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OZET

Colyak Hastalarinda Endotel Disfonksiyonunun Adezyon Molekiilleri ile
Degerlendirilmesi

Colyak hastalig1 (CH), genetik olarak yatkinligi olan bireylerde, diyetteki glutene
karsi kalict duyarlilik sonucu gelisen bir immiin-enteropatidir. CH’nin diger
otoimmiin hastaliklarla birlikteligi siktir. Ancak hastalifin her gegen giin farkh
hastaliklarla birlikteligi bildirilmektedir. Bunlardan en ilgi ¢cekeni CH’da ateroskleroz
riskinin arttigina dair yayinlar olmustur. Colyak hastalarinda bu durumun
ateroskleroz i¢in klasik risk faktorleri (obesite, hiperlipidemi gibi) ile degil de kronik
inflamasyonla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Aterosklerozun ilk basamagi
vaskiiler endotelde vasodilator ve vazokontriikktorler arasi dengenin bozularak
endotel disfonksiyonu gelismesidir. Endotel disfonksiyonu sirasinda dolasimda artan
adezyon molekiilleri hastaligin taninmasinda Onemlidir, ayrica aterosklerozun
olusumunda cesitli basamaklarda gorev alirlar. C-Reaktif Protein (CRP) karacigerde
sentezlenen ve akut ve kronik inflamatuar olaylarda yiikselen bir akut faz proteinidir,
son iki dekatta aterosklerozla yakin iliskili oldugu ve her basamaginda gorev aldigi
saptanmistir. Bu nedenle CRP’de yiikselmeler kardiyovaskiiler hastaliklar igin
prediktif olarak kabul edilmektedir.

Calismamiz, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalinda 01.07.2012 ve 15.11.2013 tarihleri arasinda
yiriitildi. Calisma i¢in iiniversite etik kurulundan onay alindi. Calismanin
yirlitiildigl tarihler arasinda tani alan yeni tani ¢olyak hastalari grup 1’e, en az bir
yildir ¢olyak hastaligi tanisiyla boliimiimiizde izlenen takipli ¢olyak hastalart grup
2’ye dahil edildi. Bilinen bir kronik hastalig1 ve biliylime-gelisme geriligi olmayan,
cogunlukla fonksiyonel karin agrisi hastalarindan da kontrol grubu (grup 3)
olusturuldu. Grup 2, 6ykii ve en son kontroldeki ¢olyak seroloji sonucglarina gore
glutensiz diyetine tam uyanlar (grup 2a) ve tam uymayanlar (Grup 2b) olarak ikiye
ayrildi. Endotel disfonksiyonu icin bilinen risk faktorii olanlar ¢alismaya alinmada.
Hastalarin 6ykii, fizik inceleme ve antropometrik verileri, laboratuar, endoskopi ve
biyopsi sonuglar1 kaydedildi. Hastalardan yaklasik 4-5 cc kan aliarak 3000 rpm 5
dakika olarak santrifiij edildi, -80’C deki derin dondurucuda saklandi. Calisma
bitiminde serum 6rnekleri oda 1sisinda ¢6ziildiikten sonra soluble vascular adhesion
molecule-1(Human sVCAM-1), soluble intercelluler adhesion molecule-1 (Human
sICAM-1),soluble endothelial selectin (SE-selectin) ve solubl vascular endothelial
cadherin (sVE-Cadherin) [Instant ELISA, eBioscience,Austria], yiiksek duyarli CRP
(hsCRP) [DRG USA] ve homocysteine [EIA Axis-shield, United Kingdom]
diizeyleri prospektiise uygun olarak calisildi. Homosistein diizeyi yiiksek bulunanlar
caligmaya alinmadi.

Calismaya 21 yeni tan1 ¢olyak (grup-1), 44 takipli ¢6lyak (grup-2) [(24 diyete tam
uyumlu (2a), 20 diyete uyumsuz (2b)] ve 51 kontrol grubu (grup-3) olmak {iizere
toplam 116 cocuk alindi. Altmis sekizi kiz (%58,6), 48’1 (%41,4) erkek, yas
ortalamalar1 9,9+5 yildi. Antropometrik dl¢limlerine gore, hastalarin %89,1’inde akut
malniitrisyon, %76,5’inde kronik malniitrisyon (bodurluk), %46,1’inde boy kisalig
vardi. Atipik ¢olyak hastalarinda tani yas1 daha geg, yakinmalarinin siiresi daha



uzundu. On bir yas ve altindaki hastalarda tam diyet uyumu, 11 yastan biiyiiklere
gore daha yliksek orandaydi. Tiim ¢Olyak hastalarinin tani sirasindaki laboratuar
verileri degerlendirildiginde %35,3’linde anemi, %33,8’inde demir eksikligi vardi,
%28’inde folat eksikligi, altisinda (%10) Bi, vitamin eksikligi saptandi. Grup-2a ve
grup-2b’nin son kontroldeki antropometrik verileri arasinda fark bulunmadi;
hematolojik parametreleri karsilagtirildiginda her iki grupta da diizelme vardi, sadece
ferritin ve folat diizeyleri grup-2a’da grup-2b’ye gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Serum albiimin diizeyinin (4.2 gr/dL sinir1 i¢in) doku transglutaminaz
antikor negatifligini gésterme duyarliligi %93-100, 6zgiilligii %60-77 bulundu.
Grup-1’deki  hastalarmm  ortalama VCAM-1 (1320+£308 ng/ml), ICAM-1
(336,8+99ng/ml) ve E-selektin (113,9+70 ng/ml) diizeyleri, kontrol grubuna goére
(VCAM-1:1120+406 ng/ml, ICAM-1: 263+67 ng/ml, E-selektin 76,9+32 ng/ml)
anlaml olarak yiiksekti (sirasiyla p=0,013, p=0,025 ve p=0,007). Grup-2a’daki
hastalarin VCAM-1 (1050+ 190 ng/ml) ve E-selektin (68,745 ng/ml) diizeyleri
grup-1’e gore anlamh olarak diisiiktii (sirasiyla p=0,006, p=0,0012), ICAM-1 i¢in
fark yoktu. VE-Kaderin diizeyleri Grup-1 (2,2 ng/ml) ve grup-2a (1,9 ng/ml)’da
kontrol grubuna (2,6) ng/ml gore diisiiktii, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Grup 2b’nin VE-Kaderin diizeyi (1,2 ng/ml) kontrol grubuna gore belirgin diisiiktii
(p=0,01). Gruplara gore hsCRP diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p=0,61).Sik
glutensiz diyete ragmen hastalarin 1/3’linde biiylime geriliginin devam etmesi ve
bunlarda ICAM-1 diizeylerinin yiiksek saptanmasi bize bu direngli hastalarda,
antikorlar1 negatif olsa bile ince bagirsaktaki inflamasyonun devam ettigini
diisiindiirdii. Bu hastalarda, ince bagirsak biyopsisi ile mukozal iyilesmenin
degerlendirilmesi ve diyet yani sira steroid, TNF alfa blokerleri veya anti adezyon
molekiil tedavileri gibi inflamasyon baskilayici tedavilerin kullanimi ile ilgili ileri
caligmalar yapilabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda adezyon molekiillerindeki degisimler ¢olyak hastaliginda endotel
disfonksiyonu oldugunu gostermistir. Bu sonug 6zellikle diyete uymayan hastalarda
ateroskleroz gelisme riskinin arttigini gostermektedir. Bu nedenle ¢6lyak hastalarina,
diyete ¢ok siki uymalarinin yanisira, sigara, obesite, sedanter yasam gibi 6nlenebilir
risk faktorlerinden de uzak durmalar1 konusunda uyarilar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, glutensiz diyet uyumu, VCAM-1, ICAM-1, E-
selektin, VE-Kaderin, yiiksek duyarli CRP, ¢ocuk



ABSTRACT

Assessment of Endothelial Dysfunction via Adhesion Molecules in Patients with
Celiac Disease

Celiac disease (CD) is an immune-mediated enteropathy resulting from permanent
sensitivity to gluten in the diet in genetically predisposed individuals. CD
often appears with other autoimmune diseases. However, new associations with
different diseases are reported in each passing day. Of these, the most interesting one
iIs the publications that report increased atherosclerosis risk in CD. In celiac patients,
this is thought to be associated with chronic inflammation rather than classic risk
factors for atherosclerosis (obesity, hyperlipidemia, etc.). The first step in
atherosclerosis is the development of endothelial dysfunction resulting from the
distortion of the balance between vasodilation and vasoconstriction in vascular
endothelial. Increased adhesion molecules in circulation during endothelial
dysfunction are important for the diagnosis of the disease and also involved in
various steps in the development of atherosclerosis. C-reactive protein (CRP) is an
acute phase protein synthesized in the liver and elevates in acute and chronic
inflammatory processes. Its close association with atherosclerosis and involvement in
each step has been determined in the last two decades. Therefore, elevation in CRP
levels is considered to be predictor for cardiovascular diseases.

The study was conducted at Ondokuz Mayis University, Faculty of Medicine
Department of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition between 01
July 2012 and 15 November 2013. The study was approved by the Ethics Committee
of Ondokuz Mayis University. While newly diagnosed celiac patients who were
diagnosed during the study period were included in Group 1, those who have been
followed up for at least one year in our department with a diagnosis of celiac disease
were included in Group 2. Control group (group 3) includes patients experiencing
functional abdominal pain but not having known chronic disease and growth
retardation. Group 2 was subdivided into two groups as patients strictly adherent to
the gluten-free diet (Group 2a) and those not (Group 2b) according to the celiac
serology results in the last control. Patients with known risk factor for endothelium
dysfunction were excluded from the study. Patient's history, physical examination
and anthropometric data, laboratory, endoscopy and biopsy results were recorded.
Blood samples (approximately 4-5 cc) were taken from all patients and centrifuged at
3000 rpm for 5 min and stored in a freezer at -80°C. After dissolving serum samples
at room temperature, soluble vascular adhesion molecule-1(Human sVCAM-1),
soluble intercellular adhesion molecule-1 (Human sICAM-1), soluble endothelial
selectin (sE-selectin) and soluble vascular endothelial cadherin (sVE-cadherin)
[Instant ELISA, eBioscience, Austria], high-sensitive CRP (hsCRP) [DRG USA],
homocysteine [EIA Axis-shield, United Kingdom] levels were studied in accordance
with the prospectus. Patients with high levels of homocysteine were excluded from
the study.



A total of 116 children, 21 newly diagnosed celiac disease (group 1), 44 follow-up
celiac disease (group 2) [(24 strictly adherent to the diet (2a), 20 not strictly adherent
to the diet (2b)] and 51 control group (group 3). Of the patients, 68 (58.6 %) were
female and 48 (41.4 %) were male and the mean age was 9.9 &+ 5 years. According to
the anthropometric measurements, 89.1% of the patients had acute malnutrition, 76.5
% had chronic malnutrition (stunting) and 46.1% had short stature. In atypical celiac
patients, age at diagnosis was higher and complaints period was longer. The ratio of
strict compliance to the diet was higher in patients younger than 11 than those older
than 11. Evaluation of laboratory findings of all of celiac patients at diagnosis
revealed that 35.3% had anemia, 33.8% had iron deficiency, 28% had folate
deficiency and six (10%) had vitamin B;, deficiency. No difference was observed
between anthropometric data of Group 2a and Group 2b in the last control;
comparison of hematological parameters revealed improvement in both groups; only
ferritin and folate levels in Group 2a were found to be significantly higher than those
in Group 2b. Sensitivity and specificity of serum albumin level (4.2 g / dI) for tissue
transglutaminase antibody negativity were 93-100% and 60-77% respectively.

The mean VCAM-1 (1320 £ 308 ng/ml), ICAM-1 (336.8 + 99 ng/ml) and E-selectin
(113.9+ 70ng/mL) levels of the patients in Group-1 were significantly higher in
comparison with those in control group (VCAM-1 1120+406ng/ml, ICAM-1 26
+67ng/ml, E-selectin, 76.9+32 ng/ml) (p=0,013, p=0,025 and p=0,007 respectively).
VCAM-1 (1050£190ng/ml) and E- selectin (68.7+45ng/mL) levels of patients in
Group-2a were significantly lower than those in Group 1 (p = 0.006, p = 0.0012
respectively) and there was no difference with respect to ICAM-1 levels. VE-
cadherin levels were lower in Group-1 (2.2 ng/ml) and Group -2a (1.9 ng/ml) than
that (2.6 ng/ml) in the control group, but this difference was not statistically
significant. VE-cadherin level in Group 2 (1.2ng/mL) was significantly lower than
that in the control group (p = 0.01). No difference was observed between groups with
respect to hsCRP levels (p = 0.61).

Having one third of patients with growth retardation and higher ICAM-1 levels
despite strict gluten-free diet has suggested that infection of the small intestine
continued despite negative antibodies in resistant patients. For these patients,
evaluation of mucosal healing via small bowel biopsy and inflammation suppressive
therapies such as steroids, TNF alpha blockers or anti-adhesion molecules can be
considered.

In the study, changes in adhesion molecules have shown the presence of endothelial
dysfunction in celiac disease. These results show that the risk of developing coronary
atherosclerosis is high in patients who non-adherence to the diet. Therefore, celiac
patients should be informed about the necessity for following a strict diet as well as
avoiding from preventable risk factors such as smoking, obesity and sedentary
lifestyle.

Keywords: celiac disease, compliance to gluten-free diet, VCAM-1, ICAM- E-
selectin, VE- cadherin, high sensitive CRP, child
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GIRIS ve AMAC

Colyak hastalign (CH), genetik olarak yatkinligi olan bireylerde glutene kalici
duyarlilik sonucu olusan otoimmiin bir enteropatidir (1,2). Klasik haliyle ¢olyak
hastaliginda, malabsorbsiyon bulgular1 6n planda olmakla birlikte, giiniimiizde
hastalarin yaklasik yarisi ekstraintestinal bozukluklarla karsimiza ¢ikmaktadir (3).
Otoimmiin kokenli bir hastalik olmasi nedeniyle tip 1 diyabet, otoimmiin tiroidit gibi
hastaliklarla birlikteligi siktir ayrica IgA eksikligi ve epilepsi gibi otoimmiin
olmayan hastaliklarla da birlikteligi iyi bilinmektedir (4). Bunlarin disinda son
yillarda, ¢Olyak hastalig1 ile birlikteligi olan yeni hastaliklar gozlemlenmistir.
Ozellikle ¢olyak hastalarinda erken ateroskleroz riskinin arttig1 ve saglikli bireylere
gore kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin yiiksek oldugu vurgulanmaktadir
(5,6,7). Birgok ¢Olyak hastasi, tanidan Once ve sonra uzun siire bagirsak
inflamasyonuna maruz kalir (7,8). Kronik inflamasyon, giiniimiizde ateroskleroz ve
iskemik kalp hastaligi i¢cin major patojenik bir faktdér olarak kabul edilmektedir
(9,10). Sitokinler ve adezyon molekiilleri gibi inflamatuar faktorler, aterosklerotik
lezyonun Dbaslamasi ve ilerlemesiyle baglantihidir, bu nedenle, adezyon
molekiillerinin serumda artis1 kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in prediktif olarak kabul
edilir (11,12). Colyak hastalarinda sitokinlerin ve bazi adezyon molekiillerinin
serumda artis gosterdigi ¢esitli caligmalarda gosterilmistir (13,14,15) ancak CH’da

vaskiiler endotel disfonksiyonu tam anlamiyla arastirilmamistir.

Biz ¢alismamizda, bilinen endotel disfonksiyon nedenlerini diglayarak (sigara,
diyabet, homositein yiiksekligi gibi) endotel hiicre fonksiyonlarin1 adezyon
molekiilleri lizerinden degerlendirmeyi amagladik. Bu nedenle interselliiler hiicre
adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve E-selektin ile birlikte, daha oOnce ¢olyak
hastalarinda hi¢ degerlendirilmeyen vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)
ve vaskiiler endotelyal kaderin (VE-Kaderin) diizeylerini ¢alistik.

C-reaktif protein (CRP), sitokinlerin ozellikle IL-6’nin uyarisiyla temel olarak

karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Serum diizeyi enfeksiyon ve



enflamasyon durumlar1 diginda her insanda sabit degerde seyretmektedir. Son iki
dekatta CRP’nin daha duyarli yontemlerle [yiliksek duyarli CRP (hsCRP)] 6l¢iilmesi
ile diistik dereceli inflamasyonun saptanmasina imkan saglanmistir (16). CRP sadece
inflamasyon i¢in bir gosterge degil ayrica damar endotelinde inflamasyonu artiran,
ateroskleroz gelisiminde dogrudan rol alan bir molekiildiir. Bu nedenle gliniimiizde
CRP serum diizeyi, diisiik dereceli inflamasyon ve vaskiiler hastaliklar igin bir

belirteg olarak kabul edilmektedir (17,18).

CRP’nin ¢6lyak hastaligindaki inflamasyonu genel olarak yansitmadigi diistiniiliir
clinkii standart dl¢timle bakilan CRP ¢6lyak hastaliginda genellikle yiikselmez (19) .
Bu nedenle biz hsCRP ile yapilacak degerlendirmenin ¢dlyak hastalarindaki diisiik

derece inflamasyonu yansitabilecegini diisiindiik.

Ozetle calismamizin amaglar:
» (olyak hastalarinda adezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM-1, E-selektin,
VE-kaderin) ve hsCRP diizeylerini saptamak
* Bu diizeyleri saglikli ¢ocuklarla karsilagtirarak degisimlerini incelemek
= (oOlyak hastalarinda diyet uyumunun, adezyon molekiilleri ve hsCRP iizerine

olan etkisini degerlendirmek olarak belirlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Colyak Hastahg

2.1.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Colyak hastalig1 (¢olyak sprue, gluten duyarli enteropati), genetik olarak yatkinlig
olan bireylerde, diyetteki “gluten”e kars1 kalic1 duyarlilik sonucu gelisen, bagirsak ve
bagirsak dis1 bulgularla seyreden, otoimmiin, sistemik bir hastaliktir (20,21). Gluten,
bugday, arpa ve cavdarda bulunan prolin ve glutaminden zengin proteinler
(prolaminler) i¢in sik¢a kullanilan bir terimdir. Bunlar bugdayda gliadin, arpada
hordein, ¢avdarda sekalindir (22). Hastalikk yasam boyu siiren tek gida alerjisidir.
Otoimmun hastaliklar icerisinde tetikleyicisi belli olan ve etkenin uzaklastirilmasi ile
remisyona giren tek hastaliktir. Milattan sonra ikinci yiizyilda Kapadokya’da
yasamis olan Hekim Aretaecus ¢Olyak hastaligina benzer bir “kronik malabsorptif
bozukluk”tan bahsetmistir (23). Ancak hastalik, bilinen sekli ile ilk kez 1888 yilinda
Samuel Gee tarafindan “On the coeliac affection” (¢olyak etkisi) adi ile
tanimlanmistir (24). Glutenin, hastaliktaki zararli etkisinden ise ilk kez 1950’lerde
Dr. Dicke bahsetmistir (25). Ince bagirsak biyopsi tekniklerinin gelismesi ile
hastaliga ait mukozal lezyonlarin taninma olanagi olusmus, 1960’larda glutenin
diyetten ¢ikarilmasi ile mukozal iyilesmenin oldugu gosterilmistir (20,26). Avrupa
Pediatrik Gastoenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) 1969 yilinda
hastaligin ilk tani kriterlerini yayinladi (21). Hastalikta 6nemli bir gelisme de 1970’1i
yillarda dolasimda glutene kars1 olusan antikorlarin (gliadin antikorlar1) gosterilmesi
olmustur, 1990°da anti endomisyal antikor (EMA), 1997°de doku transglutaminaz
(tTG-2) antikorlar1, hastalikta tanisal amacli kullanilmaya baglanmistir ( 20).

Hastalik her iki cinste de esit oranda goriiliir (4). Prevalansi, irksal ve gevresel
faktorlerden etkilenir. Bindokuzylizdoksan yilina kadar c¢olyak hastaliginin
Avrupa’da beyaz irkta goriilen bir hastalik oldugu, diger bolgelerde nadir oldugu
distintilirdi (27). Avrupadaki sikligr da 1/1000-6500 olarak belirtilirdi (28). Ancak
son zamanlarda hastalifin atipik formlarmin taninmasi ve tarama testlerin

yayginlagmast ile diinya genelinde ortalama % 0,5-1 siklikta goriildiigii saptanmistir



(27,29). Ulkemizde ¢ocuklarda yapilan genis ¢apli bir ¢alismada hastalik prevalansi,

% 0,47 bulunmustur (30) (Tablo 2.1). Giinlimiizde ¢6lyak hastaliginin en sik goriilen
kronik hastaliklardan biri oldugu kabul edilmektedir (30).

