bobrek hasarina katkida
bulundugu diisiintilmektedir (192). Baska bir otoimmiin hastalik olan Tip 1 DM tanis1
olan ve 6zellikle bu hasta grubu i¢indeki diyabete bagli komplikasyonlari olan hasta
grubunda (mikroalbiiminiiri, yiikksek VKI, hipertansiyon, yiiksek LDL seviyesi,
diyabetik retinopati gibi) OPN diizeylerinin daha yiiksek oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (193). Literatiir tarandiginda CH’de OPN diizeylerinin arastirildig bir
calisma bulunmadigi goriilmiistiir. Calismamizda CH tanisi1 olan hastalarm kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek OPN diizeyine sahip
oldugunu goriilmektedir. Bu yiikseklik CH’nin otoinflamatuvar bir hastalik olmasi
ve daha Onceki calismalarda, bircok otoimmiin hastalikla birlikteligi gosterilen
OPN’nin CH’deki inflamasyonla iliskili oldugunu diistindiirmektedir.

2016 yilinda Almanya’da yapilan ve saglikli yetigkinlerin OPN diizeylerini
karsilastiran calismada, yasla birlikte OPN diizeyinin diistiigli gosterilmistir (136).
Benzer sekilde 2020 yilinda pediatrik yas grubunda yapilmis olan bir ¢aligmada,
yenidogan ve yenidoganlarin kord kanlarindaki OPN diizeyinin en yiiksek oldugu,
yas ilerledikce OPN diizeylerinin diistiigii gosterilmistir (137). Bizim ¢aligmamizda
yas ile OPN diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakta idi.
Bu bulgu calismamizdaki hasta saymmizin az olmasi ile ve gruplardaki yas

dagilimmin homojen olmamasrtyla iligkili olabilir.



49

Osteopontinin, obeziteyle yakindan iligkili oldugu bilinmektedir (133).
Insiilin direnci, metabolik sendrom, diyabet gibi durumlarla yakindan iliskili oldugu
bilinen obezite, adipdz dokunun kronik inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir (194).
Yapilan ¢alismalarda obez hasta grubunda OPN’nin, 6zellikle insiilin direnci ve
diyabet gelisimiyle yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (195). Yapilan baska bir
calismada obez farelerde OPN diizeyinin, normal farelere oranla 40-80 kat daha fazla
up-regiile edildigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada OPN geni olmayan farelerde, viicut
kompozisyonu ve enerji tiiketiminden bagimsiz olarak, diger farelere oranla daha az
oranda insiilin direnci gorildiigii, glukoz toleransmnin belirgin derecede iyilestigi
gosterilmistir (134). Bizim ¢alismamizda VKI diizeyi obezite sinirinda olan hasta
bulunmamaktaydi. Bozulmus viicut kompozisyonuna 6rnek olarak malniitrisyonu
olan hasta grubu ile normal VKIi’ye sahip hasta grubu OPN diizeyleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

I[Ik olarak kemik dokudan tanimlanmis olan OPN’nin azalmis kemik
yogunlugu ile iligkili oldugu bilinmektedir (126,196). 124 postmenapozal kadinda
yapilmis olan bir ¢alismada, KMD’de osteoporoz saptanmis olan hastalarda daha
yilksek oranda OPN oldugu tespit edilmis ve OPN diizeylerinin kirik riski ve
osteoporozla yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (197). Cho ve arkadaslar
tarafindan yapilmis olan benzer bir calismada ayni sekilde yiiksek OPN diizeyi ile
osteoporoz arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (198). Saki ve arkadaslarinin
Tip 1 DM tanisi olan ¢ocuklarda yapmis oldugu bir calismada, diisitk KMD Z skoru
ile OPN seviyesinin yakindan iliskili oldugu, KMD Z skoru diistiikce OPN
diizeylerinin up-regiile oldugu gdsterilmistir (199). Zelman ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada, normal diizeyde fosfor yiikiine sahip olan OPN’nin kemige
kalsiyum iyonu taginmasmna ve dolayisiyla kemik mineralizasyonuna katkida
bulundugu, ancak yetersiz fosforile edilmis OPN’nin kemik mineralizasyonunu
inhibe ettigi ve osteoporoz gelisimine katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir. Caligmada
osteoporoz olan hastalarda gosterilen artmig OPN diizeyi bu hipotezle
aciklanmaktadir (200). Bizim ¢alismamizda literatiire benzer sekilde azalmis kemik
yogunlugu ile OPN arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
goriilmektedir.

