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COLYAK HASTALARINDA KEMIK DISI D VITAMINI DUZEYININ
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Damisman : Prof. Dr. Sabahattin MUHTAROGLU
OZET

Bu calismada Colyak hastaligi ile kemik dis1t D vitamini diizeyinin otoimmun tiroidit
ile iliskisi incelendi. Calisma grubu 56 ¢olyak hastasindan ve 26 saglikli kisiden
olustu.

Calisma gruplarinda alinan tam kan orneklerinde: rutin biyokimya parametreleri
(paratiroid bezi hormonlar1 ( PTH ) , kalsiyum (ca) , fosfor(p) , tiroid bezi hormonlari(
TSH, T4) ve AntiTPO ) analizleri yapildi . Ayrica , serum 25 (OH) D ve Colyak
antikorlar1 ( Anti-doku transgliitaminazi (IgA) , Anti-Gliadin antikoru (IgA) ve (1gG) )
ELISA yontemi ile tayin edilmistir .

Calismaya dahil edilen katilimcilar demografik 6zellikleri; cinsiyet, yas, boy, kilo,
viicut kitle indeksi ile ilgili bilgiler kaydedildi. Ayrica, diyete uyum durumuna gore
¢Olyak hastalar1 iki grubuna ayirmistir ( %71.4° iiniin diyetine uydugu, %28.5’inin
uymadig belirlendi ). Glutensiz diyet programina uyum gosteren hastalarda AGA-
IgA, AGA-IgG ve TG-IgA diizeyleri (p<0.001) ve TSH degerleri (p=0.006) diyet
uymayana gore daha diisiiktii ve D vitamini diizeylerinin anlaml1 yiiksek oldugu tespit
edildi (p=0.007) Antikor diizeyi yiikseldikge D vitamini diizeyleri diismesine ragmen

gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farklilik tespit edilemedi .

D vitamin diizeyleri ile kemik ile ilgili degiskenlerin elimine edilmesi i¢cin PTH , Ca,
ve P diizeyleri incelendi . PTH, kalsiyum ve fosfor degerleri bakimindan calisma
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi belirlendi (p>0.05).

Colyak antikorlar1 ve D vitamini diizeylerinin tiroid antikorleri ile iliskisi de incelendi.
ATPO ve TSH diizeyleri, kontrol grubuna gore Colyak hastalarinda istatistiksel olarak
anlamli yiliksek bulundu ,ancak T4 degerleri istatistiksel olarak fark olmadigi
belirlendi (p>0.05) . Logistik regresyon analizinde, TSH’in ¢olyak hastalig1 igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve TSH yiiksekliginin hastalik riskini artirdig: tespit



Vi

edildi.

Colyak hastaligina bagl gelisebilecek otoimmun hastaliklarin tiroiditis gibi gerekli
testleri erken yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, rutinde D vitamini 6l¢limiiniin ve
gerektiginde D vitamini takviyesinin bu hastalarda inflamasyonu azaltarak

komplikasyonlar1 6nlemede yararli olabilecegi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler : Colyak Hastaligi, Gliiten, D Vitamini, Otoimmiin Tirodit
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INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN NON-BONE
VITAMIN D LEVELS AND AUTOIMMUNE THYROIDITIS iN CELIAC
PATIENTS

Ahmad GHAZAL

Erciyes University Graduate School of Health Sciences, Department of
Medical Biochemistry, June2021

Supervisor: Prof. Dr. Sabahattin MUHTAROGLU
ABSTRACT

In this study, the relationship between celiac disease and non-bone vitamin D levels
with autoimmune thyroiditis was examined.

The study group consisted of 56 celiac patients and 26 healthy people. In whole blood
samples taken in the study groups: routine biochemistry parameters (parathyroid gland
hormones ( PTH ) , calcium (ca) , phosphorus(p) , thyroid gland hormones( TSH, T4)
and AntiTPO ) were analyzed . In addition , serum 25 (OH) D and celiac antibodies (
Anti-tissue transglutaminase (IGA), Anti-Gliadin antibody (IGA) and (IgG) ) were
determined by ELISA method .

Participants in the study were divided into patients and control groups, and all
informations about their demographic characteristics; gender, age, height, weight,
body mass index was recorded. In addition, celiac patients were divided into two
groups according to their dietary compliance status (71.4% followed gluten-free diet,
28.5% did not ). AGA -IGA, AGA-1gG and TG-IgA levels (p<0.001) and TSH values
(p=0.006) in patients who adapted to the gluten-free diet program were lower than
those who did not follow the diet, and vitamin D levels were found to be significantly
higher too (p=0.007). Although vitamin D levels decreased as antibody levels
increased, no statistically significant differences were found between the groups .