Tablo 2.1. Cesitli Ulkelerde Cocuklarda Colyak Hastalig1 Prevalansi
(27, 30, 31, 32)

Ulke Cahisma Hasta Taranan Prevalans
yili sayisi antikor (Histolojik tam)
Hollanda 1999 6127 EMA %0,51
Isveg 2001 690 EMA %1,36
ABD 2003 13145 EMA %0,7
Italya 2004 2645 Anti-tTG2 %0,72
ispanya 2004 830 Anti-tTG2 900,84
Macaristan 2007 2690 Anti-tTG2 %1,19
Ingiltere 2007 5470 EMA %0,99*
Rusya 2009 1998 Anti-tTG2 %0,11
Tirkiye 2010 20190 Anti-tTG2 %0,47
Avrupa EMA/
(Finlandiya,  Almanya, 2010 29212 Anti-tTG2 %1

Italya, Ingiltere)

* Serolojik tant

EMA: Antiendomisyum antikoru, Anti -tTG-2: Doku tranglutaminaz-2 antikoru




Ulkemizde degisik bolgelerde yapilan c¢alismalarda bulunan ¢olyak hastalig

prevalansi Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Ulkemizde Colyak Hastalig1 Prevelansi

Calisma yih Hasta Sayisi Taranan kitle | Prevalans
(Histolojik tani)

Dalgi¢ ve ark | Tirkiye geneli 20190 Saglikli okul 0,47/100
(30) 2010 gocuklari

Demirgeken Ankara 2008 1000 Saglikli 0,9/100
ve ark (33) cocuklar

Ertekin ve Erzurum 2005 1263 Saglikli okul 0,6/100
ark (34) cocuklart

Giirsoy ve Kayseri 2005 906 20-59 yas 0,99/100

ark (35) saglikli
Karaarslan ve | Ankara 2003 5054 Eriskin 0,07/100

ark (36)

Colyak hastalarmin birinci derece yakinlarinda, CH goriilme riski normal topluma

gore artmistir (37). Bu grupta biyopsi tanili prevelans hizi %2,8 ile %12 arasindadir.

Bu oran Human Lokosit Antijen (HLA) identik kardeslerde %30’a monozigot
ikizlerde %30-70" e kadar yiikselmektedir (21).

2.1.2.Etyopatogenez

Colyak hastaligi, genetik, immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile olusan

sistemik bir hastaliktir (38).




Genetik: Hastalik i¢in en onemli genetik egilimi, HLA smif 2 genleri olan DQ2
(DQA1*05/DQB1*02) ve DQ8 (DQA1*0301-DQB1*0302) olusturur (1, 21, 39).
HLA DQ2 ¢olyak hastalarinin %90-95’inde pozitiftir. HLA DQS ise % 5-10 hastada
pozitiftir (40). Normal toplumda HLA DQ2 ve DQS8 pozitifligi %30 oranindadir.
Bunlarin pozitif olmas1 yaklasik %40 genetik yatkinliga neden olur (26). Giincel
caligmalarda HLA sistemi disinda CH’ye yatkinlik olusturan 13 lokus saptanmistir
(41). Bunlardan 11p11, 5g31-33 ve 19ql13.4 ¢olyak hastaligina gii¢lii yatkinlik
yarattig1 diistiniilen genetik lokuslardir (39).

Colyak hastaligr olan Tiirk ¢ocuklarinda yapilan ¢alismalarda, Tiiysiiz ve ark (42)
2000 yilinda 55 hastanin %83,6’sinda HLA DQ2 pozitifligi saptadilar. Tiimer ve ark
(43) 33 hastada DQ?2 sikligin1 %52, DQS8 sikligin1 %39 buldular. Kuloglu ve ark (44)
yaptig1 bir calismada HLA DQ2 siklig1 %84,7 buldular.

Cevresel Faktorler: Gastrointestinal sistem (GIS), dis ¢evre ile siirekli irtibat
halinde olan, sayisiz gida antijeniyle karsilasan ve ¢ok sayida mikroorganizma igeren
bir sistemdir. Bu potansiyel riskler nedeniyle, tamamen fizyolojik kosullarda bile ¢ok
sayida lokosit barindirir. Bu lokositler lamina propriyada ve intraepitelyal alanlarda
yayllmis durumdadirlar  (45). Normal sartlarda GIS’e giren gida veya
mikroorganizma antijenlerinin zararl olanlar1 yok edilirken zararsizlari tolere edilir
yani fizyolojik cevapsizlik durumu olusur. Bu cevapsizlik, regiilatuar T hiicrelerin
(Treg), anti-gluten Foxp®" T hiicrelerini baskilamasi ile anerji ve apopitozu sonucu
olusur ve “oral tolerans” olarak adlandirirlir (41, 45, 46, 47). CH’da, glutene kars1
oral tolerans bozulur, buna baglh olarak interlokin-15 (IL-15) artar. Artan bu sitokin,
Treg diferansiasyonunu etkileyerek gluten spesifik CD4" T hiicrelerinin

baskilanmasini 6nler, boylece intraepitelyal alanda inflamasyon baslar ( 48,49).

Normal sartlarda intestinal epitelyum, pasajdaki molekiillere kars1 bir bariyer gorevi
goriir ve makromolekiillere (gliadin gibi) kars1 gecirgen degildir (38,39). Colyak
hastaliginda bu gegirgenlik bozulmustur. Gluten subepitelyal bolgeye paraselliiler ya
da transelliiler yolla gegebilir (39). Inflamatuar sitokinler olan tiimér nekrozis faktor-

alfa (TNF-o) ve interferon-gama (INF-y) bu gegirgenligi artirir. Paraselliiler



gecirgenlik artiginda, intestinal epitel siki baglantilardaki “tight junction”da ¢6ziilme
suclanmaktadir. Intestinal bir peptit olan “zonulin” in artmis ekspresyonu siki
baglantilarin gevsemesine neden olarak intestinal gecirgenligi artirmaktadir (38,40).
Gluten: Colyak hastaliginda bagirsak inflamasyon ve hasari, diyetle alinan gluten
maruziyetine baglidir, diyete gluten girmedigi siirece hastalik olusmaz (20). Gluten;
bugdayda gliadin, arpada sekalin, ¢cavdarda hordein ve yulafta aveinde proteinlerinde
bulunur. Yulaf gluten igerigi farkli tahil kokiinden geldigi igin tartismalidir (2,3).
Ancak iilkemizde kontaminasyon riski nedeniyle 6zellikle tedavinin baslangicinda,
yasakli listesinde yer almaktadir (50). Misir ve piringte gluten yoktur (Sekil-2.1)
(50).

Alt familya Festucuideae
Triticeae Aveneae Oryzeae
Alt oymak Triticinae !
Avena Oryza
Tiir Bugday Cavdar Arpa Yulaf Pirin¢

Sekil 2.1. Tahillarin taksonomisi (20)

Gluten insanda, “prolil endopeptidaz” enzimi olmadig: i¢in ilk sindirimden sonra
prolin ve glutaminden zengin, nispeten biiyiikk gluten peptidleri olarak kalir,
aminoasitlere kadar parcalanamaz (39). Yirmi bes ve 33 aminoasitli olarak kalan bu
sindirime direngli gluten peptitleri lamina propriyaya gecer. Gluten peptitlerinin
normalde HLA-DQ2 ve HLA-DQ8’¢e afiniteleri zayiftir. Kalsiyum bagimli hiicre ici
bir enzim olan tTG-2 enzimi inflamasyon sirasinda ekstraselliiler alana salinarak
glutamin i¢eren bu proteinlere baglanir, deamidasyon yaparak glutaminleri (-) yiikli
glutamik asite gevirir. Bu islem gluten peptitlerinin, HLA-DQ2 ve DQ8’e olan
afinitelerini yaklagik 1000 kat artirir. HLA-DQ2 ve DQ8’e baglanan gluten peptitleri



antijen sunan hiicrelere (APC) (dentritik hiicre ve makrofajlara) sunulur. APC’ler de
CD4+ T hiicrelerini aktive eder. Aktive CD4+ T hiicreleri INF- y gibi Th1l sitokinleri
salgilar (38,39). Bu sitokinler lamina propriyadaki mononiikleer hiicreler ve
fibroblastlardan, villoz atrofiden sorumlu proteolitik matriks metalloproteinazlarin
(MMP) salinnmi ve aktivasyonunu uyarirlar. Bu da villéz yapinin kayb1 ve kript
hiperplazisi ile sonuglanir. Aktive olmus CD4+ T hiicreleri, Th2 sitokinler
araciligiyla B hiicrelerini de aktive ederek plazma hiicrelerine doniismelerini uyarir
(Sekil-2,2). Bunlar da glutene karsi antikor ve anti-tTG2 iretirler. Bu anti tTG-2’ler
ekstraselliller membrandaki tTG-2 ile birlesereck bazal membranda depozitler
olustururlar. Bu da enterosit iskeletindeki aktinin yeniden dagilimina sebep olarak
epitelyum hasar1 ile sonuclanir. Aktif ¢olyak hastaliginda intraepitelyal lenfosit
(intraepitelyal lenfosit)’lerde CD8 T hiicre reseptorleri af+ ve yo+ artar. Boylece
intraepitelyal lenfositler dogal dldiiriicii hiicre reseptorleri kazanarak epitelyal hiicre

lizisine ve doku hasarina neden olurlar (38,39,40,41)
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Sekil 2.2. Colyak hastalig1 patofizyolojisi (41)



Diger cevresel tetikleyiciler: Hastaligin olusumunda glutene ek olarak baska
cevresel faktorler de suglanmaktadir. Anne siitiiniin uzun siire alinmasi ve glutenin
cocugun diyetine anne siitii alirken girmesi ¢6lyak hastalig riskini azaltir. Bu etkinin
tam sebebi bilinmemekle birlikte, anne siiti ve formiila alan bebeklerin
mikrobiyotasindaki farkliliktan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (39,40), anne siitii
alanlarda bifidobakter ve laktobasilluslar daha baskin oldugu igin GIS enfeksiyonlari
daha az goriiliir (51). Bugday, arpa, ¢avdar gibi gluten igeren tahillarin 4. aydan dnce
veya 7. aydan sonra bebege baslanmasi ¢Olyak hastaligi riskini arttirdigi icin,
ESPGHAN, gluten iceren gidalarin 16-26 hafta araliginda ve anne siitii devam

ederken baslanmasini 6nermektedir (52).

2.1.3. Klinik bulgular

Klasik (Tipik) Colyak Hastah@i: Colyak hastaligr klasik olarak 6-24 ay arasinda
diyete gluten girdikten sonra baslayan kronik ishal, karin sisligi, kilo kaybi1 gibi
bulgularla seyreden bir hastaliktir (1,38). Diski genellikle giinde 3-4 kez bol
miktarda, pis kokulu, kopiiklii, yaglh ve donuk goriiniimliidiir. Siit ¢ocuklarinda
istahsizlik, durgunluk, cevreye ilgisizlik, huzursuzluk sik goriiliir, hastalarin kiiclik
bir grubu ise siddetli ishal, agir dehidratasyon ve ciddi hipokaleminin eslik ettigi
elektrolit imbalansi ile giden ¢Olyak krizi ile basvurabilir (37). Siit ¢cocuklarinda
bazen benzer klinik bulgular gosteren diger hastaliklarla karisabileceginden dolayi
tan1 gecikebilir. Mukozal seviyede de benzer bulgular veren bu hastaliklar ile CH’

nin ayirici tanisinin yapilmasi gerekir (Tablo 2.3). (24)

Tablo 2.3. Klasik ¢olyak hastaligi ayirici tanisi (24)

Inek siitii veya soya alerjisi Immiin yetmezlik

Gastroenterit ( bakteriyel, rotavirus) Giardiyazis

Crohn hastalig Bakteriyel asir1 gogalma

Eozinofilik gastroenterit Tlaglar/Radyoterapi

Hastalar, bu klasik formun disinda daha hafif GIS semptomlari ile herhangi bir yasta

basvurabilirler (37). Semptomlarin baslangi¢ yast alinan gluten miktarina ve anne



siitii ile beslenme siiresi gibi diger cevresel etkenlere bagli olarak degisebilir.
Hastalarin tan1 yas1 ile GIS semptomlar1 arasinda yakin iligki vardir, siit cocuklarinda
GIS semptomlar1 belirgin iken, cocukluk caginda azalmakta ve siliklesmekte;
yetersiz kilo alimi, boy kisaligi, gecikmis puberte ©On plana ¢ikmaktadir.

Adolesanlarda ise tedaviye direngli anemi daha 6n plandadir (1).

Bu bulgular disinda hastalik GIS dis1 cok genis bir spektrumla da karsimiza gelebilir.
Giiniimiizde hastalarin yaklasik %50’si GIS dis1 semptomlarla tani almaktadir, bu
nedenle ¢Olyak hastalig1 glinlimiizde sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Tan1 olanaklarinin artmasi, asemptomatik, atipik olgularin taninmasi nedeniyle
Avrupa’ da son iki dekatta CH insidansi belirgin olarak artmis ve tani yasi ileriye
kaymistir. Son yillarda tani almis her hastaya karsin, tani almamis 5-7 hasta
olabilecegi diistiniilmektedir (38). Bu atipik ve sessiz bulgular nedeniyle hastalik
“buzdagi modeli” ne benzetilmektedir (Sekil-2.3). Semptomatik hastalar buzdaginin

sadece %10’unu olustururlar (25).

Mukozal lezyon Semptomatik

Sessiz ¢olyak

Latent ¢olyak
Asemptomatik

Normal mukoza

Saglikh bireyler

Sekil 2.3. Buzdagi modeli
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Atipik CH: Genellikle ileri yas ¢ocuklar ve adolesanlarda goriliir. Kronik karin
agris1, kabizlik gibi atipik GIS bulgulari ile ya da siklikla boy kisaligi, tedaviye
direngli anemi, osteopeni/osteoporoz ve dermatitis hepetiformis gibi GIS dist
bulgularla belirti verir (Tablo 2.3). Hastalarin %10-40’1 boy kisalig1 ile basvururlar
(1). Boy kisaliginin olusumunun sebebi tam acik olmamakla birlikte, ¢inko
eksikliginin IGF-1 tiretimini bozmasi, malniitrisyonla baglantili olarak biiyiime
hormonunun hipofizden saliniminin bozulmasi, santral sinir sisteminde anti-hipofiz

hormonlarin varligi, bozulmus kemik metabolizma ve biiyiimesi su¢lanmaktadir (38).

Gelismekte olan tlkelerde bir toplum sagligi sorunu olan malniitrisyon CH’de ¢ok
daha sik goriilmektedir. Ulkemizde ¢6lyak hastalarinda yapilan ¢alismalarda zayiflik
%30-68 (53, 54, 55); bodurluk %76 oraninda bulunmustur (54). Normal ¢ocuklarda
bu oran sirasiyla  %5,7 ve %20,7°dir (56). ilging olarak son yillarda ¢olyak

hastalarinin asir1 kilo ve obezite ile gelebilecegi de yayinlarda belirtilmektedir (57).

Anemi, ¢olyak hastaliginin sik bir bulgusudur. Yeni tanm1 ¢6lyak hastalarinin %12-
69’unda anemi saptanir. Siklikla demir eksikligi anemisi seklindedir. Ozellikle
adolesanlarda tedaviye direngli demir eksikligi anemi durumunda akilda tutulmalidir.
Anemi bazen folik asit eksikli§ine veya vitamin Bi, eksikligine bagl olarak da
karsimiza c¢ikabilir. Cocukluk ¢agi demir eksikligi anemisi hastalarinin yaklasik %2-
6’sinda CH oldugu saptanmistir (38). Ulkemizde yapilan calismalarda ¢olyak
hastalarinda anemi sikligi  %30,9-89 arasinda (tipik CH’da %52,7-89, atipiklerde
%46,1-67,6) bildirilmektedir (53,54,55,57,58).

Dermatitis herpetiformis gilinlimiizde variyant ya da cilt CH olarak tanimlanir.
Eritemat6z papiil ve vezikiillerden olusan ve dermoepidermal bolgede tipik grantiler
IgA depolanmas: ile karakterize biillii bir deri hastaligidir. Cocukluk caginda
nadirdir. Glutensiz diyet ile diizelir (1, 3, 4). Tablo 2.4’de ¢dlyak hastaliginin klinik

bulgular1 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4. Colyak hastah@inin klinik bulgular (1, 37, 38)

Tipik CH

Atipik CH

Kronik ishal

Yetersiz kilo alim1
Abdominal distansiyon
Kas giigsiizliigii
Anoreksi

Davranis degisikligi

Anemi

Bas agrs1

(demir, B12, folik asit eksikligi) Psikiyatrik bozukluklar

Boy kisalgi

Artrit
Osteopeni/osteoporoz
Hipertransaminazemi
Dermatitis herpetiformis
Dental enemal hypoplazia
Tekrarlayan aftdz stomatit
Kronik karin agrisi
Kusma

Kabizlik

Polindropati

Serebellar ataksi

Epilepsi

(oksipital kalsifikasyonla birlikte)
Puberte gecikmesi

Infertilite

Tekrarlayan diisiikler

Colyak hastaligi bazi otoimmiin hastaliklarla iligkili olup en dikkate deger olani tip 1

diyabettir. Diyabetli hastalarda, CH siklig1 yaklasik %10 civarindadir. Otoimmiin

tiroidit hastalig1 %7,8 oraninda goriiliir (31). Hastalik ayrica selektif IgA eksikligi ve

Down sendromu, Turner sendorumu ve William sendromu gibi kromozomal

bozukluklarla da iliskilidir. Bunlardan en iyi bilineni Down sendromu olup

calismalarda Amerika’da Down sendromunda CH sikligi %3,2 ile 10,3 arasinda
bildirilmistir (26, 31) (Tablo 2.5.)

Tablo 2.5. Colyak Hastahg ile iligkili durumlar (31)

Mliskili otoimmiin hastahklar

Mliskili Genetik Hastahklar

Tip 1 Diyabet
Otoimmiin tiroidit
Otoimmiin hepatitis
Myastania graves

Primer biliyer siroz

Primer sklerozan kolanjit

Psoriyazis

Sjogren sendromu

Down sendromu
Turner sendromu
Wiliam sendromu
IgA eksikligi
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Sessiz ¢olyak hastah@i: Bu hastalari, risk grubunda olmalart nedeniyle taranan
kisiler ile toplum taramalarinda saptanan ve hi¢ semptomu olmayan hastalar
olusturur, buz daginin goriinmeyen yiiziini olustururlar. EMA veya antitTG-2
antikoru pozitiftir ve karakteristik olarak intestinal mukoza lezyonlarina sahip olup
glutensiz diyetle mukoza normale doner. Bu hastalarda irritabilite, okul basarisinda

diisiikliik, kronik yorgunluk gibi belirtilerin oldugu bildirilmistir (3, 4).

Latent/Gizli/Potansiyel ¢olyak hastahgi: Antiendomysial ve/veya Anti-tTG2
pozitif, ancak ince bagirsak mukozasi normal ya da minimal degisiklik igeren olgular
olusturur. Bu hastalar genetik predispozisyona sahiptirler. Hayatlarinin herhangi bir
doneminde CH gelisebilir ve gelisebilecek komplikasyonlar acisindan taninmalari

onemlidir, glutensiz diyet baglanmadan izleme alinirlar (29, 59).

2.1.4. Tam

ESPGHAN tarafindan CH tani kriterleri ilk olarak 1969 yilinda olusturulmustur. Bu
rehberde CH tanisi igin ti¢lii biyopsi (ilk tanida, glutensiz diyet altinda ve tekrar
gluten baslandiktan sonra olmak iizere) Oneriliyordu. 1990 yilindan itibaren, eger
¢Olyak serolojisi destekliyor, glutensiz diyete yeterli klinik yanit var ve hasta iki
yasin lstiindeyse tek biyopsi yeterli olarak kabul edildi. Eger tan1 biyopsi olmadan
konduysa, ilk biyopside tan1 siipheli ise veya hasta iki yasindan 6nce tani aldiysa bu
hastalara (inek siitli alllerjisi, post enterit enteropati gibi bazi diger tanilarla
karisabilecegi icin) gluten challange yapilmasi 6nerilmektedir. Gluten challange
hizli biiylime dénemi olan ilk 5-7 yasina kadar ve pubertal biiyiimenin pik yaptigi
doénemlerde yapilmamalidir (25, 60, 61).