Literatiirde intestinal inflamasyona neden olan hastaliklar ve OPN iliskisini

aciklayan ¢esitli calismalar mevcuttur. Ancak, daha 6nce CH ve OPN iliskisini
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inceleyen calisma bulunmamaktadir. Dolayistyla Marsh-Oberhuber siniflamasi ve
OPN arasindaki iliskiyi agiklayan herhangi bir ¢alisma da bulunmamaktadir. Ancak
2005 yilinda Sato ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan IBH ve OPN iliskisini
inceleyen bir ¢alismada, OPN diizeyleri Crohn hastaliginda anlamli derecede artmis
bulunmustur. Ayni ¢alismada iilseratif kolit hastalarinda OPN diizeylerinde anlamli
fark gosterilememistir. Bu ¢alisma ayn1 zamanda OPN ve IBH arasindaki iliskiyi
inceleyen ilk ¢alisma olma 6zelligine sahiptir (201). Sato’dan sonra IBH ve OPN
iligkisini inceleyen Mishima ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada Crohn hastaligina
ek olarak iilseratif kolit ile de OPN arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir
(202). Aizawa ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan bir baska calismada IBH ve
OPN arasinda iligki oldugu ortaya konulmus ve ayni zamanda proktokolektomi
yapilan hasta grubunda, hastalik aktivitesinin azalmasina bagli olarak OPN
seviyelerinin de diistiigli gozlemlenmistir. Bu durum OPN’nin inflamasyon
bolgesinden iiretilmekte oldugunu diisiindiirmiistiir (203). Kourepini ve arkadaglari
tarafindan yapilmis olan bir c¢ahsmada IBH’li hastalarda CD103-Dendritik
hiicrelerinin arttig1, bu hiicrelerin ¢esitli sitokinlerin yaninda artmis seviyede OPN
eksprese ettigi ve bu yiiksek OPN diizeyleri nedeniyle akut kolit bulgularinin arttigi
gosterilmistir (204). Bizim ¢alismamizda Marsh-Oberhuber smiflamasma gore
3a’dan 3c’ye dogru gidildikge OPN seviyesinin arttig1 goriilmektedir. Calismamizda
Marsh 3b olan 4 hasta bulundugundan istatistiksel olarak degerlendirilememistir.
Ancak Marsh 3a ve 3b birlikte alinarak Marsh 3c ile karsilastirildiginda, OPN
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmektedir. Bu durum
CH’nin neden oldugu intestinal inflamasyon siddeti arttikga, OPN diizeyinin de
artiyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; viicutta bir¢ok siiregte gorev yapan ve daha Once yapilan
caligmalarla inflamasyon durumunda diizeyinin arttig1 gosterilmis olan OPN’nin,
CH’de diizeyinin artt1g1 ilk kez calismamizda gdsterilmistir. Kontrol grubuna oranla
hasta grubunda daha yiiksek olan OPN seviyelerinin, CH’de goriilen bagirsak
inflamasyonuna bagli yiikseldigi dusiiniilmiistiir. Bunun yaninda kemikteki
mineralizasyonun diizenlenmesinde dnemli gérevi olan OPN’nin; osteoporozun eslik
ettigi CoOlyak hastalarinda diizeyinin daha da arttign ilk kez caliymamizda
gosterilmistir. Bu bilgiye dayanarak Colyak hastalarinda osteoporozu saptamak icin

KMD’nin rutin kullanimi yerine, yiiksek OPN diizeyleri olanlar1 risk grubu olarak
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belirleyip, bu grupta KMD 6l¢iimii yapilabilir. Marsh-Oberhuber siniflamasina gore
atrofinin derecesi artttkga OPN diizeyinin anlamli olarak yiikseldigini gosteren
calismamiza dayanarak, OPN’nin CH’de inflamasyon derecesini gosterecek bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi disiiniilebilir. Ancak, tiim bu konularda
kullanilabilmesi i¢in remisyondaki hastalar1 da igeren daha genis katilimli ve daha

fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada Mart 2020-Eyliil 2021 tarihleri arasinda, Eskisehir Osmangazi

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim

Dalr’'nda izlenen 36 ¢dlyak hastast ve 36 saglikli kontrol alinarak serum OPN

diizeyleri calisilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.