PTH , Ca, and P levels were studied to eliminate bone-related variables with vitamin D
levels . It was determined that there was no statistical difference between the study
groups in terms of PTH, calcium and phosphorus values (p>0.05).

The Association of celiac antibodies and vitamin D levels with thyroid antibodies was
also studied. ATPO and TSH levels were statistically significantly higher in celiac
patients compared to the control group, but T4 values were statistically no difference
(p>0.05) . In logistic regression analysis, it was determined that TSH is an independent

risk factor for celiac disease, and that TSH height increases the risk of the disease.
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Autoimmune diseases that may develop due to celiac disease, such as thyroiditis, need
to be tested early. It can also be said that routine vitamin D measurement and vitamin
D supplementation when necessary can be useful in preventing complications by
reducing inflammation in these patients.

Key Words: Celiac Disease, Autoimmune Diseases, Vitamin D, Gluten.
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1.  GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi (CH, gluten enteropatisi) genetik olarak duyarli kisilerde baslica
bugdaydaki gluten ve arpa, cavdar, yulaf gibi tahillardaki gluten benzeri diger tahil
proteinlerine kars1 kalici intolerans olarak gelisen proksimal ince bagirsak hastaligidir.
Glutene duyarli enteropati (gluten sensitif enteropati; GSE), c¢o6lyak “sprue”
(nontropical sprue) olarak da adlandirilir. Otoimmiin mekanizmalar ile gelisir (Maki

M. ve ark. , 2004).

Hastalik ince barsak (IB) mukozasinda intraepitelyal lenfosit (IEL) artisi, kript
hiperplazisi ve villus atrofisi bulgulari ile tan1 alir (Marsh M. ve ark., 1992). Ancak IB
biyopsisi yapilmadan once tanida ilk basamak olan antigliadin antikor (AGA), anti-
doku transglutaminaz antikoru (anti-dTG) ve/veya anti-endomisyum antikor (EMA)
saptanmas1 onemlidir (Maki M. ve ark. , 2004; Fasano A. ve ark., 2001 ).

Gidalardan alinan gluten gastrointestinal enzimler araciligiyla yikilmaktadir. Ortaya
cikan gliadin peptitleri ince bagirsagin mukéz membran1 boyunca gegerek doku
transglutaminazi ile (tTg) deamide edilmektedir. Komplekste, viicudun kendi doku
transglutaminaziyla olusmus bu deamide gliadin peptitleri, bagirsak duvarinin antijen
sunan makrofajlariyla emilmekte ve T lenfositlerine sunulmaktadir. (Bonamico M. ve

ark. , 2006; Molberg O., ve ark.,2001)

D vitamininin etkinligi sadece kalsiyum homeostazisini diizenleyerek kemik sagligini
idame ettirmekle sinirli olmayip, ayn1 zamanda pro-apopitotik, antienflamatuar ve

immiin-modiilatuar 6zelliklere sahip oldugu bildirilmektedir. (Bikle D. , 2009).

D vitamini kazanilmis immiin cevap iizerine inhibitor etki gosterir. Aktif D vitamini
ozellikle immiinglobiilin iiretimini baskilar ve B hiicrelerinin plazma hiicrelerine

farklilasmasin1 siiprese eder. Yine D vitamini, T hiicre proliferasyonu {izerine



baskilayict etki yapar. DVR’nin timus ve periferik T hiicrelerinde bulunmasi D
vitamininin T hiicre fonksiyonu ve gelisimi iizerine etkisi oldugunu gdstermektedir. B
hiicrelerinde ise DVR ihmal edilebilecek diizeydedir. Antijenle uyarilan T hiicreleri
sitokin iiretme durumuna gore iki farkli tip T hiicreye ayrisir. Bunlar Thl (enflamatuar
T-hiicreler), Th2 (anti-enflamatuar T-hiicreler). (Bikle DD. , 2010; Cantorna MT.,
2006; Adams JS., 2010).

D vitamini metabolitleri enterohepatik dolasimdan geger. Cesitli gastrointestinal ve
otoimmiin hastaliklar Colyak hastaligi gibi bu silirecin bozulmasimma neden
olabilmektedir ve digkidaki bu metabolitlerin kayiplarina ve/veya konjuge bilesikler

olarak idrardaki artan atilimlarina katkida bulunabilir.