Seroloji: Serolojik testler CH taramasinda faydali ve tanisinda birinci basamak
testlerdir. Testlerin ideal olarak en az alt1 hafta siireyle ve en az 3g/giin gluten alirken
yapilmasi uygundur. Kullanilan serolojik testler antigliadin antikor (AGA) IgA ve
IgG, anti retikiilin antikor (ARA), antiendomisyum antikor (EMA) IgA, anti tTG2
IgA ve IgG ve deamide gliadin peptit antikoru (DGP) IgA ve IgG’dir (29).
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AGA: Cok degisken ve diisik ozgilinliik ve duyarlilik gdstermeleri nedeniyle
giinlimiizde artik tanida kullanilmamaktadir, genig saha taramalarinda ve takip

amacli kullanilabilir (61).

ARA: Oldukc¢a 6zgiin fakat duyarliligi azdir, daha duyarli ve benzer 6zgiinliikteki
testlerin uygulamaya girmesi nedeniyle artik klinik uygulamalarda pek
kullanilmamaktadir (61).

EMA: Bag doku proteini olan endomisyuma kars1 olugan IgA tipi antikordur. Test
icin substrat olarak maymun &zefagusu kullamlir. Indirekt immiin floresan ydntemi
ile yapilir, iki yasin {istiinde yiiksek 6zgiinliik ve duyarliliga sahiptir. Tetkikin pahali

ve yapan kisinin deneyimine bagli olmas1 yaygin kullanimini kisitlamaktadir (62).

Anti-tTG2: inflamasyon sirasinda, hiicre icinden ekstraselliiler alana salinan
intrasitoplazmik bir enzim olan tTG-2’ye kars1 olusan antikorlardir. Diger testlere
gore oldukc¢a duyarli, 6zgiin ve ucuzdur. Immiinglobulin A eksikligi olan hastalarda

IgG tipi antikorlarin bakilmasi 6nerilir (62, 39).

Anti-DGP: Ugiincii sinif antigliadin antikor testleridir. 1gG tipi antikorlar IgA
tipinden daha sensitif ve spesifiktir. DGP-IgG’nin tanisal degeri anti-tTG2’ye
benzerdir (26).

Iki yasindan kiigiik cocuklarda hem tTG2 antikorlar1 hem de EMA ¢dlyak
hastaligin1 saptamada daha az duyarlidir. Bu ylizden miimkiinse birden fazla testle
degerlendirme yapmak onerilir. On galigmalar DGP’nin bu yas grubunda anti-
tTG2’den daha duyarli oldugunu gostermistir (39). Testlerin yapilis teknikleri,
maliyetleri ve giivenilirlikleri gbz Oniine alindiginda tarama c¢alismalari i¢in anti-
tTG2 IgA, siipheli durumlarda CH tanisini dogrulamak i¢in EMA, secici IgA
eksikliginde anti-tTG2 IgG ve AGA IgG bakilmasi Onerilmektedir (63). Serolojik

testlerin duyarliliklar1 ve 6zgiinliikleri Tablo 2.6’da gosterilmistir.
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Tablo2.6. Colyak hastali@inda kullanilan serolojik testlerin 6zgiinliik ve

duyarhhklar (39, 61, 64).

Test Ad1 Duyarhhk (%0) Ozgiinliik (%0)
AGA IgA 52-100 72-100

AGA IgG 83-100 47-94

ARA 65 100

EMA IgA 90 (75-96) 98 (91-100)
tTG-2 IgA 98 (74-100) 97 (78-100)
DGP IgA 80-95 86-93

DGP 1gG 80-98 86- 96

Endoskopi: Hastaliktaki endoskopi bulgularinin tanida 6zel bir yeri yoktur.
Endoskopik bulgular arasinda, duodenumda mozaik patern, taraklanma, atrofik
goriinim, mukoza kivrimlarinin azalmasi, damarlanma azalmasi, nodiilarite
sayilabilir. Endoskopik goriintii normal de olabilir. Bir ¢alismada CH’da endoskopi
bulgulari, mukoza kivrimlarinda azalma %47, mozaik patern %12 ve taraklanma %6
oraninda bulundu (66, 67). Yapilan baska bir ¢alismada c¢ocuklarda taraklanmanin
Ozglnliigli %99, duyarlilign %48, pozitif prediktif degeri %97 olarak belirtilmistir
(68).

Patoloji: Hastaligin tanisinda ince bagirsak biyopsisi halen altin standarttir. Anti-
tTG2 veya EMA’s1 pozitif olan tiim bireylere ince bagirsak biyopsisi yapilmasi
gereklidir. Hastalik yamali tutulum gosterdigi i¢in distal duodenum ve bulbustan
coklu biyopsi alinmalidir (64). Tipik histopatolojik 6zellikler intraepitelyal lenfosit
artist (Tip 1), kript hiperplazisi (Tip 2) ve villoz atrofidir (Tip 3) (Sekil 2.5). Bu
degisiklikler 1992°de Marsh tarafindan skorlanmis ve 1999°da Oberhuber tarafindan
modifiye edilmistir (Tablo 2.7). Buna gore hafif villoz atrofi Tip 3a, belirgin villoz
atrofi Tip 3b, tam villoz atrofi Tip 3c olarak siniflandirilir (Sekil 2.4) (69).

Gilintimiizde siklikla bu modifiye Marsh siniflamasi kullanilir.
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Kript

Hiperplastik kriptler

Sekil 2.4. a. Normal ince bagirsak histolojik goriiniimii

b. Hiperplastik kriptler ve total villoz atrofi goriiniimii

Tablo 2.7. Modifiye Marsh siniflamasi (Oberhuber) (69, 70)

Marsh Tipi IEL / 100* IEL / 100* Kript Villus
enterosit — enterosit — hiperplazisi
jejunum duodenum
0 <40 <30 Normal Normal
1 >40 >30 Normal Normal
2 >40 >30 Artmis Normal
3a >40 >30 Artmis Hafif atrofi
3b >40 >30 Artmig Belirgin atrofi
3c >40 >30 Artmig Tam atrofi

e Tip 0: Normal
e Tipl: Glutensiz diyet altindaki hasta ( minimal gluten alimi1), dermatitis
herpetiformis, CH aile iiyesi, nonspesiffik enfeksiyonlar gibi)
e Tip 2: Cok nadir, bazen dermatitis hepretiformis de goriiliir.
e Tip 3: Semptomatik CH’lerde goriiliir
*[EL/100 enterosit, intraepitelyal lenfosit her yiiz enterosit i¢in
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ESPGHAN’1n 2012°de yayinladig1 en son rehber’deki onerilerine gore; semptomatik
olan bir hastada oncelikle tTG-2 Ig A ve serum IgA diizeyi bakilir sonuglar negatifse
yanlis negatiflik nedenleri gézden gegcirilir (protein kaybettiren enteropati, diisiik
glutenli diyet alimi, immiinsupresif ila¢ kullanimi, hastanin 2 yasindan kii¢iik olmasi)

Bu durumlarda klinik siiphe gii¢liiyse duodenal biyopsi yapilabilir.(71).

Eger sonu¢ anti-tTG-2 pozitif ise (normalin 10 katindan daha az yiikseklik)
endoskopik biyopsi yapilir glutensiz diyetle hastanin semptomlar1 diizelir ve
antikorlar1 negatiflesirse “gluten challange” yapmaya gerek yoktur. Anti tTG-2, 10
kattan fazla pozitifse taniy1 dogrulamak icin bagka bir kan 6rneginden EMA dlgiiliir,
EMA da pozitifse ve hastada HLA DQ2 veya DQ8 pozitifligi varsa hastaya duodenal
biyopsi yapilmaksizin CH tanist konularak glutensiz diyet baslanabilir. EMA
negatifligi ya da HLA DQ2 veya DQS8 negatifligi durumunda endoskopik biyopsi
gereklidir. Tki yasindan kiigiiklerde gecici gluten intolereans: olabileceginden yedi
yasindan sonra “gluten challange” yapilmasi 6nerilir (62). Rehberde, ¢6lyak hastaligi
tanist icin basit bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Tan1 i¢in dort puan gereklidir

(Tablo 2.8.) (71).
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Tablo 2.8. ESPGHAN 2012 CH Tam Kriterleri (71)*

Semptomlar Puan HLA Puan
Malabsorbsiyon sendromu | 2 HLA- DQ2 veya HLA DQ8 mevcut 1
Diger ¢olyak iliskili | 1 HLA bakilmadi ya da sadece bir 0
semptomlar veya Tip 1 DM allelde HLADQ2 (HLA DQB1*0202)

veya 1. derece yakininda mevcut

CH

Asemptomatik 0 HLADQ?2 veya DQ8 yok -1
Otoantikorlar Histoloji

EMA (+) veya Anti-tTG2 | 2 Marsh 3b veya 3c (subtotal veya total 2
10 kat ytiksek villoz atrofi)

Anti tTG-2 disiik pozitifligi | 1 Marsh 2 veya 3a (1limli azalmis villiis

veya izole anti DGP (+) ligi kript oran1 ya da Marsh 0-1 ve
Seroloji bakilmamig 0 intestinal anti TG-2 antikorlari 1
Serolojinin tiimii negatif -1 Marsh 0-1 veya biyopsi yapilmadi 0

*Tani i¢in dort puan gereklidir

2.1.5. Ayiriaa Tami: Hastaligin ayirici tanisinda intraepitelyal lenfositozis yapan ve

parsiyel villiis atrofisi yapan nedenlerin dislanmasi gerekir (Tablo 2.9). Ozellikle ilk

iki yagta stk goriilen inek siitii protein alerjisi ve endemik bdlgelerde giardiya

enfeksiyonu ayirici tanida diistiniilmelidir (62,65).

Tablo 2.9 Colyak hastalig: histopatolojik ayirici tam

Intraepitelyal lenfositozis

Villoz kisalma / diizlesme

HP ile birlikte olan gastroduodenitis

Mikroviliis inkliizyon hastaligi

Besin alerjisi (Gluten dis1)

Enfeksiyonlar
(Giardia, cryptosporidium, CMV, vb)

EITHL

Otoimmiin enteropati

Tropikal sprue

Crohn hastalig1

Refrakter sprue

Bakteriyel asir1 cogalma

Kollajendz sprue

Maclar (Ozellikle NSAII)

Radyoterapi/kemoterapi

IgA eksikligi

Graft-versus-host hastaligi

Sik degiskenli immiin yetmezlik

Ince barsak allograft rejeksiyonu

HP: Helikobakter Pilori, CMV: Sitomegalovirus, NSAII: Nonsteroid antiinflamatuar ilac,
EITHL: Enteropatinin indiikledigi T hiicreli Lenfoma
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2.1.6 Tedavi: Hastaligin tek tedavisi temel kural olarak “gluten” in diyetten
cikarilmasidir. Gidadaki gluten seviyesinin kilogram basina 20 mg’yi (20 ppm)
asmamasi1 durumunda triin “glutensiz”olarak kabul edilir (72, 73). Glutensiz diyet
hayat boyu uygulanmalidir. Glutenli bugday wunu yerine “glutensiz un”
kullanilmalidir, gluten igermeyen tahillardan misir, mercimek, piring ve soya
serbesttir. Yulaf teorikte serbest olmasina karsin {ilkemizde bulas riski nedeniyle
yasakl1 listesindedir. Heniiz alternatif tedaviler yoktur. Glutensiz diyet klasik, atipik

ve sessiz hastalar i¢in endike iken latent ¢Olyaklara 6nerilmemektedir (1, 3, 4).

Cocuk hastalarda diyet uyumu her yasta 6zellikle de ergenlik doneminde zordur.
Ergenlik doneminde diyet uyumu ¢ocugun psikolojik ve sosyal yasami nedeniyle
cogunlukla bozulur. Bu donemde tani alan veya asemptomatik hastalarda klasik
semptomlu ve erken yasta tan1 alanlara gore diyet uyumu daha koétiidiir, bu nedenle

hastalarin yakin takibi gereklidir (39).

Hastaligin immiinopatogenezinin daha 1iyi anlasilmasiyla glutenin etkisinin
azaltilmasi, bagirsak gecirgenliginin baskilanmasi ve immiin cevabin baskilanmasi

gibi yontemlerle ilgili tedavi ¢alismalar: siirdiiriilmektedir (38, 40, 41).

2.2. ENDOTEL

Endotel, damar duvar ve dolasan kan hiicreleri arasinda tek sira hiicrelerden olusan,
biyolojik olarak aktif bir bariyerdir (74). Damar endoteli, salgiladigi mediyatorler ile
vaskiiler homeostaziste santral bir rol oynar. Endotelin, liiminal yiizeyi negatif yikli
glikokaliks tabakasi ile kapli olup bu tabaka dolasimda bulunan hiicrelerle endotelin
temasint Onler, bu oOzelligi nedeniyle endotel antienflamatuar ve antikoagiilan
Ozellige sahiptir. Enflamasyonun baslamasinda, pihtilasma ve fibrinolizin
yonetiminde merkezi rol oynar (Sekil 2-5). Damar igerisinde meydana gelen fiziksel
ve kimyasal uyarilart algilar ve homeostazisi saglayabilmek i¢in gerekli maddeler
salgilar. Endotelin agonist ve antagonist etki eden ¢ok sayida molekiilii salgilama

kapasitesi vardir, bu sayede birbirine zit yonde dengeleri saglayabili r (Sekil 2.6).
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Ayrica dolagimla dokular arasinda gegirgenligi diizenleyen segici bir bariyer

olusturur. (75,76)

Sekil 2.5. Endotelin fonksiyonlar: (74)

Endotelin en 6nemli iglevlerinden birisi de vaskiiler tonusun diizenlenmesidir (Sekil
2.6). Normalde endotele paralel olarak akan kanin endotel {izerinde olusturdugu
basing vardir, buna “shear stres” denir. Endotel bu “shear stres”e nitrik oksit
iretimini artirarak vazodilatdr yanit verir. Bu nitrik oksit bazal vaskiiler tonusun
diizenlenmesi yaninda trombosit agregasyonu, 16kosit adezyonunun inhibisyonu gibi

endotelin diger gorevlerinin idamesi iginde gereklidir (75).

Antitrombotik Protrombotik

WVazodilatorler “Wazokonstriiktér

Buayiime

Biiyiime
uyaranlari

inhibitorleri

Antiinflamatuar Proinflamatuar

Sekil 2.6. Endotelde fizyopatolojik denge (74)
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Genel olarak, endotelin fonksiyonel ya da morfolojik yapisinda ortaya ¢ikan herhangi
bir degisiklik endotel disfonksiyonu olarak tanimlanir. Endotel disfonksiyonunda,
endotelin ~ “shear stres”e, hipoksi ve hipertermiye vazodilatér yanitt bozulur,
kiintlesir ya da vazokonstriiktor yanit gelisir. Endotelden salinan vazodilator ve
vazokonstriiktorler arasindaki dengenin bozulmasi 16kosit adezyonu, trombosit
aktivasyonu, tromboza yatkinlik, prooksidatif degisiklikler ve vaskiiler inflamasyona
neden olur. Endotel hiicresinin bu hassas dengeyi saglama yetenegini kaybetmesi
durumunda endotelin lipid ve 16kositler tarafindan istila edilmesine uygun ortam
olusur, bunlar ¢esitli biyoaktif molekiiller salgilarlar, inflamatuar yanit baslar ve lipid

depolanmast, kopiik hiicre ve diiz kas hiicre proliferasyonu gelisir (77, 78, 79).

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, kronik bobrek hastaliklart ve
enflamatuar bagirsak hastaliklart gibi kronik enflamatuar hastaliklar endotel
disfonksiyonuna ve devaminda ateroskleroz gelisimine zemin hazirlarlar (80).
Endotel disfonksiyonu ile iliskisi kesin olarak gdsterilen durumlar Tablo 2.10.’da

verilmigtir.

Tablo 2.10. Endotel disfonksiyonuna neden olan durumlar (74, 77, 80)

Hipertansiyon Homosistein yiiksekligi
Obesite Kronik stres maruziyeti
Diyabet Metabolik Sendrom

Yaslanma Hiperlipidemi
Sigara Sedanter yasam

21




Endotel disfonksiyonu tanisi biri radyolojik digeri biyokimyasal olgiimler olmak
tizere temel olarak iki yaklasimla yapilabilir. Radyolojik yontemlerde bir stimulus ile
endotelin vazodilatasyon cevabi degerlendirilir. Bu teknik, endotelin nitrik oksit
sentez kapasitesini degerlendirir, direkt anjiografi ile veya doppler ultrasonografi ile
yapilabilir. Diger tam1 yaklasimi da endotel disfonksiyonu sirasinda ortaya c¢ikan
inflamatuar belirteclerin, tromboz ile ilgili molekiillerin, adezyon molekiillerinin,
direkt endotelin kendisi ya da pargasinin dolasimda saptanmasi esasina dayanir.
Bunlar biyokimyasal ya da flowsitometrik olgiimlerle saptanabilir. Bu testlerin
sensitivite ve spesifitesi ile ilgili bir ¢alisma olmayip birbirlerine iistiinliikleri net

degildir. Birkag testi birden yapmak giivenilirligi artirir (80,81).

Endotel disfonksiyonu sirasinda adezyon molekiillerinin esktraselliiler bélgelerinin
preteolitik olarak ayrilmasi ile ¢6ziinebilir formlar1 olusur. Bu ¢o6ziinebilir formlar
serumda ELISA yontemi ile olgiilebilir. Bunlarin serum diizeylerinin artis1 endotel
hiicre aktivasyon ya da hasarmin bir gostergesidir (81). Bircok enfeksiydz,
inflamatuvar ve neoplastik hastaliklarda ¢oziinebilir adezyon molekiillerinin serum

diizeyleri artar (82, 83).

2.3. ADEZYON MOLEKULLERI

Inflamasyon, cesitli patojenlere karsi normal koruyucu mekanizmalarla yiiriitiilen
kritik bir siirectir (84). Histolojik olarak, 16kositlerin kan dolagimindan etkilenen
dokuya gocii ile karakterizedir. Bu go¢ i¢in l6kositlerin, dnce endotel hiicresi ve
sonra da ekstraselliiller matriks bilesenlerine baglanmasi gerekir. Bu gecis yeri,
lenfatiklerdeki lenfositler i¢in lenf nodlarina yakin yerlesimli “high endotelyal
veniiller”, kan dolagimindaki l6kositler igin de “postkapiller veniiller”dir (84).
Inflamasyonun oldugu bélgeye, 16kositlerin hareketi uzun siiredir bilinmekle birlikte,
molekiiler mekanizmalar heniiz gilinlimiizde ortaya c¢ikarilmistir (85). Dolasimdaki
l16kositler, normalde endotel hiicrelerine zayif bir bi¢imde baglanma egilimindedir.
Ancak doku inflamasyonu sirasinda endotelin fenotipi degisir ve Idkositlerin
adezyonuna uygun hale gelir. Bu siire¢, birden ¢ok basamagi iceren dinamik bir

stirectir (84, 86). Bu yapigma olayi, 16kositlerin ylizeyinde bulunan ve diger hiicre
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yiizeyleri veya ekstraselliiler matriks proteinleriyle etkilesen adezyon molekiilleri ile

gerceklesir (82).

Adezyon molekiilleri, hiicrelerde yapisal olarak varolan, bazi uyarilarla hiicre
yiizeyinde beliren, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesiminde rol alan
molekiillerdir. Ekstraselliiler kisim, membrandz kisim ve sitoplazmik kisimdan
olusurlar, disaridan gelen uyariyla aktive olurlar. Hiicre i¢inde bagli olduklari
molekiiller sayesinde, hiicre fonksiyonunu etkilerler. Lokosit endotel adezyonunda
lic adezyon molekiil ailesi gorev alir: selektinler, immiinglobulin siiper ailesi ve

kaderinler (83).

Selektinler, 1okosit ve endotel hiicrelerinde bulunurlar. Temel olarak enflamatuar
olaylar sirasinda endotel hiicrelerine, l6kosit ve trombositlerin tutunmasinda
gorevlidirler.  Lokositlerin, endotel hiicrelerine adezyonunu ilk baslatan
molekiillerdir. E, P ve L selektin olarak {i¢ grubu vardir, yapisal 6zellikleri benzerdir.
E-Selektin endotelde, L-selektin 16kositte ve P-selektin de trombositlerde bulunur.
Enflamasyonda go6zlenen Iokositlerin endotele adezyonu ve yuvarlanmasinda

(rolling) primer rolii E-selektin oynar (87).