10.

11.

12.

Colyak hastalarinin tani aninda ortalama yasi1 9,41+4,48 yil olarak

saptanmustir.

. Hastalarin bagvuru aninda 18’inin (%50) intestinal dis1, 13 {iniin (%36,1)

intestinal ve bu hastalarin 7’sinin (%19) ise hem intestinal hem de
intestinal dis1 belirtileri oldugu gorilmiistiir.

En sik karsilagilan intestinal basvuru yakimalari; 10 (%27,7) hastada
karin agris1 ve 8 (%22) hastada ishal olarak bulunmustur.

En sik intestinal dis1 bagvuru yakinmasi 12 (%33,3) hastada boy kisalig1
ve 5 (%13,9) hastada kilo alamama olarak bulunmustur.

Hasta grubunda 9 (9%25) olguda malniitrisyon oldugu gériildii.

Viicut agirligi ve boy ortalama degerleri (28,6£15,6 kg, 126,95+£27,7 cm)
ile VKI ortalamasi (16,07+2,64) hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
diistiktii.

Boy kisalig1 sikayetiyle bagvuran 12 (%33,3) hastanin 9’unda (%25)
boyun -2 SDS altinda oldugu gériildii.

Tam kan sayim1 sonuglar1 degerlendirildiginde hasta grubunda 6 (%16,6)

olguda anemi saptandi.

. Hasta grubunda 24 (%66,7) olguda 25-(OH) D3 vitamini eksikligi oldugu

saptandi.

DEXA yontemi ile dlcililen kemik mineral dansitesi Z skoru sonuclarina
gore hasta grubunda 12 (%33,3) olguda osteoporoz saptandi.

Tan1 aninda hasta grubundaki tiim olgularda dTG IgA ve EMA’nin pozitif
oldugu saptandu.

(Colyak hastalarmin endoskopik muayenelerinde en sik goriilen bulgunun
duodenum mukozasinda atrofik goriinim oldugu saptandi. Bu bulgu 27

(%75) hastada goriildii.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
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Colyak hastaligi histopatolojik degerlendirmesinde kullanilan Marsh-
Oberhuber siniflandirilmasina gore hasta grubunda 13 (%36,1) hastada tip
3a, 4 (%]11,1) hastada tip 3b ve 19 (%52,7) hastada tip 3¢ saptandi.
Osteopontin diizeyi ortancasi hasta grubunda 10,41 (9,34-13,47) ng/mL,
kontrol grubunda 9,42 (7,56-10,19) ng/mL olarak 6lgiildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

Hasta grubunda OPN diizeyinin Marsh-Oberhuber siniflandirmasina gore
atrofi derecesi arttik¢a ylikseldigi goriildii. Osteopontin ortancasinin en
yiiksek Marsh Tip 3c’de (11,51) oldugu ve az sayida hasta oldugu i¢in
degerlendirmeye alinamayan tip 3b (9,78) ile 3a (9,53) beraber
degerlendirildiginde atrofi dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu goriildii (p=0,027).

Osteopontin  diizeyi ile KMD arasindaki iliskiye bakildiginda,
osteoporozu olan hastalarda OPN diizeyinin arttig1 ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu gorildi (20,7 vs 9,87,
p=0,006).

Osteoporozu olan ve kemik mineral yogunlugu normal olan hastalar i¢in
OPN diizeyi %66,6 (0,52 - 0,69) duyarlilik ve %66,7 (0,59 — 0,88)
ozgiilliikle cut off degeri 10,74 ng/mL olarak hesaplandi.

Osteopontinin inflamatuvar siireglerde 6nemli rol oynayan bir molekiil
oldugu goz Oniinde bulundurularak c¢olyak hastaliginda da kontrol
grubuna oranla daha yiiksek diizeylerde bulunmustur. Bu bulgularla
OPN’nin CH tanisinda ve bagirsaklardaki inflamasyonun derecesini
belirlemede kullanilabilecek bir molekiil olabilecegi diistiniilmektedir.
Osteopontinin CH tanisinda kullanilabilmesi, bir cut-off degerinin
belirlenebilmesi i¢in daha genis popiilasyonda yapilacak olan caligsmalara

ihtiya¢ vardir.
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