Immiinoregiilatr 6zellikleri nedeniyle, cesitli otoimmiin hastaliklarin patogenezinde
D vitamini eksikligi 6ne siiriilmiistlir. C6lyak hastalarinda D vitamini diisiikliigliniin,

eslik eden otoimmiin hastaliklari 6nceden tahmin edip edemedigi bilinmemektedir.
(Jeclin G. , 2013).

Serum anti tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti tiroglobiilin (anti-Tg) diizeylerinin
Olglilmesi kronik otoimmun tiroidit tanis1 konulmasini saglar. Anti-TPO ve anti-Tg,
otoimmun tiroiditte (Hashimoto tiroiditi) %95-100 oraninda, Basedow- Graves
hastaliginda %60-90 oraninda pozitiftir (Tan1,2018)

OTH’ nda otoimmun siire¢ 1,25(OH)2D tarafindan cesitli asamalarda bastirilmis
olabilir. Oncelikle D vitamini T hiicre bagimli dendritik hiicre aktivasyonunu bastirir,
sonrasinda Thl proliferasyonunu ve interferon (IFN) gama gibi Thl hiicresinden
salinan sitokin sentezini azaltir. D vitamini ayni zamanda tirositlerin tiroid
antijenlerini agiga ¢ikarmasini indiikleyen ve tirositlerin iizerinde bulunan MHC 11
yizey HLA-DR antijenlerinin ekspresyonunu IFN- gama sentezini azaltarak inhibe
eder. Ayrica 1,25(OH)2D T hiicreleri tarafindan aktive edilen B hiicrelerin
proliferasyonunu baskilar ve B hiicrelerinin apoptozisini indiikleyebilir. Boylece D
vitamini tiroid antijenleri ile reaksiyona giren otoantikorlar1 azaltabilir (Volpe R.,
1991; Tamer G., 2011). Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda diisiik D vitamini
konsantrasyonlar1 ve D vitamini fonksiyonunda azalmayla sonuglanan diger kosullarin
(6rnegin belirli VDR gen polimorfizmi, D vitamini baglayici protein ve bu proteinin
genindeki patolojiler) Hashimoto tiroiditi gelisme riskini arttirabilecegi ileri

striilmiistiir (Volpe R., 1991; Tamer G, 2013). Graves hastalarinda ise remisyon elde



edilenlerde remisyon olmayan hastalara kiyasla 25(OH)D vitamini konsantrasyonunun

yiiksek oldugu bildirilmistir .

Colyak hastalarinda kemik dis1 D vitamini diizeylerinin tiroid antikorleri ile iliskisi
incelenerek, otoimmun tiroidit sikligini arastirmak tizere bu hastalarda tiroid paneli ve

tiroid antikorlerinin periyodik olarak analiz edilmesinin gereklidir.

Ayrica glutensiz diyet igeriklerinin D vitamini bakimindan degerlendirilmesi ve
¢Olyak hastaliginin sekonder bulgularinin onlenmesi veya azaltilmasi konular

arastirilacaktir.



2.  GENEL BILGILER
2.1. COLYAK HASTALIGI

2.1.1. Tamim

Colyak hastaligi, ayn1 zamanda “colyak sprue” olarak da bilinir, duyarli insanlarda
diyet gluten iirlinlerinin Yutulmas: ile iiretilen ince bagirsagin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Genetik ve c¢evresel faktorler de dahil olmak iizere ¢ok faktorlii bir
hastaliktir. Cevresel tetikleyici gluten ile temsil edilirken, genetik yatkinlik ana histo-

uyumluluk kompleksi bolgesinde tanimlanmastir.

Colyak hastaligi, duyarli bireylerde gliiten iceren tahillara karsi anormal bir adaptif
bagisiklik tepkisinden kaynaklanan bir otoimmiin bozuklugu tamimladi. Colyak
hastalig1 ilk olarak 1888'de Samuel Gee tarafindan tanimlanmistir, ancak sadece
1953'te gliitenin bu patolojinin kokenindeki 6nemi netlesmistir (Losowsky MS., 2008;
Elli L. ve ark. , 2015). Colyak hastalarinda gliiten alimi, mukozal yiizeyde bozulma ve
sonug olarak besinlerin anormal emilimi ile enteropatiye yol agar (Fasano A. ve ark. ,
2001; Jeon MK. Ve ark. , 2013). Colyak hastaligi, mukozal hasarin tamamen
tyilesmesi ve ilerlemesinin ve kronik dinamiklerinin tersine ¢evrilebilirligi de dahil
olmak {iizere diger otoimmiin bozukluklara kiyasla kendine 6zgii 6zellikler gosterir.
Buna karsilik, teshis edilmemis ¢Olyak hastaliginin hem ¢ocuklarda hem de
yetigskinlerde ciddi sonuglar dogurabilecegi tespit edilmistir[Rubio-Tapia A., 2009;
Norstrom F., ve ark. , 2011).