E-Selektinler, hizla akan kan akimindan l6kositleri yakalayarak zayif bir baglanti
kurarlar, bu zayif baglanma, kan akiminin da etkisiyle 16kositin endotel yiizeyinde
yuvarlanmasina izin verir (rolling), yuvarlanmayi algilayan 16kositlerdeki integrinler
aktive olur ve endoteldeki liganlara olan afiniteleri artar. Integrinlerin ligantlari
immiinglobulin siiper aile {iyelerinden olan interselliiler hiicre adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) ve vaskiiler endotel hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)’dir. Bu

etkilesim endotel ile 16kositin ger¢cek yapismasina neden olur (85).

ICAM-1 ve VCAM-1’in,ekspresyonu, akut ve kronik enflamasyon alanlarinda
olusan sitokinler (IL-1, TNF-o, INF-B gibi) ile artar (88). ICAM-1 tiim 16kositlerin
adezyonunda ve ekstravazasyonunda (diapedezis) major rol oynar. Ayrica antijen
sunan hiicre ve T hiicreleri arasi etkilesimde de 6nemlidir. VCAM-1 ise lenfosit ve

monositlerin endotele adezyonunda etkilidir (85, 89).
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Endotele tutunan lokositler, paraselliiler (interselliiler) ya da transselliiler (dogrudan
endotelin i¢inden) yolla subendotelyal bolgeye gocerler (Sekil 2.7). Her iki geciste de
ICAM-1, platelet/endotel hiicre adezyon molekiili (PECAM-1), junctional adezyon
molekiilleri (JAM) ailesi ve CD99 etkili rol oynar (85, 89).

Paraselliiler vol

Transelliler vol ]

Sekil 2.7. Lokosit ekstravazasyonu (86)

Endotel hiicreleri hiicre-hiicre etkilesiminde iki tip adezyon kompleksi kullanir,
“kaderin”ler ve “tight juntion”lar. Tight junctionlar, endotel hiicrelerde giiclii
bariyerlerin (kan beyin bariyeri gibi) idamesinde 6nemli olan transmembran

proteinlerdir (90).

Kaderin ailesinin bir {iyesi olan vaskiiler endotelyal kaderin (VE-Kaderin, Kaderin-5,
CD144), endotel hiicreleri arasinda yeralan ve endotel hiicrelerini birbirine baglayan
transmembran kalsiyum bagimli bir adezyon molekiiliidiir. VE-kaderin sitoplazmik
kateninler araciligiyla hiicre iskeleti ile iliskilidir. Endotel hiicrelerinin etkilesim ve
stabilizasyonunda temel roli oynar. Primer olarak damar gegirgenliginin
diizenlenmesinden sorumludur. VE-kaderin aracili endotel hiicre-hiicre iligkisi

lokositlerin ekstravazasyonunu Onleyen bir bariyer olarak goérev yapar (89,91).
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Inflamasyon sirasinda 16kositlerin diapedezisi icin VE-kaderinde yeniden dagilim
meydana gelir ya down regiilasyon ya da baglanma afinitesinin azalmasi ile
interendotelyal hiicre baglantilar1 zayiflar (86). Fare deneylerinde VE-kaderine karsi
antikorlarin vaskiiler gecirgenligi artirdig1 ve noétrofillerin inflame dokuya gecisini
artirdig1 gosterilmistir (89, 91). Tiim bu olaylar zinciri ile (yapigsma, yuvarlanma ve

diapedesis) 16kositler dokuya ulasirlar (Sekil 2.8).

Ywarlanma —y- AOEZYON—— - Migrasyon
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Sekil 2.8. Lokositlerin endotelle etkilesimi ve dokuya gegisi (88 )

GIS’te akut inflamasyon, nétrofil infiltrasyonu ile, kronik inflamasyon ise plazma
hiicreleri ve lenfositler gibi mikts iltihabi hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir.
Kronik inflamasyon asla fizyolojik bir durum degildir, konak tarafindan ortadan
kaldiramayan antijen ya da antijenler sonucu olusur. Bu durum mikobakteriyum
tiiberkiilosis enfeksiyonu, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH) veya CH gibi bir
durumlarda olusabilir. Kronik inflamasyonda, I6kositlerin aktivasyonu sonucu
milyonlarca sitokin iiretilerek gevreye yayilir. Inflamasyon sonucu ortaya g¢ikan
sistemik sitokinler, damar endotelinde aktivasyona sebep olur, adezyon
molekiillerinin {iretimi artar, bunlar 16kositlerin inflame dokuya gociinii saglar ayrica
bu sitokinler doku metalloproteinazlarinin salinimini artirarak yeniden sekillenme
(remodeling) meydana getirirler (45,46). Bu CH’da tipik histopatolojik bulgu olan
villéz atrofiye neden olurken, IBH’da skar, fibrozis, fistiil gelisimi ve malignite

gelisiminde etkili rol oynar. IBH ile gida alerjilerinde adezyon molekiillerinin doku
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ve serumda arttigi gesitli ¢alismalarda gosterilmistir (92,93,94). CH’da adezyon
molekiilleri olan ICAM-1 ve E- selektinin artis gosterdigi ¢alismalarla gosterilmistir
(14, 15). Baz1 ¢alismalarda ise ¢olyak hastalarinda bu adezyon molekiillerinden E-
selektin, ICAM-1 genlerinde polimorfizm oldugu saptanmustir (95,96).

2.4. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, biiyiikk ve orta ¢aph arterlerin intima tabakasinin, foka,l enflamatuvar
ve fibrinolitik bir hastaligidir (6). Son iki dekatta yapilan aragtirmalar, aterosklerozun
onceden bilinenin aksine “damar duvarinda basit yaglanma” olmadigin1 gostermistir.
Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon kombinasyonunun olusturdugu
dinamik ve progresif bir hastaliktir. Belirtileri ileri yaslarda ortaya ¢ikmasina
ragmen, hastalik erken ¢ocukluk déneminde olusmaya baslar (6, 78). Normal
sartlarda endotel salgiladig1 vazodilator ve vazokontriiktor mediatorler ile vaskiiler
hoemoastasizin devamini saglar (77). Aterosklerozun ilk basamagi herhangi bir
nedenle bu dengenin bozularak endotel disfonksiyonu gelismesidir (84). Erken
yaglardan itibaren risk faktorlerine maruz kalan endotel hiicreleri, adezyon
molekiilleri, sitokinler ve biiyiime faktorleri salgilamaya baslar. VCAM-1, ICAM-1
ve selektinler gibi adezyon molekiillerinin ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-
1) gibi kemokinlerin artisi monositlerin endotele adezyonunu ve subendotelyal

bolgeye gecisini artirir. Bu monositler daha sonra makrofajlara dontistirler (97,98).

Endotel gecirgenliginin artis1 nedeniyle LDL kolesterol de endoteli gecerek intimaya
ulasir. Intimada agregasyon, oksidasyon ve yikilma gibi degisimlere ugrar. LDL’nin
oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan okside LD,L adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu artirir ve proinflamatuar sitokinleri (IL-1 ve TNF-a) aktive eder.
Bunlar da IL-6’y1 uyarir. IL-6 karacigerde CRP’nin iretimini artirir. Dokudaki
makrofajlar okside LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicrelerine doniisiir. Bdylece
aterosklerozisin erken formu olan lipid yiiklii makrofajlar/yagh ¢izgiler olusur (6, 74,
96). Bu yaglh cizgiler, ¢ocukluk doneminden itibaren baglar. Olusan bu kopiik
hiicreleri de birgok inflamatuar sitokin ve biiylime faktorii salgilar. VCAM-1,
monositlere ilaveten T hiicrelerinin, dentritik hiicre, mast hiicrelerini, intimaya

girisini kolaylastirir. T hiicreleri okside LDL’ye kars1 aktive olarak sitokin salgilar.
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Aktive T hiicreleri, disfonksiyone endotel hiicreleri ve kdpiik hiicrelerinden
salgilanan sitokinler (MCP-1, IL-1, TNF-alfa ve fibroblast growth faktor-f) aracilig
ile ortama diiz kas hiicreleri go¢ etmeye ve cogalmaya baglar. Daha sonra inflamatuar
hiicrelerin c¢ogalmasi ile fibroz bir kapsiiliin ¢evreledigi olgun ateroslerotik plak

olusur (98, 99).

2.4.1. C-reaktif Protein (CRP): Besli dairesel proteinlerin birlesmesiyle olusan
pentraksin grubu bir proteindir (100). Biiyiik ¢ogunlugu karacigerde sentezlenir,
onun disinda adipositler, aterosklerotik lezyonlar, koroner arter diiz kas hiicresi ve
aort endotel hiicresinde iiretilmektedir. Saglikli bireylerin %90’1inda serum diizeyi 3
mg/L’nin altinda, ortalama 1 mg/L’dir. Serum diizeyi yas, cinsiyet ve irka gore bir
miktar degisebilir. Ancak ayni kiside zaman i¢inde stabil seyreder. Bu nedenle iyi bir
enflamasyon gostergesi, pozitif akut faz reaktanidir. Enfeksiyon, travma, infarkt,
kronik inflamasyon ve neoplazilerde diizeyi yiikselir. Akut enfeksiyonlarda ve doku
hasarinda serum diizeyi 1000 kata kadar yiikselebilir, kronik enflamatuar olaylarda
ise stirekli yiiksek seyreder (100, 101). Serum yart dmrii 19 saattir. Serum diizeyini
basta IL-6 olmak tizere TNF-a, IL-1, INF- v gibi sitokinler belirler. 3-10 aras1 minor
yiikseklik olarak kabul edilir, diisiik derecedeki inflamasyonu yansitir (101).

CRP, endotelden salinan nitrik oksit salinimini bozarak endotel disfonksiyonuna
sebep olur, adezyon molekiil ekspresyonunu, IL-6 iiretimini ve MCP-1 {iretimini
artirir.  Bunlarda monosit ve lenfositlerin aterosklerotik plak i¢ine alimini artirilar
(99, 101). LDL ve okside LDL’ye baglanarak komplemani aktive eder, sitokin
salimim1 ve kompleman aktivasyonu nedeniyle doku remodelingini kolaylastirir. CRP
serumda 5 mg/L diizeyinde iken ICAM-1, VCAM-1 ve selektin ekspresyonunun ve
monositlerin aktivasyonunu artirir. 25 mg/L diizeyinde ise makrofajlarca LDL
tutunmasini artirir. CRP aterogenezin tiim basamaklarinda aktif rol alir (102). Bu
nedenle giiniimiizde CRP damar duvarinda artmis enflamasyonun gostergesi olarak

kullanilir (101, 103).

Ikibin iki yilinda Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi [Central for disease
Control and Prevention (CDC)] ve 2003’de Amerikan Kalp Dernegi (AHA) yiiksek
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duyarli CRP (hsCRP)’nin (Klas-2a kanit) vaskiiler hastaliklar i¢in prediktif olarak
birincil korumada (hastalik olusmadan 6nleme) kullanilabilecegini bildirmistir (104).
Enfeksiyon ekartasyonu i¢in en az iki hafta arayla iki Ol¢iim oOnerilir. Prediktif
degerinin LDL’ye esdeger oldugu kabul edilir. hsCRP’nin 1mg/L’nin alt1 diisiik risk,
1-3 mg/L orta risk, 3-10 mg/L yiiksek risk grubu, 10’un istii baska enfeksiyon olarak
degerlendirilir (18, 101, 104). Vaskiiler hastalig1 olmadig1 bilinen saglikli kisilerde
yiiksek bazal CRP diizeyleri, miyokart infarktiisii, inme, periferik vaskiiler hastalik
i¢in giiclii ve bagimsiz bir risk faktoriidiir (99, 101).
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3.MATERYAL-METOD

Bu arastirmanin Srneklemini, Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi
Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’'nda izlenen c¢olyak

hastalar1 olusturmustur.

Calisma, OMU Proje Yénetim Ofisinin P.Y.O. TIP. 1904.12.037 nolu destegi ile
01.07.2012 ve 15.11.2013 tarihleri arasinda yiiriitiildii. OMU Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulundan izin alinarak yapildi. Hastalarin ebeveynleri ¢alisma hakkinda

bilgilendirildi ve goniillii olur formu alind.

3.1. Hastalarin secimi ve dislama kriterleri
3.1.1. Hastalarin Se¢imi

Calismaya alinan hastalar {i¢ gruba ayrildi:

Grup 1. (Yeni tan ¢olyak hastalari): Calismanin yapildig: tarihler arasinda Cocuk
Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme poliklinigine bagvuran hastalardan, klinik

ve serolojik degerlendirmeler ve ince bagirsak biyopsisi ile “¢olyak hastaligr” tanisi

konan 21 hasta grup 1’e dahil edildi.

Grup 2. (izlemde célyak hastalarr): Poliklinigimizde en az bir yildir ¢dlyak
hastalig1 tanisi ile izlenen ve caligma tarihleri arasinda kontrole gelen 44 hasta
alinarak grup 2 olusturuldu. Bu gruptaki hastalar da; glutensiz diyete tam uyan ve
¢Olyak antikorlart (anti tTG-2 ve EMA) negatif olanlar Grup 2a (n=24, %54,5),
diyetine tam uymayan ve ¢olyak antikorlar1 pozitif olanlar Grup 2b (n=20, %44,5)
olarak ikiye ayrildi. Grup 1 ve 2 den birlikte bahsederken ¢olyak hastalari soylemi
kullanildi.

Grup 3. (Kontrol grubu): Calisma tarihleri arasinda poliklinigimize bagvuran

kronik ve inflamatuar bir hastaligi olmayan, diglama kriterlerine uyan 51 hasta

aliarak grup 3 olusturuldu.
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3.1.2. Dislama Kriterleri
1) Colyak hastaligi yanisira kronik ve/veya enflamatuar bir hastaligi olanlar
e Akut veya kronik hepatit hastalar
e Kronik kalp, akciger, bobrek hastalig1 olanlar
e Enflamatuar bagirsak hastaligi

e Hipertansiyon ve diyabeti olanlar

2) Akut enfeksiyoz bir hastalik gecirenler (list solunum yolu enfeksiyonu veya
idrar yolu enfeksiyonu gibi)

3) Sigara kullananlar

4) Bilinen kalitsal ya da edinsel tromboza egilimi olanlar

5)Homosistein yliksekligi olanlar (grup 3’te, serum homosistein

diizeyi yiiksek saptanan bir hasta calismadan ¢ikarildi.) calismaya alinmadi.

3.2. Hastalarin degerlendirilmesi
3.2.1. Grup 1 (Yeni Tan1 Colyak Hastalar)
Hastalar bagvuru sirasindaki yakinmalarina gore “tipik ¢olyak hastah@” ve
“atipik c¢olyak hastah@” olarak siniflandirildi. Kronik ishal, karin sisligi ve
yetersiz kilo alim1 gibi klasik ¢6lyak hastaligi bulgular ile bagvuran hastalar tipik
¢colyak hastaligr olarak degerlendirildi. Anemi, boy kisalii, karin agrisi ve
kabizlik gibi yakinmalar1 olanlar (ishal ve karin sisligi olmaksizin) ve tarama ile
saptananlar atipik ¢olyak olarak degerlendirildi.
Hastalarin;
v" Sosyodemografik verileri

e Yas, cinsiyet

e Dogum sekli, dogum agirlig

e Anne siitli alma siiresi ve ek gidaya ge¢is zamani

e Eslik eden diger hastaliklar
v Tan sirasindaki

o Bagvuru yakinmalar (tipik/atipik olarak ayrildi)

o Boy, agirlik, boy z skoru ve agirlik z skoru
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o Viicut kitle indeksi (VKI) ve yiizdeleri (%)

o Yasa gore boy (YGB)

o Yasa gore agirlik (YGA)

o Boya gore agirlik (BGA) degerleri kaydedildi.

o Gomez ve Waterlow smiflamasina (105,106) gore malniitrisyon
durumlar

o Pozitif fizik muayene belirtileri

o Tablo 3.1°de belirtilen hematolojik ve biyokimyasal parametreleri

o Tani i¢in kullanilan ¢6lyak antikorlar1 (Tablo 3.3)

o Endoskopi ve ince bagirsak patoloji bulgular1 degerlendirildi.

Tablo.3.1. Hastalarin incelenen laboratuvar degerleri

Adi Birimi Adi Birimi
Hemoglobin (Hb) g/dL Ferritin ng/mL
Hematokrit (Htc) %

MCV fL Folik asit ng/mL

Beyaz kiire (BK) mm® By, Vit pg/mL
Trombosit (PIt) mm® AST U/L
Serum demir diizeyi png/dL ALT U/L

(SD)

Serum demir ug/dL Albumin g/dL
baglama kapasitesi
(SDBK)
Transferrin % Serum IgA diizeyi g/dL
satiirasyonu (TS)

Hastalara, anemi, trombositoz, demir eksikligi, vitamin Bj, eksikligi, folat eksikligi,

hipertransaminazemi tanist Tablo 3.2’deki kriterler dogrultusunda kondu.
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Tablo 3.2. Laboratuar verileri i¢in normal diizey sinirlari

Anemi 1-6 y<10,5 Folik asit eksikligi <3 ng/mL
Hemoglobin 7-12y<11
(g/dL) 13yas 1 Vit By, eksikligi < 200pg/mL
Erkek <14 Hipertransaminazemi >40 U/L
Kiz < 12 (ALT)
Trombositoz | >500000/mm? Ferritin <15 ng/mL
Hipoalbuminemi <3,2g/dL Transferrin < %15

satiirasyonu

Hastalarda ¢6lyak hastaligi tanisi i¢in serumda EMA, anti-tTG-2 IgA ve serum IgA

diizeylerine bakildi. IgA eksikligi olan bir hastada tami anti-tTG-2 IgG ile

degerlendirildi. Sonuglar1 pozitif bulunan hastalara ince bagirsak biyopsisi yapildi

Tablo 3.3. Colyak hastahigi tamisinda kullanilan testler

Kit ada Yontem Sonug¢ Mensei
EMA Indirekt 1/10 +
immiin 1/32 ++
fleurosan 1/100 +++
1/320 ++++
Antigliadin IgA Mikroelisa Negatif<12u/ml< pozitif Euroimmiin
Germany
Antigliadin 19gG Mikroelisa Negatif<12u/ml< pozitif
Anti tTG IgA Mikroelisa Negatif<10u/ml< pozitif
Anti tTG IgG Mikroelisa Negatif<12u/ml< pozitif

Endoskopik ince bagirsak biyopsisi 9,8 mm ¢apinda pediatrik gastroskop (olympus

GIF Q240Z Japan) ile yapildi. Duodenum ikinci kisimdan ii¢ biyopsi 6rnegi alindi.
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Biyopsi &rnekleri OMU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali gretim iiyeleri
tarafindan degerlendirildi. Histopatolojik siniflandirma icin Modifiye Marsh
(Oberhuber) siniflamasi kullanildi. Colyak hastaligi tanisi i¢in Marsh 3 (3a, 3b,3¢)

lezyonu olanlar alindi.

Hastalara ¢6lyak hastaligi tanisi; EMA ve/veya tTG-2 antikor pozitifligi ile birlikte
(selektif IgA eksikligi olan hastada tTG-2-1gG tipi antikor pozitifligi ile birlikte) ince

bagirsak biyopsisinde Marsh 3 lezyon olmasi ile kondu.

3.2.2. Grup 2 (Takipli Colyak Hastalar)
Grup 2, Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme polikliniginde ¢olyak
hastalig1 tanisi ile en az bir yildir takipte olan 44 hastadan olusturuldu. Calismaya
alinan hastalarin dosya kayitlar1 ve “nukleus otomasyon sistemi’ndeki bilgileri
incelenerek kaydedildi. Hastalarin grup 1 deki gibi

= Yakimalar (tipik/ atipik olarak ayrildi)

= Sosyodemografik verileri

= Tanidaki antropometrik Slgtimleri

= Tanidaki laboratuvar degerleri

= Tamdaki ¢6lyak seroloji sonuglari

= Tanidaki endoskopi ve patoloji sonuglari

= Kontroldeki antropometrik degerleri

= Kontroldeki laboratuvar degerleri

= Kontroldeki ¢6lyak seroloji sonuglari

= Takip siireleri

» Glutensiz diyete uyumlar1 degerlendirildi.

= Glutensiz diyete uyum, en az bir yil glutensiz diyete sonrasi bakilan antikor

sonugclari ile degerlendirildi.
o Kontrolde bakilan EMA ve tTG-2 1gG ve tTG IgA’s1 negatif olanlar,
diyete tam uyumlu kabul edilip grup 2a’ya alindu.
o Kontrolde bakilan EMA ve tTG-2 IgG ve tTG-2 IgA’s1 pozitif olanlar,
uyumsuz olarak kabul edilip grup 2b’ye alindi

33



3.2.3. Grup 3 (Kontrol grubu)

Calisma tarihleri arasinda Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme
poliklinigine bagka sebeplerle bagsvuran ve dislama kriterlerine uyan, boy kisaligi ve
malniitrisyonu olmayan 51 hasta segilerek kontrol grubu olusturuldu. Bu gruptaki
hastalarin tanilar1 fonksiyonel karin agrisi sendromu (n=44), anal fissiir (n=2),
karacigerde basit kist (n=1), yakinmalar1 diizelmis diger kontrol hastalar1 (n=4) idi.
Kontrol grubundaki hastalarin da sosyodemografik verileri ve antropometrik

Olctimleri kaydedildi.

3.3. Hastalardan Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hastalardan oturur pozisyonda, normal oda sicakliginda, sag veya sol kol antekubital
bolgeden, bolge temizligi alkollii pamuk ile yapildiktan sonra, standart kan alma
teknigi kullanilarak yaklasik 4-5 cc kadar serum oOrnekleri alindi. Alinan kan,
enjektdrden antikoagulan madde icermeyen kirmizi kapakli vakumlu biyokimya
tiipline aktarildi. Alinan tiipler 3000 rpm 5 dakika olarak santrifiij edildi ve serum

calisma zamanina kadar -80’C deki sogutucuda saklandu.

3.4. Serum belirteclerinin 6l¢iimii

Serum Ornekleri oda 1sisinda ¢oziildiikten sonra, Tablo 3.3°de belirtilen testler
mikroelisa yontemi ile tiretici firmanin kit prospektiisiindeki onerileri dogrultusunda
OMU Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali ELISA arastirma laboratuarinda
caligildi.
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Tablo. 3.4. Kitlere ait bilgiler

KIiT adi Mensei Katalog no Beklenen normal
degerler
Homocysteine EIA Axis-shield FHYC100 5-14 pmol/L
United
Kingdom
High sensitive CRP DRG USA EIA-3954 0-3 mg/L
Soluble intercelluler adhesion | eBioscience 302-1115ng/mL
molecule-1 Austria BMS201INST (504+171)
(Human sICAM-1 Instant
ELISA)
Soluble endothelial selectin eBioscience 23-79,2ng/mL
(SE- selectin Instant ELISA) Austria BMS205INST (52,8+17,4)
Soluble vascular endothelial | eBioscience 0-14 ng/mL
cadherin (sVE-CADHERIN Austria BMS253INST (2,8ng/ml)
Instant ELISA)
Soluble vascular adhesion eBioscience BMS232/ 400,6-1340,8ng/mL
(Human SVCAM Lmstant Austria | BMS232TEN | (772.44207.2)
ELISA)

3.5. istatistiksel Analiz

Iki grup arasi ortalama degerler karsilastirilirken ©nce Kolmogorov-Smirnov

normallik testi yapildi. Normal dagilim gosteren bagimsiz ikili gruplar t testi ile

ikiden fazla grup degiskeni olanlar one-way ANOVA ile karsilastirildi, ikili

karsilastirmalarda Tukey testi kullanildi. Normal dagilis gostermeyen verilerde ikili

gruplar Mann- Whitney U testi ile ikiden fazla degiskenli gruplar Kruskal wallis testi

ile karsilastirildi ve bonfferoni diizeltmesi yapildi. Esli gruplar normal dagilis

gosteriyorsa paired t testi, gostermiyorsa Wilcoxan testi ile karsilagtirildi.

Nitel

veriler i¢in yiizdeler karsilastirilirken pearson ki-kare testi ve z testi yapildi. Siirekli

degiskenler aras1 korelasyon normal dagilim gdsteren veriler icin pearson korelasyon
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testi ile, normal dagilmiyanlar i¢in spearman korelasyon testi ile yapildi, “r” ile
gosterildi. r’nin 0,6’nin alt1 zayif 0,6-0,8 arasi orta diizeyde korelasyon olarak
degerlendirildi. Adezyon molekiillerinin yas, cinsiyet ve antropometrik dlgiimleri ile
olan iliskisi ti¢ faktor ANOVA Kkarsilastirildi, p’nin 0,05’ten kii¢iik olmas1 anlaml
kabul edildi. Serum albiimin diizeyinin doku tranglutaminaz antikorlar1 negatifligini

gostermedeki etkinligi ROC analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yeni tan1 ¢olyak hastasi 21, takipli ¢olyak hastasi 44 ve kontrol 51 olmak
lizere iic grupta toplam 116 ¢ocuk dahil edildi. Altmis sekizi kiz (% 58,6), 48’1
(%41,4) erkekti. Yas ortalamalar1 9,9+5 yildi. Hastalarin yas ve cinsiyetlerinin
gruplara gore dagilimi Tablo 4. 1’de gosterildi.

Tablo 4.1. Hastalarin gruplara gore yas ve cinsiyet dagilim

Yas Yeni tanmi ¢colyak Takipli Kontrol grubu Toplam
(y1l) (G1) colyak (G3)
(ort+£SD) (6,81+5,34) (G2) (9,4+£5,11)
(min-maks) (0,9-17,4) (11,93£3,96) (1-18)
(4,3-17,6)
Kiz
n 16 25 27 68
(%) (%76,2) (%056,8) (9%52,9) (%58,6)
Err‘f‘k 5 19 24 48
(%23,8) (%43,2) (%47,1) (%41,4)
(%)
Toplam
n 21 44 51 116
(% ) (%100) (9%100) (%100) (%100)

Colyak hastalarinin 35’1 (%53,8) tipik ¢Olyak belirtilerine sahipken, 30’u (%46,2)
atipik bulgularla bagvurmustu. Tipik ¢6lyak hastasinin 35’inde (%100) ishal, 25’inde
(%71,4) distansiyon, 13’tinde (%37,1) karin agrisi, altisinda (%17,1) kabizlik,
dordiinde (%11,4) biiylime geriligi saptand1 (Tablo 4.2). Atipik ¢dlyak hastalarinin
16’s1 (%53,3) biiyiime geriligi, 12’si (%40) istahsizlik, yedisi (%23,3) kilo alamama
nedeniyle bagvurmustu. Biiyliime geriligi, istahsizlik ve kilo alamama yakinmalari
atipik ¢olyak hastalarinda tipik olanlara gore daha sikt1 (Tablo 4.2). Tipik ¢olyak
hastalarindan birisi ¢olyak krizi ile biri de GIS obstriiksiyon bulgular1 ile
basvurmustu. Atipik ¢Olyak hastalarindan dordii tarama ile saptanmisti. Bunlarin
ikisine annede ¢6lyak hastaligi oldugu igin tarama yapilmus, ikisi de tilkemizde 2008-

2009 tarihleri arasinda yiiriitiillen “¢Olyak hastaligi prevelans calismasi” sirasinda
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saptanmisti. Ug¢ hastada sadece kabizlik yakinmasi vardi, ii¢ hasta derin anemi

etiyolojisi arastirilirken CH tanist konmustu.

Tablo 4.2. Colyak hastalarinin tamdaki yakinmalarimin dagilim

Yakinma Toplam(n=65) | Tipik (n=35) | Atipik(n=30) p
Ishal 35 (9%100) 35(%100) - -
Karin sisligi 25 (%71,4) 25(%71,4) - -
Karin agrisi 19 (%29,2) 13 (%37,1) 6 (%20) 0,70
Kusma 15 (%23) 11 (%31,4) 4 (%13,3) 0,45
Kabizlik 10 (%6,5) 6 (%17,1) 4 (%13,3) 0,75
Biiytime geriligi 20 (%13) 4 (%11,4) 16 (%53,3) <0,001
Istahsizlik 14 (%21,5) 2 (%5,7) 12 (%40) <0,001
Kilo alamama 4 (%6,1) 3 (%8,5) 7 (%23) 0,019
Kilo kayb1 6(%9,2) 5 (%14,2) 1 (%3,3) 0,32
Anemi 8 (%12,3) 3 (%8,5) 5 (%16,6) 0,10
Diger Yakinmalar 15 (%23) 8 (%22,8) 7 (%23)

»= Tarama 4 (%6,1) 0 (%0) 4 (%13,3)

= Halsizlik 2 (%3) 0(%0) 2 (%06,6)

» Sag dokiilmesi 2 (%3) 2 (%5,7) 0(%0)

= Ates 1 (%1,5) 1 (%2,8) 0(%0)

= Bas agrisi 1(%1,5) 1(%2,8) 0(%0)

*  Adet gbrememe 1(%1,5) 1(%2,8) 0(%0)

= Sik enfeksiyon 1(%1,5) 1(%2,8) 0(%0)

= Odem 1(%1,5) 1(%2,8) 0(%0)

= Transaminaz T 1(%1,5) 1(%2,8) 0(%0)

= Az kokusu 1(%1,5) 0(%0) 1(%3,3)

Bilgilerine ulasilabilen hastalarin dogum ve siit cocuklugu dénemi beslenme verileri

degerlendirildi. Colyak hastalarinin 37°si (%60,7), kontrol grubunun 24’1 (%66,7)

normal spontan vaginal yolla dogmustu. Colyak hastalarinin ek besine gegis zamani

(4,9+1,7ay), kontrol grubuna gore (5,9+3 ay) anlamli olarak daha erkendi (p=0,018).
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Colyak hastalarmin ortalama anne siitii alma siiresi 13,710 aydi, kontrol grubu ile

fark yoktu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin 6zgecmis bilgileri

GRUP Dogum sekli Dogum Anne siitii alma Ek besine
Normal C/S kilosu siiresi gecis zamam
n (%) n (%) n+SD (gr) n£SD (ay) n£SD (ay)
Colyak 37 24 32454478 13,70£10 4,9+1,7
Hastalar1 | (%60,7) (9%39,3) | (1500-4500) (0-40) (0-8)
Kontrol 24 12 3193+615 16,549,3 5,943
Grubu | (%66,7) (%33,3) | (1750-4300) (0-36) (0-10)
p 0,55 0,99 0,12 P=0,018

Hastalardan birinin viicut agirligi ve boy 6l¢iim bilgilerine ulagilamadi. Altmisdort

colyak hastasinin tani sirasindaki antropometrik verileri degerlendirildiginde,

yaklasik yarisinin VKI  %15’in altindayds, ikisi asirt kilolu idi, obez hasta yoktu.
Hastalarin % 32,3’linde zayiflik, %46,1’inde boy kisalig1 vardi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Colyak hastalarinin tanida antopometrik ol¢iimleri

Yasa gore | Yasa gore boy | Boya gore Viicut kitle

agirhk (%) (%) agirhk (%) indeksi

(kg/m?)

Ortalama 76+12.75 95+10,33 90+5,56 15,872
(40-112) (75-126) (77-104) (12,43-24,22)

Viicut Kitle indeksi (%)
<5 5-15 15-85 85-95
n (%) 15 (%23,4) 16 (%25) 32 (%48,6) 2 (%3)

Agirhk

Boy

n (%) <-2 SDS

21 (%32,3)

30 (%46,1)
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Hastalarin tanida %75’inde kronik malniitrisyon (bodurluk), %89,1’inde yasa gore
akut malniitrisyon vardi (Tablo 4.5). Waterlow siniflamasi ile degerlendirildiginde
hastalarin %53,1°1 bodur, %23,4’ii zayif- bodur olmak iizere toplam %76,5’inde
bodurluk saptandi. (Sekil 4.1).

Tablo 4.5. Colyak hastalarinin tamida malniitrisyon siniflamasi

Normal Malniitrisyon
Hafif Orta Agir
Yasa gore agirlik | 7 (%10,9) 31 (%48,4) 20 (%31,3) 6 (%9,4)
(%)
Yasa gore boy 16 (%25) 16 (%25) 25 (%39,1) 7 (%10,9)
(%)
Boya gore agirthk | 41 (%64) 20 (%31) 3 (%5) -
(%)

n=7 (%10,9)

n=8 (% 12,5)
Akut

malniitrisyon

Zayif- |
ayif-bodur n=33(%51,5)

n=15%23,5

Sekil 4.1. Colyak hastalarimin tamida Waterlow siniflandirmasi
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Colyak hastalarinin ortalama tani yast 6,7+4,6 yas (11 ay-17,5 yil) arasindaydi.

Yakinmalarinin siiresi ortanca 12 ay’di. Tipik ve atipik ¢6lyak hastalarinin bulgular

karsilastirildiginda atipik ¢dlyak hastalarinda tam1 yasinin daha geg, yakinmalarinin

siiresinin de daha uzun oldugu belirlendi. Atipik ¢6lyak hastalarinin yasa gore boy ve

yasa gore agirlik yilizdeleri tipik hastalara gore daha diisiiktii (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tipik ve atipik ¢olyak hastalarinin demografik ve antropometrik
bulgularimin karsilastirilmasi

Colyak tipi P
Tipik (n=35) Atipik (n=30)

Tan1 yas1 ort=SD (yil) 5,5+4,7 8,2+4,2 0,01
Ortanca yakinma siiresi(ay) 21,48 39,01 0,05

(en kiigiik-en biiyiik) (0,5-106) (0,5-150)
Boy z skoru -1,34+1,3 -2,1+1,4 0,022

Agirlik z skoru -1,35+0,93 -1,72+0,82
0,10

Viicut kitle indeksi (kg/mz) 15,75+2,3 16,08+1,7
0,52

Yasa gore boy (%) 92,78+4,4 88,76+5,9
0,003

Yasa gore agirlik (%) 79,64+11 72,9+13,2
0,035
Boya gore agirlik (%) 93,48+10,7 97,18+9,5 0,15

Colyak hastaligina eslik eden diger durumlar degerlendirildiginde, alti hastada

(%9,2) otoimmiin tiroidit, dort hastada (%6,1) IgA eksikligi, iki hastada migren, bir

hastada Down sendromu vardi. (Sekil 4.2)
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6(%09)

4(%6,1)
2 (%3)
l 1(%1,5)

Otoimmun tiroidit IgA eksikligi Migren Down sendromu

Sekil 4.2. Colyak hastaligina eslik eden hastaliklar

Takipli ¢Olyak hastalarmin ortalama izlem siireleri 5,13+3 yildi. Hastalarin tam
sirasindaki  antropometrik verileri ile son kontroldeki antropometrik verileri
karsilastirildiginda boy z skoru, viicut kitle indeksi, yasa gore boy ve boya gore

agirlikta anlamli diizelme oldugu saptand: (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Takipli ¢olyak hastalarimin antropometrik él¢iimleri

Tamda Kontrolde p
Boy z skoru -1,71£1,3 -1,33+£0,9 0,012
Agirlik z skoru -1,53+0,8 -0,51+4,6 0,05
Viicut Kitle Indeksi (%) 15,75+1,6 18,1£2,5 <0,001
Yasa gore agirlik (%) 75,86+13,6 83,28+17,8 0,06
Yasa gore boy (%) 90,75+5,2 94449 <0,001
Boya Gore agirlik (%) 94,48+9,9 98,54+18 0,01

Takipli 44 ¢olyak hastasinin diyet uyumlar1 degerlendirildiginde, hastalarin 20’si
(%45,5) diyetine tam uymuyordu. Hastalar diyete tam uyanlar ve uymayanlar olarak
gruplandirilip cinsiyet ve ¢dlyak tipi iligkisi degerlendirildiginde hi¢ biriyle anlamli
fark saptanmadi. (Tablo 4.8). Diyetine uymayan hastalarin yaslar1 13,5+3,1 yil,

uyanlarin 11,3+4,4 yil idi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 4.8. Diyet uyumu ile yas cinsiyet ¢olyak tipi iliskisi

Takipli ¢colyak Diyete tam uyan Diyete tam uymayan p
hastalari n=24 n=20
Yas (y1l) 11,3+4,4 13,5+3,1 0,071
Cinsiyet Erkek Kiz Erkek Kiz
0,40
9 (%47,4) | 15(%60) 10 (%52,6) | 10(%40)
Colyak tipi Tipik Atipik Tipik Atipik 0,22
12 (%48) | 12(%66,7) 13(%52) 6 (%33,3)

Hastalarin yaslart,

11 yastan kiiciik ve biiyiik olarak gruplandirilip degerlendirme

yapildiginda, 11 yas ve altindaki hastalarin diyet uyumu 11 yastan biiylik olanlara

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,029) (OR: 4,79 Cl:1,1-20,7)

(Tablo 4.9).
Tablo 4.9. Diyet uyumu ve yas iliskisi
Yas (y1l) p Odd Ratio
(%95 gliven
n<l1 n>11 -
aralig1)
n 3 17
Tam degil
% %21,4 %56,7 479
Diyete uyumu ’
yerewy ] 1 13 (1,1-20,7)
Tam 0,029
% %78,6 %43,3
n 14 30
Toplam %| %100 %100

Takipli ¢olyak hastalarinin antropometrik verilerinin degisimi incelendiginde, tani

sirasinda ve son kontrollerinde bakilan antropometrik verilerin ¢ogunda anlaml

diizelme oldugu goriildii. Ancak hastalarin diyet uyumlarina gore antropometrik

verilerindeki degisim karsilastirildiginda, diyete tam uyan ve tam uymayan gruplarin

son kontroldeki antropometrik verileri arasinda fark bulunmadi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Colyak hastalarinin diyet uyumuna gore antropometrik él¢iimleri

Diyete tam uyan Diyete tam uymayan P
Tamda Kontrolde p Tamda Kontrolde p
Boy z skoru | -1,58+1,4 -1,1+1,2 0,08 -1,88+1,3 -1,25+0,8 0,02 | 0,87
Agirlik z -1,6+0,9 -1£1,4 0,05 -1,4+0,8 -1+0,8 0,1 0,94
skoru
VKI (%) 15,2+1,1 17,6+2,5 <0,01 16,4+2 18,8+2,3 <0,01 | 0,12
Yasa gore 74+5 83,7121 0,015 78,6+0 82,7+12 0,25 0,86
agirlik(%)
Yasa gore 91,1£5,9 94,3+5,5 0,001 | 90,4+4,3 93,6+3,9 0,006 | 0,61
boy (%)
Boya gore 92,9+8 98,9+13 0,01 98,6+11 102,6£11 0,06 |034
agirlik (%)

Tim ¢olyak hastalarinin tan1 sirasindaki laboratuar verileri degerlendirildiginde

23’tnde (%35,3) anemi saptandi. Bunlarin tiimiinde demir eksikligi vardi, 20

(%33,8) hastada ise anemi olmaksizin demir eksikligi vardi. Hastalarin 16’sinda

(%28) folat eksikligi, 6’sinda (%10) vitamin B;, diizeyleri diisiiktii. Megaloblastik

anemisi olan hasta yoktu. Hastalarin 29’unda (%45,3) trombositoz, 6’sinda (%10)

transaminaz yiiksekligi, 4 hastada (%1 1) hipoalbuminemi vardi (Tablo 4.11).

Tipik ¢o6lyak hastalarinda serum folat diizeyleri (4,4+2,7ng/ml) ile atipik ¢olyak

hastalarin serum folat diizeyi (7,2+3,79ng/ml) arasinda (p=0,001); tipik ¢dlyak

hastalarinin serum alblimin diizeyi (3,8+0,7g/dl) ile atipik ¢6lyak hastalarinin serum

albiimin diizeyi arasinda (4,3+0,4) (p=0,04) ve tipik ¢olyak hastalarinin serum ALT

44




diizeyi (29,74 U/L) ile atipik ¢Olyak hastalarinin ALT diizeyleri (22+12 U/L)
arasinda anlamli fark saptandi (p=0,02). Tipik ¢dlyak hastalarinda folat eksikligi
siklig1 (%38,7), atipik ¢olyak hastalarina gore (%12) anlamli olarak sikt1 (p=0,02)
(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Colyak hastalarimin tanidaki laboratuar degerleri

Toplam Tipik Atipik p
(n=65) (n=35) (n=30)
Anemi 23/65 13/35 10/30 0,74
(%35,3) (%37,1) (%33,3)
Demir eksikligi 43/59 23/33 20/26 0,33
(%72,8) (%69,6) (%76,9)
Folat eksikligi 15/56 12/31 3/25 0,025
(9%27) (%38,7) (9%12)
B12 eksikligi 6/60 4/32 2/28 0,51
(9%10) (%12,5) (%7)
Trombositoz 13/63 8/34 5/29 0,53
(%20,6) (%23,5) (9%17,2)
Transaminaz T 6/61 4/33 2127 >0,99
(%10) (%12,1) (%7,4)
Hipoalbuminemi 4/36 4/22 0/14 0,09
(9%11) (%18,2) (%0)

Takipli  ¢olyak hastalarmin  tam1  ve  kontroldeki laboratuar  degerleri
karsilagtirildiginda kontrolde 6zellikle hemoglobin, trombosit, folik asit, albumin ve

demir parametrelerinde belirgin diizelme oldugu saptandi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Takipli ¢colyak hastalarimin tani ve kontroldeki laboratuvar

degerleri
Tanida Kontrolde P
Hb (gr/dL <0001
(gr/dL) 11,29+1,5 12,31+1,8
Hct (%) 34,364, 1 37,37+4,7 <0001
<0,001
Mcv (fL) 74,97+8,6 80,57+8,2
Beyaz kiire <0,001
442 12,1
(10*%mm3 85,8422 65742,
H 3
Trombosg a0’/ 3924139 329475 0,005
mm
<
Demir(ng/dL) 41,03+34 79,45+4 0,001
0,64
TDBK ( pg/dL) 375,9497 392,8+78
.. 0,05
Satiirasyon (%) 12,80+11,5 28,25+39
.. 0,05
Ferritin (ng/mL) 18,25+28 27,8+19
B12 (pg/mL) 367176 4294297 0,18
<0,001
Folat (ng/mL) 52433 9,3+3.3
. <0,001
Albumin(g/dL) 4+0,4 4,6+0,2

n (%) n (%) P
Demir eksikligi 16/44 (%36) 2145 (%4,4) <0,001
anemisi
Demir eksikligi 30/41 (%73) 13/42 (%31) <0,001
Folat eksikligi 12/38 (%31,5) 0/36 (%0) <0,001
Vit By, eksikligi 5/39 (%12,8) 1/38 (%2,6) 0,04
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Diyete tam uyan ve uymayan hastalarin en son kontroldeki hematolojik parametreleri

karsilagtirildiginda, her iki grupta da hemoglobin degerlerinde belirgin yiikselme

olmakla birlikte sadece ferritin ve folat diizeylerin diyete tam uyan grupta, digerine

gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Takipli ¢olyak hastalarinin diyetine uyuma gore laboratuar

degerleri
Diyete Diyete P
tam uyan tam uymayan
Tamda | Kontrold p Tamda | Kontrolde p
e
11,5+1,2 | 13+1,3 | <0,01 | 11.09+4 | 12,6414 0,008 0,43
Hb (gr/dL)
342434 | 389+4 | <0,01 34+3.8 38,4+3 0,006 0,69
Hct (%0)
76,6+7,1 | 84,845 [<0,01 | 72.7%9 81,9+5 <0,001 0,08
Mcv (fL)
.. 9,5+3,3 7,6+2,3 0,005 8,1£1,8 6,2+1,6 0,001 0,03
Beyaz kiire
(10¥mm3)
. 419+142 334483 0,09 363+135 323+67 0,19 0,64
Trombosit
(10% mm?)
42,2434 | 80,3+37 | <0,01 | 42,5+38 78,3446 0,06 0,88
Demir (ng/dL)
TDBK 394492 379+£92 0,68 370+125 409+54 0,23 0,28
(ng/dl
11+9 21,110 0,008 14+15 22,444 0,22 0,76
Satiirasyon (%)
20+37 34,8420 0,08 18+22 19,2+13 0,87 0,009
Ferritin (ng/mL)
365+144 | 416,514 0,25 364+228 | 444+400 0,46 0,77
Vit By, (pg/mL) 0
6,6£3,7 10,6+3 0,002 3,942,1 7,6£3 0,002 0,006
Folat (ng/mL)
4,240,2 4,7%0,2 | <0,01 | 3.8+0,5 4,5+0,3 0,03 0,21

Albumin (g/dL)
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Colyak hastalarin serum alblimin, folat, ferritin diizeyleri ile ¢6lyak antikorlar1 olan
EMA, anti- TG-2 IgA ve anti- TG-2 IgG arasindaki korelasyon degerlendirildi.
Ferritin ile EMA arasinda zayif ve anlamli korelasyon saptandi. Folat ile EMA ve
tTG-2 IgA ve IgG arasinda zayif ve anlamli korelasyon saptandi. Albiimin ile EMA
ve tTG-2 IgA ve IgG arasinda orta diizeyde ve anlamli korelasyon saptandi (Tablo
4.14).

Tablo 4.14. Colyak antikorlari ile albiimin, folat ve ferritin iliskisi

EMA tTG-2 IgA tTG-2 IgG

n 36 30 30
Albiimin

r -0,402 -0,479 -0,611

P 0,015 0,007 <0,001

n 50 44 44
Folat

r -0,372 -0,395 -0,317

P 0,008 0,008 0,036

» n 53 44 43

Ferritin

r -0,383 -0,286 -0,294

P 0,005 0,060 0,055

Colyak hastalarinda dokutransglutaminaz IgA ve IgG negatifligi i¢in serum albiimin
diizeyinin hassasiyet ve 0Ozgiinliigi ROC analizi ile degerlendirildi. Doku
transglutaminaz IgA negatifligi icin egri altindaki alan [area under curve (AUC)]
%77 p=0,01 bulundu. Serum albiimin diizeyinin 4.2 gr/dL smr i¢in tTG- IgA
negatifligini gdsterme hassasiyeti %93, 6zgiinliigii %60 bulundu. tTG-IgG negatifligi
icin AUC)%388,6 (p=0,001) bulundu. Serum albiimin diizeyinin 4.2 gr/dL sinirt igin
tTG-IgG negatifligini gosterme hassasiyeti %100, 6zgiinligii %79 bulundu (Sekil
4.3).
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Sekil 4.3. Doku transglutaminaz antikoruna gore serum albiimin diizeyinin

ROC analizi

Tiim ¢olyak hastalarimin tani sirasindaki endoskopi bulgulari degerlendirildiginde

(dort hastanin endoskopi bilgilerine ulasilamadi), 61 hastanin 14’iinde (%22)

duodenum ikinci kistm mukozast normal izlendi. Mukozanin atrofik izlendigi 47

(%78) hastada ise en sik bulgu, 24 (%37,5) hastada izlenen taraksi goriintimdii, 18

(%28) hastada pililerde azalma, dort hastada mozaik goriinim (%6,4), li¢ hastada

0demli mukoza (%4,6), bir hastada da (%1,6) nodiilarite izlendi (Tablo 4.15, Sekil

4.4).
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Tablo 4.15 Colyak hastalarinin endoskopi bulgular:

Endoskopik goriintii n (%)

Normal 14 (%22)

Atrofik mukoza 50 (%78)
Taraksi goriiniim 24 (%37,5)
Pililerde azalma 18 (%28)
Nodiilarite 1 (%1,5)
Mozaik goriiniim 4 (%6,4)
Odemli 3 (%4,6)

e

:

Taraklanma

Sekil 4.4. Hastalarinizdan ikisinin endoskopik goriintiileri

Hastalarin ince bagirsak patolojileri degerlendirildiginde, Marsh (Oberhuber)
siniflamasina gore 65 hastanin 21’inde (%33) total villoz atrofi (Marsh 3c), 28’inde
(%42) subtotal villdz atrofi (Marsh 3b), 16’sinda (%25) parsiyel villoz atrofi (Marsh
3a) saptandi (Sekil 4.5). Total villoz atrofi saptanan hastalardan ikisinin

histopatolojik goriiniimii sekil 4.6’da gdsterilmistir.
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Marsh 3¢ Marsh 3a
21 (%33) 16(%25)

Marsh 3b
28(%42)

Sekil 4. 5. Colyak hastalarinin ince bagirsak histopatolojik bulgularinin Marsh
(Oberhuber) simiflamasina gore dagilim

Sekil 4.6. Hastalarimizdan ikisinin ince bagirsak biyopsisinde total villoz atrofi
(Marsh 3c) gériiniimii a: H&E X 10, b: H&E X 20
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Yeni tan1 ¢Olyak, takipli ¢olyak hastalar1 ve kontrol grubu olmak iizere her ti¢ grupta

adezyon molekiillerinin diizeylerine bakildi. VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, VE-

Kaderin ve hsCRP’nin ortalama diizeylerinin gruplara gére dagilimi Tablo 4.16’te

gosterildi.

Tablo 4.16. Gruplara gore adezyon molekiilleri ve hsCRP degerleri

Yeni tam Takipli ¢olyak hastalar };?_Eggl
(n=21) (n=44)
Diyete Diyete tam (n=51) P
tam uyan uymayan
(n=24) (n=20)
VCAM-1(ng/mL) 1083,6+201 (697-1604) 11202406
(?rtiSD 1320,08+308 | 1050+190 11234210 (441-2647) | 0,002
(min-maks) (539,6-1829) (815- (697-1535)
1604)
ICAM-1(ng/mL) 316495 (163,8-617,7) 263167
ort=SD 336+99 331+103 | 297,9+82 (142-418)
(min-maks) (176-586) | (213-617) | (163-481) 0.01
E- 113,92+70,6 76+44 (20,5-228,3)
SELECTIN(ng/mL) | (35,9-328,4) | 68,7+45 84,7+42 Zfﬁféé)
ort=SD (min-maks) (20-228) | (30-159) 0,007
VE- 2. 1,7 (0-31,3) -
KADERIN(ng/mL) 0-7,7) 19 12 (O-,12) 0,020
ortanca (min-maks) (0-31) (0,15-6)
hsCRP (mg/L) 0,6 0,45 (0,2-14) 07 0.66
ortanca (min-maks) (0,2-10) 0,35 0,55 (0,2-,10,8)
(0,2-4) (0,2-6,2)
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Gruplara gore ortalama VCAM-1 diizeyleri arasinda anlamli fark vardi (p=0,002).
Yeni tan1 ¢dlyak hastalarinin ortalama VCAM-1 degerleri (1320+308 ng/ml),
kontrol grubuna (1120+406) gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,013). Diyetine tam
uyan takipli hastalarin VCAM-1 diizeyleri (1050+ 190) yeni tan1 ¢olyak hastalarina
gore anlamli olarak diisiiktii (p=0,006) (Tablo 4.17, Sekil 4.7).

Tablo 4.17. Gruplara gore VCAM-1 degerleri

VCAM-1 (ng/ml) p
Yeni tam ¢olyak (G1) 1320+308°
Diyetine tam uyan izlem (G2a) 1050+ 190° 0,003*
Diyetine uymayan izlem (G2b) 1123,9+210% 0,006™*
Kontrol grubu (G3) 1120,9+406 "
* G1 ve G2a arasinda
** G1 ve G3 arasinda
1350,000-
1.300,000]
1250,000-
E
=2
=
~  1200,000
=
<
O
=
1150,000-
o )
1100,000=]
1050,000-
T I | T
G1 G2a G2k G3
Grup

Sekil 4.7. Gruplara gore VCAM-1’in degisimi
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Gruplar arasindaki ortalama ICAM-1 diizeyi arasinda anlamli fark vardi (p=0,01).

Yeni tan1 ¢Olyak hastalarin ortalama ICAM-1 diizeyi (336,8+99 ng/ml), kontrol
grubuna gore (263+67ng/ml) anlamli olarak yiiksekti (p=0,025) (Tablo 4.16). Diyete
tam uyumlu ¢o6lyak hastalarinda ICAM-1 diizeyi (331+103) ile kontrol grubu
arasinda fark yoktu (263+67ng/ml) (p=0,9) (Tablo 4.18, Sekil 4.8).

Tablo 4.18. Gruplara gore ICAM-1 degerleri

ICAM-1(ng/ml) p
Yeni tan1 ¢olyak (G1) 336,8+99 °
Diyetine tam uyan izlem (G2a) 331,1+103% 0,025*
Diyetine uymayan izlem (G2b) 297,9+82 %
Kontrol grubu (G3) 263,1467"
*G1 ile G3 arasinda

340,000

320,000
E
o
=
~ 300,000
=
<
©

280,000

260,000

T T T T
G1 G2a G2b G3
Grup

Sekil 4.8. Gruplara gore ICAM-1 degisimi
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Diyetine tam uyan ¢Olyak hastalarinda boy kisaliginin ICAM-1 diizeyi lizerindeki

etkisi degerlendirildiginde, boy kisaligt olan hastalarda ICAM-1 diizeyleri

(381£122), olmayanlara gore (305+£83) yiiksek bulundu ancak aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,17) (Sekil 4.9)

700,000

00,000

17
500,000

ICAM-1 ng/ml

400,000

300,000

1

200,000

T N T
BOY KISALIGI HORMAL

Sekil 4.9. Diyete tam uyumlu hastalarda ICAM-1 ile boy kisahg iliskisi
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Diyete tam uyan hastalardan boy kisalig1 olan sekiz hasta cikartilarak ICAM-1
diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, diyete tam uyan grupta ICAM-1
diizeyi (305,92 + 77 ng/ml) yeni tan1 ¢6lyak hastalarina gore (336,8+99 ng/ml) diisiik
saptandi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,31) (Sekil
4.10).

340,000

320,000

300,000

ICAM-1 ng/ml

280,000

260,000

T
G1 G2a GZb G3

Sekil 4.10. Diyetine tam uyan grupta boy kisalig1 olan hastalar ¢ikarildiktan

sonra gruplar aras1 ICAM-1 diizeyleri
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Gruplar arasinda ortalama E-selektin diizeyleri arasinda fark vardi (p=0,007). Yeni
tan1 ¢Olyak hastalarinin ortalama E-selektin diizeyleri (113,9+£70 ng/ml) kontrol
grubuna gore (76,9+32 ng/ml) anlamli olarak yiiksekti (p=0,007). Diyetine tam
uyan ¢olyak hastalarinin E-selektin diizeyleri ortalamasi (68,7+45 ng/ml) yeni tani
¢Olyak hastalarina gore anlamli olarak diisiiktii (p=0,012) (Sekil 4.11, Tablo 4.19).

Tablo 4.19 Gruplara gore E-selektin degerleri

E-Selektin (ng/ml) p
Yeni tani ¢6lyak (G1) 113,9+70°
Diyetine tam uyan izlem (G2a) 68,7+45" 0,012*
Diyetine uymayan izlem (G2b) 84,7+42% 0,007**
Kontrol grubu (G3) 76,9+32°
*G1 ile G2a arasinda
**@G1 ile G3 arasinda
120,000
110,000
~ 100,000
E
=2
£
£ 90000+
-
Q@
T
w
1]
50,000
70,000
0,000
T T T T
1 G2a G2h G3
Grup

Sekil 4.11. Gruplara gore E-Selektin’in degisimi
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VE-Kaderin degerleri normal dagilima uymadig i¢in logaritmasi alinarak normallik

saglandi. Gruplar arasinda ortalama logVE-Kaderin diizeyleri arasinda fark saptandi

(p=0,020). Diyetine tam uymayan takipli ¢6lyak hastalarinin sonuglar1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (p=0,01) (Tablo 4.20, Sekil 4.12).

Tablo 4.20. VE-Kaderinin gruplara gore degerleri

VE Kaderin* LogVE-kaderin p
(ng/ml)
Yeni tan1 ¢olyak ab
(G1) 2,2 0,35
Diyetine tam uyan b
izlem (G2a) 1,9 0.28 0,01%*
Dly.etlne uymayan 12 012°
izlem (G2b)
Kontrol grubu (G3) 2,6 0,42°
*Ortanca deger
**@G3 ile G2b arasinda
50
404
=
@
-
o
= 304
1]
=
o
L
207
104
GI1 Géa G|2b GIS

Sekil 4.12. logVE-Kaderin’in gruplara gore degisimi
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Gruplara gore hsCRP sonuglar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda

saptanmadi (p=0,61) (Sekil 4.13).

fark

16

14 ¢

12

10 ¢

Gl 2a G2b

Sekil 4.13. hsCRP’nin gruplara gore degisimi
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Adezyon molekiillerinin, hastalarin sosyodemografik ve antropometrik verileriyle

iliskisi degerlendirildi. Higbirisinin cinsiyet ile iliskisi saptanmadi. Hastalar 10 yas

ve alt1 ve 10 yas tstii olarak iki gruba ayrilip yas ile adezyon molekiillerinin iligkisi

degerlendirildiginde VCAM-1’in 10 yas dan kii¢iik ¢ocuklarda biiylik olanlara gore
anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0,003) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Adezyon molekiilleri ile cinsiyet, yas ve antropometrik verilerin

iliskisi
VCAM-1 p ICAM-1 p E- p hs- p logVE- p
ng/mL+SD ng/mL£SD Selektin CRP* Kaderin
ng/mL+SD mg/L ng/mL+SD
Cinsiyet Kiz 11324327 300489 82+51 0,6 0,36+0,3
Erkek 1156+342 0.7 291491 o0 84442 08 0,6 0.9 0,27+0,3 0.2
Yas <10 12494386 314480 96+45 0,65 0,36+4
>10 1067+266 0,003 283493 0,06 74+47 0,06 0,5 0,3 0,30+3 0,3
YGA <%90 1138+303 306+94 70147 0,5 0,28+0,3
>%90 1149£375 0.87 281+80 0.14 89+47 0,2 0,75 0,13 0,39+0,3 0,13
YGB <%95 1189273 317493 87£54 0,6 0,28+0,4
>%95 1102+374 0,16 278+82 0.02 78+41 0,34 0,55 0.45 0,36+0,2 0.27
VKIi <%15 12154389 307499 0,45 71+35 0,1 0,40 0,25+0,3
>%15 1116£309 0.16 293+85 88+50 0,65 0,1 0,35+0,3 0,19
Boy <2 12424296 3514199 91+50 0,6 0,3+0,3
z skoru >-2 1109+339 0,02 278+74 0.01 80+46 0,3 0,6 0,9 0,3+0,3 0,7
Agirhk <2 12474253 317499 78+39 0,40 0,15+0,3
z skoru >-2 11244342 0,16 292485 0,29 84449 0.66 0,60 0,03 0,35+0,3 0,6
<%90 11324329 0,85 274166 87+£59 0,5 0,40 0,28+0,3
BGA >%90 1145£335 302+94 0.16 81+43 0,65 0,008 0,34+0,3 05

*ortanca deger
YGA: Yasa gore agirhk, YGB: Yasa gore boy, BGA: Boya gére agirlik, VKI: Viicut Kitle indeksi

Antropometrik verilerle hsCRP iligkisi karsilastirildiginda, ortanca hsCRP diizeyleri

agirlik z skoru -2 standart deviasyonun altinda olanlarda 0,40 mg/L, olmayanlara ise

0,60 mg/L bulundu, aradaki fark anlamliyd1 (p=0,03). Boya gore agirlig1 diistik olan

hastalarda ortanca hsCRP’nin diizeyleri (0,4 mg/L) normal kilolu olanlara gore

(0,65) anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,008) (Tablo 4.21).
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Boy kisaligi ile ICAM-1 iliskisi degerlendirildiginde, boy kisaligi (boy z skoru <-2)
olan ¢ocuklarda ortalama ICAM-1 diizeyi ortalamasi (349+107 ng/mL), olmayanlara
gore (278+74 ng/mL) anlaml olarak yiiksek bulundu (P=0,01) (Sekil 4.14). Boy
kisaligr ile VCAM-1 iligkisi degerlendirildiginde, benzer olarak boy kisalig1 olan
cocuklarda ortalama VCAM-1 diizeyi (12314297 ng/mL) olmayanlara gore
(11124340 ng/mL) anlaml olarak yiiksek saptandi (P=0,02) (Sekil 4.15). Adezyon
molekiilleri ve hs CRP’nin diizeyleri ile hastalarin takip siireleri ve c¢olyak

antikorlar1 ( EMA ve anti-TG-2) arasinda bir korelasyonu saptanmadi.
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Sekil 4.14. Boy kisalig1 ICAM-1 iliskisi
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Sekil 4.15. Boy kisahigi VCAM-1 iliskisi
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5 TARTISMA

Colyak hastaligi (CH), genetik yatkinlig1r olan bireylerde glutene kalict duyarlilik
sonucu ortaya c¢ikan bir immiin-enteropatidir. Hastalik i¢in en bilyiik risk 6.
kromozomda bulunan HLA- DQ2 ve DQS8 genotipleridir, hastalarin en az %98’inde
bulunur. CH, Avrupa ve Amerika’da en sik goriilen kronik hastaliklardan birisidir
(26,31). Hastaligin klinik spektrumu, genetik faktorlerin etkisi, glutenin diyete giris
zamani, yas, anne siitii alimi1 gibi faktorlerle iligkili olarak subklinik formdan ciddi
malabsorpsiyon sendromuna kadar degisebilir. Hastalikta tartismasiz tek tedavi
glutenin diyetten omiir boyu ¢ikarilmasidir (1,2). Glutensiz diyeti takiben klinik
bulgularda hizli bir diizelme olur, genellikle kiloda akranlarin1 yakalama 6-12 ayda,
boyda 2-3 yilda olur. Bagirsak mukoza hasar1 da 6-12 ay sonrasinda diizelir (107).

Son iki dekatta CH’nin tan1 yasi ve bagvuru bulgularinda 6nemli degismeler olmus,
atipik hastalarin sayis1 artmistir (4). Giiniimiizde hastalarin yaklasik yaris1 boy
kisaligi, anemi gibi atipik bulgular ile tan1 almaktadir (59). Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak ¢olyak hastalarmin %53,8’1 tipik, %46,2’si atipik bulgulara
sahipti. CH’da lineer biiyiime geriligi ¢ok belirgindir ve boy kisalig1 hastalardaki tek
bulgu olabilir. Hastalarin %8-10u da boy kisaligi nedeniyle arastirilirken tani
almaktadir, yaklasik %10-40’inda boy kisaligi vardir. Bizim hastalarimizin %131
boy kisaligi nedeniyle basvurmus ve tiim hastalarimizin %46’sinda boy kisaligi
saptanmistir. Ulkemizde yapilan calismalarda ¢olyak hastalarinda boy kisalig
oranlar1 ise %8,2-52,9 arasinda bulunmustur (53-55, 108-109). Bizim sonuglarimiz
da bu bilgilerle uyumlu bulundu. Colyak hastalarinda biiyiime geriligi ve boy
kisaliginin nedeni tam olarak agik degildir, genellikle malniitrisyon ya da ¢inko
malabsorbsiyonuna baglanir. Ayrica ¢Olyak hastalarinda biliyiime hormonunun
hipotalamik kontroliiniin bozuldugu, biiylime hormonu direnci gelistigi ve IGF-1 ve
IGF-BP-3 seviyelerinde diigme oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Bunlar glutensiz

diyetle normale doner (110).
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Colyak hastaligi ince bagirsagi proksimalden distale dogru etkileyen ve yamali
tarzda tutulum gosteren bir hastaliktir. Glutene immiinolojik cevap, ince bagirsakta
intraepitelyal lenfosit artis1, kript hiperplazisi, ve sonunda villoz atrofiye kadar giden
mukoza hasarina neden olur. Bu durum kronik ishal, distansiyon, kilo kaybi, bliylime

geriligi ve demir, folik asit ve diger vitamin eksiklikleri ile sonuglanir (111).

Colyak hastalarinda en sik demir eksikligi goriiliir, nedeni inflamasyonun
proksimalden baglamasi ve demirin de en iyi emilim yerinin proksimal ince bagirsak
olmasidir. Ek olarak, villoz atrofinin derecesine bagli, %25-54 oraninda gizli kanama
da olabilir. Colyak hastalarinda anemi prevalansi c¢alismalara gore degismekle
birlikte %12-69 arasinda bildirilmektedir (112). Ulkemizde ¢olyak hastalarinda
yapilan ¢esitli calismalarda anemi siklig1 %30,9 ile %89 arasinda bulunmustur (53-
55,108-109). Calismamizda ¢oOlyak hastalarinda anemi sikligt %35,3 bulundu.
Bunlarin tiimiinde demir eksikligi vardi, ayrica %37,5 hastada da anemi olmaksizin
demir eksikligi saptandi. Bizim sonuglarimiz da literatiir bilgileri ile uyumlu

bulunmustur.

Folik asit ince bagirsak fircamsi kenar enzimleri tarafindan dekonjuge edilerek basta
jejunum olmak lizere, tiim ince bagirsak boyunca emilir ve enterohepatik dolagima
katilir, viicuttaki depolart smirli olup eksikliginde 2-3 ayda tiikenir. CH’nda
bagirsaklarda meydana gelen inflamasyon ve kronik ishal ile azalmis folat konjugaz
aktivitesi ve enterohepatik sirkiilasyonun bozulmasi folat kaybimi artirir (112).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ¢dlyak hastalarinda %15,7- %31,3 oranlarinda folik
asit eksikligi bildirilmistir. Kuloglu ve ark.nin (58) yaptig1 bir calismada atipik ve
tipik ¢6lyak hastalarinda folik asit eksikligi acisindan fark bulunmazken, Dinler ve
ark (53) yaptiklar1 ¢alismada tipik ¢6lyak hastalarinda folat eksikligini atipiklere gore
daha sik bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda hastalarin %28’inde folat eksikligi
saptand1 ve Dinler ve arkadaslarina benzer olarak tipik ¢olyak hastalarinda serum
folat diizeyi, atipik hastalara gore daha diisiiktii. Vitamin Bjy, proksimal ince
bagirsakta intrensek faktorle kompleks olusturur, primer emilim yeri ileumdur, bu
nedenle CH’da eksikligine digerlerine gore daha az rastlanilir (113). Diinya

genelinde yapilan c¢alismalarda eksikligi %8-41 oraninda, tilkemizde yapilan
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calismalarda %4,3 ile %16,7 arasinda bildirilmistir, calismamizda da ¢dlyak

hastalarinda B, vitamini eksikligi %10 oraninda bulundu (53-55, 108-109).

Colyak hastaliginda malabsorpsiyonla iliskili olarak ya da GiS’ten kayba baglh

olarak albiimiin diizeyi diser. Bu diisiiklik bazen protein kaybettiren enteropati

olarak karsimiza c¢ikabilir ki, hastalarimizin 3’tinde tanida protein kaybettiren

enteropati tablosu vardi. 2002 yilinda Ciacci ve ark’nin (114) yaptig bir ¢caligmada

¢olyak hastalarinda intestinal hasarin derecesi ile albiimin diizeyi arasinda ters bir

iliskili bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da EMA, tTG-2 antikorlar1 ile serum

albiimin diizeyi arasinda anlamli bir negatif korelasyon saptandi ve serum albiimin

diizeyinin (4,2gr/dl sinirt i¢in) tTG-2 antikor negatifligini gosterme 6zgiinliigii (60-

79), hassasiyeti (%93-100) oldukga yiiksek bulundu.

Tablo 5.1. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda ¢olyak hastalarinda anemi ve
malniitrisyon oranlari

Olgu | Malniitrisyon Boy Fe eks. Folat By, vit
(n) kisaligi | anemisi | eksikligi | eksikligi
Demir ve ark 104 %51,9 %45,2 %52,9 - -
(108)
Kuloglu ve ark | 109 %37 %42,2 %81,6 %18,3 %8
(58)
Sar1 ve ark 227 - %52,9 %30,9 %31,3 %16,7
(109)
Dinler ve ark 87 %49,4 %33,3 %56,5 %15,7 %4,3
(53)
Balamtekin ve | 220 %52,7 %8,2 %48,2 - -
ark (55)
Soylu ve 37 %68 %76 %58 - -
ark (54)
Calismamiz 64 %32,3 %46,1 %35,3 %28 %10

Colyak hastalarinda diyet uyumu her yasta, 6zellikle addlesan dénemde zordur.

Adolesan donemde tani alan ya da asemptomatik hastalarda diyet uyumu, klasik
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semptomlu ve erken ¢ocuklukta tani alan hastalara gore daha kotidir (26).
Calismalarda c¢ocuklarda glutensiz diyete uyum oranlar1i %45 ile 81 arasinda
bulunmustur (37). Ulkemizde yetiskin ¢dlyak hastalarinda yapilan bir calismalarda
hastalarin %71,6’inde diyet uyumu saptanmistir (115). Cocuklarda yapilan cesitli
caligmalarda diyet uyumu % 44 ile %58 araliginda bulunmustur (116-117). Bizim

calismamizda da diger ¢alismalara benzer olarak diyet uyum oran1 % 54,5 bulundu.

Calismamizda diyete uyumlu ve uyumlu olmayan hastalarin antropometrik
verilerindeki diizelmeler arasinda fark saptanmadi. Literatiirde gluten alimi ile
bliylime gelisme arasinda her zaman dogrusal bir iligki olmadigt bildirilmistir.
Colyak hastalarinda gluten eliminasyonu ile biiylimeyi yakalama ¢ocuklarda agikca
gosterilmesine ragmen, bazi ¢aligmalarda antropometrik 6l¢iimlerin diyet uyumu ile
korele olmadigi bildirilmistir (116). Birgok calismada erken tedaviye ragmen final
boyun ortalama 1,5 SD asagida kaldig1 gosterilmistir (118-120). Baz1 ¢aligmalarda
tam diyet uyumuna ve serolojik antikorlarin negatiflesmesine ragmen c¢olyak
hastalarinin biiylimeyi yakalayamadiklar1 bildirilmistir (110). Glutensiz diyet ile
semptomlar, klinik bulgular ve serolojik gostergeler diizelmesine ragmen intestinal
mukozal iyilesme tam olmayabilir. Ciinkii serolojik remisyon her zaman mukozal
lyilesmeyi yansitmaz. Ayrica ¢6lyak hastalarinda kii¢iik miktar gluten alimi herhangi
bir sikayete neden olmasa da, giinliik 1mg/giin gluten alimi bile bagirsakta tam
mukozal diizelmeyi &nlemektedir (121,122). ilaveten ¢dlyak hastalarinda parsiyel
bliylime hormon insensitivitesi de olabilir, hastaliga otoimmiin hipofizite bagh
panhipopitiiitarizm, ya da biiylime hormon eksikligi eslik edebilir (110). Bizim
calismamizda diyetine tam uydugu ve ¢olyak serolojisi negatif oldugu halde 8 (%33)
hastada boy kisaligt devam etmekteydi. Bunlarin besinde son kontroldeki boy z
skorlar1 tanidaki boy z skoruna gore yiikselmisti ancak hala -2 SD’nin altindaydi.
Diger ii¢ hastanin z skoru ise tam uyuma ragmen kotiilesmisti. Bu {i¢ hastanin

endokrinolojik degerlendirmesinde bir patoloji saptanmadi.
Radlovic ve ark (123) glutensiz diyete tam uyan ve uymayan ¢6lyak hastalarini

karsilastirarak, her iki grupta da agirlik, boy ve hemoglobin degerlerinde diizelme

oldugunu, iki grup arasinda anlamli fark olmadigini saptadilar. Jadresin ve ark (116)
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diyetine uyan ve uymayan hastalar arasinda agirlik z skorunda anlamli bir fark
bulunmasina ragmen, boy z skorlar1 arasinda bir fark olmadigini saptadilar. Bizim
calismamizda da hastalarin antropometrik diizelmesiyle diyete uyumu agisindan fark
bulunmadi. Laboratuar degerlerinde ise sadece folik asit ve ferritin diizeylerinde fark
vardi; ferritin ve folatin son kontroldeki diizeyi diyete uyan hastalarda uyamayanlara
gore anlamli olarak yiiksekti. Colyak hastalig1 ince bagirsagi proksimalden distale
dogru etkileyen bir enteropatidir. Ozellikle demirin emilimi proksimal bagirsakta
daha iyidir, dolayisiyla biz bu farki, yakinmalara ve antropometrik verilere

yansimasa da mukozal hasarlanmanin bir belirtisi olarak yorumladik.

Diyete uyum, bireylerde sadece gida alimi ile iliskili degil ayn1 zamanda yasam sitili
ve yasam kalitesi ile de iliskilidir. Adoélesan donemdeki fizyolojik degisimler,
seyahat, disarida yemek yeme gibi sosyal olaylar sirasinda uyumsuzluk yasanabilir.
(26). Klinisyenin bu durumu takip etmesi ve degerlendirmesi zordur (110).
Calismamizda, 11 yas ve biiyliklerde, altindakilere gore diyet uyumu belirgin olarak
bozuktu. Bu da bize, diger calismalara benzer olarak, ergenlik doneminin diyet
tizerine olumsuz etkileri oldugunu disiindiirmistiir. Colyak hastalarinda diyeti
bozmak uzun siire herhangi bir sikayete neden olmayabilir ancak kii¢iik miktar
gluten alimi bile jejunum mukozasinda inflamatuar degisimlere sebep olarak
otoimmiin hastalik, osteopeni, malignite gibi komplikasyonlarin gelisimine zemin
hazirlar, persistan inflamasyon ateroskleroz ve iskemik kalp hastaliklar1 igin de
tetikleyici olabilir (7).

Colyak hastaligi ile diger otoimmiin hastaliklarin (tip 1 diyabet, otoimmiin tiroidit,
otoimmiin hepatit gibi) birlikteligi siktir, bu durum genellikle iki teoriye dayandirilir:
birincisi hem ¢olyak hastalig1 icin hem de eslik eden otoimmiin hastalik i¢in genlerde
dengesiz baglant1 (linkage disequilibrium) olmasi, digeri ise gliadinin baglattig
inflamatuar olayin tip 1 diyabette iyi bilinen “antijen yayilma fenomeniyle”
sonuglanmasidir. Bu olay ¢olyak hastaliginda ¢ok sayida organ spesifik antikorlar1 ve
eslik eden otoimmiin hastaliklar agiklayabilir (31). Lerner ve ark (124) CH’da artan
bu otoantijenlerin endotel disfonksiyonu ve tromboza neden oldugunu

belirtmislerdir.
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Endotel disfonksiyonu aterosklerozun en erken belirtisidir. Endotel disfonksiyonun
saptanmasi i¢in angiografi, ultrason ve biyokimyasal belirteclerden yararlanilabilir
(80). Sar1 ve ark (125) yetiskin ¢6lyak hastalarinda doppler ultrasonografi ile brakial
arterde akim aracili dilatasyon yontemi ile yaptiklar1 bir ¢alismada ¢olyak
hastalarinda endotel disfonksiyonu oldugunu gosterdiler. Pitocco ve ark (6) da
yaptig1 bir calismada, karotis intima media kalinlig1 Slgiimii ile eriskin ¢olyak
hastalarinda ateroskleroz riskini daha yiiksek bulmustur. Son yillarda yapilan baska
caligmalar da ¢o6lyak hastaliginda ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi sikliginin
arttigin1 gdstermistir (26). Bunlardan en dikkat ¢ekeni, Isvecte yapilan bir ¢alismada
CH olan addlesanlarda erken ateroskleroz riskinin saglikli kontrollere gore yiiksek
saptanmasi olmustur (126). 2008 yilinda Wei ve ark (5), 2011 yilinda Jonas ve ark
(7) yaptiklar1 prevelans c¢alismalarinda ¢o6lyak hastalarinda diger bireylere gore
kardiyovaskiiler hastalik riskinin daha yiliksek oldugunu gézlemlediler. 2013 yilinda
Emilsson ve ark (19) iskemik kalp hastaligi olan ¢olyak hastalarinda, klasik risk
faktorleri olan obesite, sigara i¢imi ve kolesterol yiiksekligi kontrol grubuna gore
daha az oldugu halde, CH’de kardiyovaskiiler hastaliklarin artmis olmasinda sistemik

inflamasyonun agiklayici rolii olabilecegini vurguladilar.

Inflamasyon, histolojik olarak, 16kositlerin kan dolasimindan etkilenen dokuya gogcii
ile karakterizedir. Bu geg¢is i¢in dolasimdaki 16kositlerin endotele yapismasi ve
migrasyonu gerekir. Lokositlerin endotele yapisma ve yuvarlanmasinda E-selektin,
endotelden dokuya gegisinde ICAM-1, lenfosit ve monositlerin endotele
yapismasinda ise VCAM-1 gorev yapar. Endotel hiicrelerinin birbirine baglanmasini
ve vaskiiler gegirgenligi diizenleyen VE-Kaderin de inflamasyon sirasinda azalir ve
l6kositlerin dokuya gdogiinde etkili olur. Endotel aktivasyonu sirasinda adezyon
molekiillerinin ekstraselliiler bolgelerinin proteolitik olarak ayrilmasi ile ¢oziinebilir
formlar1 olugur. ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekiillerinin serum
diizeyinin artig1 endotel disfonksiyonun bir gostergesidir (83,88,91,127).

Diyabetes mellitus, romatoid artrit, kronik boébrek hastaliklari ve enflamatuar

bagirsak hastaliklar1 gibi kronik enflamatuar hastaliklar endotel disfonksiyonu ve
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devaminda ateroskleroz gelisemine zemin hazirlarlar (97,98,128,129). Bu
hastaliklarda ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin serum diizeyinin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu ve bunlarin da endotel disfonksiyonu ve aterosklerozla ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu hastaliklarda, karotis intima kalinlig1 artisi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, periferik arter hastaliklar1 ve inme normal topluma gore daha yiliksek

oranda gelismektedir (130-132).

Bizim calismamizda, ¢olyak hastalarinda vaskiiler adezyon molekiilleri diizeyi
degerlendirildi ve glutensiz diyet uyumunun bunlar iizerindeki etkisi arastirildi.
Calismamizda yeni tant ve diyetine uymayan hastalarda VCAM-1, ICAM-1 ve E-
selektin serum diizeylerini yiiksek bulundu. Onceki ¢alismalarda (133-135) ¢olyak
hastalarinin jejunum biyopsilerinde, lamina propriyada ICAM-1 diizeylerinin artis
gosterdigi saptanmisti. Jelinkova ve ark (14) yetiskin ¢olyak hastalarinda E-selektin
serum diizeylerinde yiikselme oldugunu gosterdiler. Bu hastalarda glutensiz diyet ile
E- selektin diizeyi normal diizeye gelmisti. Biz de bu calismaya benzer olarak E-
selektin diizeylerini yeni tan1 ¢olyak hastalarinda yiiksek, diyete tam uyan hastalarda
normal diizeyde bulduk ve diyetine uymayanlarda ise yiliksek diizeyde kaldi.
Jelinkova ve ark (14) ayni1 ¢alismada ¢olyak hastalarinda serum ICAM-1 diizeyini de
incelediler, yeni tan1 ¢6lyak hastalarinda yiiksek diizeyde buldular, ancak diyete tam
uyan hastalarda ICAM-1 diizeyinin diisiis gostermedigini gézlemlediler. Merendino
ve ark (15) cocuk ve yetiskin ¢olyak hastalarinda yaptigi bir caligmada, yeni tani
¢olyak hastalarinda serum ICAM-1 diizeyini kontrol grubuna goére yiiksek buldular.
Bu ¢alismada hastalarin ICAM-1 diizeyleri glutensiz diyet sonrasi kontrol grubuyla
benzer diizeylere gelmisti. Biz de ¢aligmamizda yeni tani ¢dlyak hastalarinda serum
ICAM-1 diizeyini yiiksek bulduk ancak bizim c¢aligmamizda diyete tam uyan
hastalarda ICAM-1 diizeyi diislis gostermedi. Bu hastalardan ICAM-1 diizeyi yiiksek
olanlarin %80°ninde boy kisalig1 vardi. Biz ¢alismamizda boy kisaligini ICAM-1
yiiksekligi i¢in bir etken olarak bulduk, bu nedenle bu gruptaki ICAM-1’in yiiksek
olusunu boy kisalifi olan hastalara bagladik. Calismamizda yeni tami ¢olyak
hastalarinda VCAM-1 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulundu ve diyetle

normal diizeylere diistiigii saptandi.
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Caligmamizda yeni tan1 ve diyetine uymayan ¢olyak hastalarinda VCAM-1, ICAM-1
ve E-selektin diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu sonuglar bize bu
hastalarda endotel disfonksiyonu ve sistemik inflamasyonun devam ettigini ve bu
hastalarin diger kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi ateroskleroz riskinin

artmis oldugunu diisiindiirdii.

Colyak hastaligr kronik inflamatuar bir immiin- enteropatidir. Inflamatuar bagirsak
hastaligindan en oOnemli farki tetikleyicisinin belli olmasidir. Glutenin diyetten
cikarilmasi halen en giincel tedavi secenegidir. Yapilan calismalarda budesonid gibi
oral steroidlerin  (136,137) ¢olyak hastaliginda iyilesmeye katkisi oldugu
gosterilmistir. Ciacci ve ark (138) yetiskin ¢6lyak hastalarinda yaptigi bir ¢alismada
glutensiz diyete ilaveten oral budesonid tedavisinin (6 mg/giin 4 hafta) sadece
glutensiz diyet alanlara gbére malabsorbsiyonu azalttigi, ICAM-1 ve COX2
ekspresyonunu anlamli olarak diistirdiigiinii saptadilar. Bizim hastalarimizda serum
ICAM-1 diizeyi diyetine tam uyumlu grupta kontrol grubuna gore yiiksek olarak
kalmisti. ICAM-1 diizeyi ile boy kisalig1 arasinda iliski olmasi, ve bu hastalarda
diyete uyuma ragmen boy kisaliginin da devam etmesi bize bu hastalarda intestinal
inflamasyonun devam ettigini diisiindiirdii. Bu sonug¢ bize diyet uyumuna ragmen
yeterli klinik cevap alinamayan, boy kisaligi olan hastalarda ince bagirsak
biyopsisinin tekrarlanarak, inflamasyonun devam ettigi durumda steroid ya da
antiadezyon molekiil tedavileri gibi ileri tedavi arastirmalarinin yapilabilecegini

diistindiirdii.

Nash ve arkadaglar1 (139), E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1’in dokuz yasindan
kiiglik ¢ocuklarda yiiksek serum diizeylerine sahip oldugunu, 9 yasindan itibaren ise
azalarak erigskinlerde de daha diisiik diizeylerde oldugunu gosterdiler. Pontieux ve ark
(140) saglikli gocuklarda ICAM-1 ve E-selektin i¢in normal serum diizeyini
degerlendirdiler. ICAM-1 ve E-selektin cinsiyete gore farklilik gostermezken yas
biiyiidiilkge anlamli olarak azaldigim1 saptadilar. Biz g¢alismamizda ICAM-1, E-
selektin ve VE-kaderin diizeylerinde yas ile bir iliski saptamazken VCAM-1
diizeyini on yas alti gocuklarda 10 yas istiine gore anlamli olarak yiiksek bulduk.
Calismamizda boy kisaligi olan ¢olyak hastalarinda serum VCAM-1 diizeyleri
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anlamli olarak yiiksekti. 2010 yilinda Abdulwahab ve ark (141) ICAM-1 ve VCAM-
1 in serum diizeylerinin viicut kitle indeksi ile orantili olarak yiikseldigini, ayrica
erkeklerde kizlara gore daha yiiksek oldugunu ve 14 yasin altinda daha yiiksek serum
diizeyine sahip oldugunu gosterdiler. Yapilan diger calismalarda da adezyon
molekiillerinin viicut kitle indeksi ile iligkisi oldugu ve obezite ile VCAM-1, ICAM-
1 ve E-selektin serum diizeylerinin arttigi saptandi (141-143). Ancak bu
caligmalarda, hastalarin malniitrisyon varli§i ya da boy kisaligi ile ilgili bir bilgi
verilmemis ve onlarin etkisi arastirllmamisti. Biz c¢alismamizda kronik
malniitrisyonlu boy kisaligi olan ¢ocuklarda VCAM-1 ve ICAM-1 diizeylerini
normal kiloda olan gocuklara gére anlamli olarak yiiksek bulduk. Ozellikle erken
cocukluk cagindaki malniitrisyon, biiyiime yetersizligi ve bodurluk ileri yaslarda
artmig kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, glukoz intoleransi ve metabolik sendrom
ile iliskilidir (144,145). Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda malniitrisyon-
inflamasyon-ateroskleroz sendromu olarak tanimlanan durumda, malniitrisyonun,
inflamasyon ve aterosklerozu artirici ve mortalitede prediktdr bir faktér oldugu
gosterilmistir (146,147). Protein enerji malniitrisyonu olan ¢ocuklarda da inflamatuar
sitokinlerin arttigt ve antioksidan kapasitenin azaldigi ¢esitli calismalarda
gosterilmigtir (148-150). Ancak malniitrisyonlu ¢ocuklarda adezyon molekiilleri
diizeyi bildigimiz kadariyla daha once degerlendirilmedi. Biz ¢alismamizda, boy
kisaligimin gruplardan bagimsiz olarak VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyini yiikselttigini
gosterdik.

Yapilan caligmalarda sepsis, romatoid artrit ve Henoch Schoénlein sendromu
hastalarda VE- kaderin serum diizeyinde yiikselme saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda
VE-kaderin serum diizeyini ¢dlyak hastalrinda diigiik bulduk, bu durum diyetine
uymayan ¢6lyak hastalarinda en belirgin ve istatistiksel olarak anlamliydi1 (151-153).
Vaskiiler-endotelyal kaderin, temel olarak endotelyal gegirgenlik ve anjiogenezin
kontroliinden sorumlu olup 16kosit ekstravazasyonun kontroliinde 6nemlidir. Cok
sayida hiicre i¢ci mesenger, VE-kaderin tarafindan regiile edilir ve bunlarin birgogu
GTP-az sinyalleridir (RhoA ve RhoC gibi). VE-kaderin, Rho C ve Rho A ile Rho
kinaz (ROCK)’1 aktive ederek hiicre i¢i aktomiyozin kompleksinin kontraktilitesini

uyarir ve vaskiiler gegirgenligi arttirir (2,155). Doku transglutaminaz-2 enzimi
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bagirsak dis1 gesitli dokularda da bulunan, hiicre i¢i kalsiyum bagimli bir enzimdir.
Colyak hastaliginda dolasimda bulunan tTG-2 otoantikorlar1 sadece bagirsak
mukozasinda degil, kan damarlarinda, lenf damarlarinda, karacigerde ve beyinde de
depolanirlar. Beyinde birikim gluten-ataksisi, karacigerde birikim hepatik bulgularla
iliskilendirilmektedir (155,156). Colyak hastalarinda tTG-2 antikorlarinin bagirsakta
damarlar ¢evresinde olusan birikimleri, anjiogenez ve vaskiiler gegirgenligi olumsuz
etkilemektedir (157). 2009 yilinda Myrsky ve arkadaslarinin (158) yaptig1 ¢alismada
tTG antikorlarinin ince bagirsaktaki mukozal kan damarlar1 ¢evresinde depolandigi
ve hiicre i¢i kiigik GTP-az’lardan RhoA’nin aktivasyonuna neden oldugu
gosterilmistir. Bu durum endotelyal gergirgenligin artigina, lenfosit adezyonu ve
dokuya gogiine neden olur. Bizim ¢alismamizda, ¢lyak hastalarinda VE- kaderin
diizeyleri saglikli ¢ocuklara gore daha diisiik bulundu. VE-Kaderin diizeyi ile tTG-2

otoantikorlar1 arasinda iligki saptanmadi.

C- reaktif protein (CRP), karacigerden inflamatuar sitokinlerin etkisi ile salgilanan
ateroskleroza neden olan bir akut faz reaktanidir. Kronik inflamatuar hastaliklarda
hastalik aktivitesini gostermede uzun siiredir kullanilmakla birlikte giiniimiizde
yiiksek duyarli 6lgtimleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar iginde bir prediktif olarak
kullanilmaktadir. Colyak hastalarinin erken yasta ateroskleroz gelisimi agisindan risk
altinda olup olmadigini arastiran bir ¢alismada, 6-8 ay glutensiz diyet sonrasinda
bakilan CRP diizeylerinin tani sirasindaki degerlere gore anlamli olarak diisiik
oldugu saptanmistir (126). Biz de galismamizda ¢6lyak hastalarinda inflamasyon
belirteci olarak yiiksek duyarli CRP’nin serum diizeylerini 6lgtilk ancak, ¢dlyak
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda bir fark saptamadik. Bizim ¢alismamiza benzer
olarak, de Carvalho ve ark (159) 101 ¢olyak hastasinda yaptigi bir ¢alismada da,
yeni tani ¢Olyak hastalari, diyet altindakiler ve kontrol grubu arasinda CRP diizeyleri
arasinda bir fark saptanmamisti. CRP rutin olarak Crohn hastaligi, romatoid artrit
gibi diger inflamatuar hastaliklarda izlemde kullanilmasina ragmen, siklikla ¢olyak
hastaliginda kullanilmaz (19). Bizim sonug¢larimiz da benzer olarak CRP seviyesi ile
¢olyak hastalig1 arasinda bir iliski olmadigini gosterdi. CRP diizeyi viicuttaki adiposit
dokusuyla dogru orantili olarak artis gosterir. Obez hastalarda CRP’nin normal

kiloda olanlara gore yliksek oldugu iyi bilinir (160). Viicutta ¢ogalan adiposit dokusu
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diisiik dereceli inflamasyona neden olur. Bu durum IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
salinimini artirir bunlar da karacigerden CRP sentezini uyarirlar (160,161).
Malniitrisyonlu ¢ocuklarda da tam tersi olarak CRP’nin enfeksiyonlardaki tanisal
degeri distiktiir (162). Calismamizda CRP’nin antropometrik veriler ile olan
iligkisini degerlendirdik. Boya gore agirligi diisiik olan zayif hastalarda CRP
diizeyinin normal kiloda olanlara goére daha diisik oldugunu bulduk. Bizim

bulgularimiz da literatiir bilgileriyle uyumluydu.

Cahismamin kisithhiklari: Calisma 01.07.2012 ve 15.11.2013 tarihleri arasinda
yapildi. Bu siirede kriterlerimize uygun olarak yeni tan1 ¢olyak hastast 21 ¢ocuk
saptandi. Yeni tan1 konan ¢olyak hastalarimiz daha ¢ok sayida olsaydi daha ayrintili
istatistik yapma imkanimiz olabilirdi. Ayrica siire kisitliligi nedeniyle yeni tani
¢Olyak hastalarinin kendi kontrol degerlerine bakma imkanimiz olmadi. Bu hastalari
en az bir yil glutensiz diyet ile takip edip diyet uyumlarina gére kontrol degerlerini

gbérme imkanimiz olsaydi istatistiksel agidan daha kuvvetli sonuglar elde edilebilirdi.

Sonu¢ olarak, c¢alisgmamizda adezyon molekiillerindeki degisimler c¢olyak
hastaliginda endotel disfonksiyonu oldugunu gostermistir. Bu da, 6zellikle diyete
uymayan hastalarda ateroskleroz gelisme riskinin artmasi anlamina gelmektedir. Bu
nedenle ¢6lyak hastalarina, glutensiz diyete ¢ok siki uymalarinin yanisira, sigara,
obesite, sedanter yasam gibi Onlenebilir risk faktorlerinden de uzak durmalar
konusunda daha dikkatli uyarilar yapilmalidir. Ayrica diyete uydugu halde boy
kisalig1 diizelmeyen, mukozal inflamasyonun devam ettigi direngli hastalarda immiin

baskilayici tedavilerin etkisini arastirmak i¢in ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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10.

11.

12.

13.

6. SONUC VE ONERILER

Calismaya 65 ¢oOlyak hastast ve 51 kontrol grubu olmak iizere 116 ¢ocuk
alindi.

Altmis sekizi kiz (% 58,6), 48’1 (%41,4) erkekti, yas ortalamalar1 9,9+5 yildi.
Altmisbes ¢olyak hastasinin 351 (%53,8) tipik ¢6lyak, 30°u (%46,2) atipik
¢Olyak idi.

Tipik ¢olyak hastalarindan biri ¢olyak krizi, bir diger GIS obstriiksiyon
bulgulariyla bagvurmustu.

Atipik c¢olyak hastalarinin bagvurudaki en sik sikayeti biiyiime geriligi
(%53,3) ve istahsizlikt1 (%40).

Atipik ¢olyak hastalarimin dordi (%13,3) tarama ile saptanmuisti, {i¢ hastada
(%1) sadece kabizlik sikayeti vardi.

(Colyak hastalarmmin % 32,3’tinde zayiflik, %46,1’inde boy kisaligi vards,
%75’inde kronik malniitrisyon (bodurluk), %89,1’inde yasa gore akut
malniitrisyon vardi

Waterlow siniflamasi ile degerlendirildiginde, hastalarin %53,1°1 bodur,
%23,4’1i zay1if- bodur olmak tizere toplam %76,5’inde bodurluk saptandi.
Colyak hastalarmin ortalama tani yast 6,744,6 yas (11 ay- 17,5 yas)
arasindaydi.

Tipik ¢olyak hastalarinin tani yasi (5,5+4,7 yil) atipiklere gore (8,2+4,2 yil)
daha kiigtikti.

Atipik ¢olyak hastalarinin sikayetlerinin baslangig siireleri (39,01ay) tipiklere
gore (21,48 ay) anlamli olarak daha uzundu.

Tipik ¢olyak hastalarinda serum folat diizeyleri (4,4+2,7ng/ml) ile atipik
colyak hastalarin serum folat diizeyi (7,243,79ng/ml) arasinda anlamli fark
vardi, tipik ¢6lyak hastalarinin serum alblimin diizeyi (3,8+0,7g/dl) ile atipik
colyak hastalarinin serum alblimin diizeyi arasinda da (4,3+0,4) anlaml fark
saptandi.

Takipli 44 ¢olyak hastasinin en son kontroldeki diyet uyumlar
degerlendirildiginde % 54,5’ inde diyetine tam uyum saptandi.

74



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

On bir yas ve kiigiik hastalarda tam diyet uyumu (%21,4) 11 yasin
iistiindekilere gore (%56,7) 4,79 kat daha yiiksekti. OR (%95 Cl): 4,79 (1,1-
20,7)

Diyetine tam uyan ve uymayan grupta en son kontroldeki antropometrik
verileri agisindan fark saptanmadi.

Diyetine tam uyan hastalarin son kontroldeki ferritin diizeyi (34,820 ng/ml)
ile diyetine uymayan hastalardaki ferritin diizeyi (19,2+13 ng/ml) arasinda,
diyetine tam uyan hastalardaki folat diizeyi (10,6+3 ng/ml) ile diyetine
uymayan hastalardaki folat diizeyi (7,6£3ng/ml) arasinda anlamli fark
saptandi.

Ferritin ile EMA arasinda zayif ve anlamli korelasyon saptandi. Folat ile
EMA ve tTG-2 IgA ve IgG arasinda zayif ve anlamli korelasyon saptandi.
Alblimin ile EMA ve tTG-2 IgA ve IgG arasinda orta diizeyde ve anlamli
korelasyon saptandi

Serum albiimin diizeyinin 4.2 gr/dL sinir1 i¢in tTG-IgA negatifligini gdsterme
hassasiyeti %93-100, 6zgilinligii %60-77 bulundu.

Hastalardaki en sik endoskopi bulgusu (%37,5) tarakst goriiniimdii.
Hastalarin %22’sinde endoskopi normal bulundu.

Hastalarin Marsh Oberhuber siniflamasina gore ince bagirsak patolojileri
degerlendirildiginde 65 hastanin 21’inde (%33) total villoz atrofi, 28’inde
(%42) subtotal villoz atrofi, 16’sinda (%33) parsiyel villoz atrofi saptandi.
Yeni tanm1 ¢olyak hastalarinin ortalama VCAM-1 degerleri (1320+308 ng/ml),
kontrol grubuna (1120+406) gére anlamli olarak yiiksekti (p=0,013). Diyetine
tam uyan takipli hastalarin VCAM-1 diizeyleri (1050+ 190) yeni tanmi ¢olyak
hastalarina gore anlamli olarak diisiiktii (p=0,006).

Yeni tan1 ¢olyak hastalarinin ortalama ICAM-1 diizeyi (336,899 ng/ml),
kontrol grubuna gore (263+67ng/ml) anlamli olarak yiiksekti (p=0,025).
Diyete tam uyumlu ¢dlyak hastalarinda ICAM-1 diizeyi (331+£103) ile kontrol
grubu arasinda fark yoktu (263+67ng/ml) (p=0,9).

Yeni tan1 ¢Olyak hastalarimin ortalama E-selektin diizeyleri (113,9+70)
kontrol grubuna gore (76,9432) anlaml olarak ytiksekti (p=0,007). Diyetine
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24,

25.

26.

217.

28.

29.

tam uyan ¢olyak hastalariin E-selektin diizeyleri ortalamasi (68,745 ) yeni
tan1 ¢Olyak hastalarina gore anlamli olarak diisiiktii (p=0,012).

VE-kaderin diizeyleri, yeni tan1 ¢dlyak (2,2ng/ml), diyetine tam uyan (1,9
ng/ml) ve diyetine uymayan (1,2 ng/ml) tim ¢olyak hastalarinda dusiiktii.
Diyetine tam uymayan takipli ¢olyak hastalarinin sonuglar1 kontrol grubuna
gore (2,6ng/ml) anlamli olarak diisiiktii (p=0,01).

hsCRP sonuglar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda fark saptanmadi
(p=0,61).

Yas ile adezyon molekiillerinin iligkisi degerlendirildiginde VCAM-1’in 10
yasdan kiiciik c¢ocuklarda (1249+386) biiyiik olanlara gore (1067+266)
anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0,003).

Ortanca hsCRP diizeyleri agirlik z skoru -2 standart deviasyonun altinda
olanlarda 0,40 mg/L, olmayanlarda ise 0,6 mg/L bulundu (p=0,03). Boya gore
agirlhigr diisiik olan hastalarda ortanca hsCRP’nin diizeyleri (0,4 mg/L) normal
kilolu olanlara gore (0,65) anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,008).

Boy kisaligt olan c¢ocuklarda ortalama ICAM-1 diizeyi (349+107),
olmayanlara gore (278+74) anlamli olarak yiiksek bulundu (P=0,01).

Boy kisaligt olan c¢ocuklarda ortalama VCAM-1 diizeyi (1231£297)
olmayanlara gore (1112+340) anlamli olarak yiiksek saptandi (P=0,02).

Elde edilen bu bilgiler 1s181nda;

e (Calismamizda, hastalarin %90’inda akut malniitrisyon, 3/4’tinde de
kronik malniitrisyon saptandi. Yaklasik yarisinda boy kisalig1 saptandi.

e Hastalarin yaklagik yarist diyetine uymuyordu. Calismamizda diyet
uyumu {lizerine etkili en 6nemli faktor yas olarak bulundu. 11 yas ve
kiicliklerde diyet uyumu anlamli olarak daha iyiydi. Bu sonug ergenlige
girme ve/veya ortadgrenime gecis doneminin diyet uyumunda olumsuz
etkisi oldugunu gosterdi.

e Serum alblimin diizeyinin doku transglutaminaz antikor negatifligini
gostermedeki hassasiyeti albiimin diizeyinin takipli ¢olyak hastalarinda

diyet uyumu i¢in bir gosterge olabilecegini diisiindiirdii. Ancak bu konu,
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ince bagirsak biyopsileri ile albiimin diizeyi iliskisini karsilastiracak
caligmalarla desteklenmelidir.

e (Calismamizda adezyon molekiillerindeki degisimler, ¢olyak hastalarinda
inflamasyon ve ¢0Olyak otoantikorlarina sekonder olarak endotel
disfonksiyonu gelistigini gosterdi. Glutensiz diyetin bu etkiyi azalttig
saptandi. hsCRP’nin CH’da hastalik aktivitesini yansitmadigi gosterildi.

e Calismamizda boy kisaligi ve yasmn adezyon molekiilleri diizeyini

etkiledigi gosterildi.

Sonug olarak ¢alismamizda glutensiz diyetine tam uyuma ragmen boy kisaligr devam
eden hastalarin olmasi ve bunlarda da ICAM-1 diizeyinin yiiksek saptanmasi
mukozal inflamasyonun devam ettigi olasilig1 diislindiirdii. Bu nedenle tam diyet
uyumuna ragmen biiyiime geriligi devam eden hastalarda ince bagirsak biyopsisi
yapilarak atrofi varliginin aragtirilmasi uygun olacaktir. Atrofinin devam etmesi
durumunda bu hastalara diyete ilave olarak steroid, TNF alfa blokerleri ve/veya anti
adezyon molekiil tedavileri gibi tedavilerin eklenmesi ile ilgili ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Calismamizda colyak hastalarinda endotel disfonksiyonu oldugunun saptanmasi
Ozellikle diyete uymayan hastalarda ateroskleroz gelisme riskinin arttigini
gostermektedir. Bu nedenle bu hastalara diyet uyumuna ilaveten, sigara, obesite,
sedanter yasam gibi ilave ateroskleroz risk faktorlerinden uzak durmalar1 konusunda

gerekli yaklasimlar yapilmalidir.
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