Colyak olmayan gluten duyarliligi (NCGS). NCGS'NIN patogenezi biiyiik olgiide
bilinmemektedir,ancak simdi bir dizi faktor i¢erdigi tespit edilmistir (Elli L ve ark. ,
2015; Elli L ve ark. ,2015).



2.1.2.Epidemioloji

Son yillarda ¢ok sayida epidemiyolojik veri bildirilmistir. Gilinlimiizde ¢6lyak
hastaligi, insanlarda en sik goriilen genetik temelli hastaliklardan biridir, ancak
Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak {izere bazi iilkelerin bu hastaliktan muaf
oldugu diistintilmistiir (Fasano A. Ve ark. , 2003). Avrupa, son zamanlarda Amerika
Birlesik Devletleri’'nde benzer bir prevalans gosterilmesine ragmen, tarihsel olarak %1
-2’lik bir prevalans ile yiiksek frekansta cografi bir alan olarak kabul edilir (Rewers M.
Ve ark. , 2005; Fasano A., 1996). Tanidaki ilerlemelere ragmen, bu hastaligin genel
prevalansi hala belirsizligini koruyor. Avrupa lilkeleri arasinda degisken bir frekans
bildirilmigtir, ancak farkli tarama aracina, Orneklem biiyiikliigline veya ¢0lyak
hastalig1 prevalansinin gergek bir degiskenligine bagli olup olmadig: hala belirsizdir

(Mustalahti K. Ve ark. , 2010).

Bilinen sey, “buzdagi modeli” ile idealize edildigi gibi bircok vakanin teshis
edilmemis olmasidir (Sekil 2.1.). Buzdaginin batik kismi, genellikle tipik, minimal
veya hatta hi¢ semptom gdstermeyen tiim teshis edilmemis vakalari temsil eder
(Lionetti E. Ve ark. , 2011). Cok merkezli bir c¢alisma, Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki saglikli insanlarda 133 kisiden 1’inin (%0.75) prevalansin
bildirmistir ve benzer siklik Avrupa ve Avustralya popiilasyonlar1 iizerine yapilan
caligmalarla dogrulanmustir. COlyak hastaliginin genel prevalansi, yiiksek riskli
denekler arasinda %@4.5 ile risk altinda olmayan deneklerde %0.75 arasinda

degismektedir (Fasano A. Ve ark. , 2003).

Yiiksek riskli denekler ¢olyak hastaligi olan hastalarin akrabalarini, ¢6lyak hastaligi ile
iligskili semptomlar1 olan ¢ocuklar1 veya yetiskinleri igerir (ishal, karin agris1 ve
kabizlik gibi) ve ¢olyak hastaligi ile iliskili bozukluklari olan ¢ocuklar veya yetiskinler
(diabetes Mellitus Tip-1, Down sendromu, anemi, infertilite, osteoporoz) (Vriezinga
SL. Ve ark. , 2015). Colyak hastaliginin sanayilesmis iilkelere 6zgii olmadigi, ancak
Kuzey Afrika, Orta Dogu ve Hindistan’t da kapsadigi ve Avrupa iilkelerinin
insidansinin ¢akistig1 gosterilmistir (Cataldo F. Ve ark. , 2007; Malekzadeh R. Ve ark.
, 2005). Bununla birlikte, nedensel faktorlerin diinya c¢apinda dagilimi goz Oniine
alindiginda, bu heterojen difiizyon sasirtici degildir. Cezayirli birpopulasyon olan
Saharawi’nin, diinya ¢apindaki tiim popiilasyonlar arasinda en yiiksek ¢dlyak hastaligi
prevalansina (yaklasik %6) sahip oldugu gosterilmistir (Lionetti E. Ve ark. , 2011 ;



Catassi C. Ve ark. , 2001; Catassi C. Ve ark. , 1999).

Symptomatic
celliac disease

--------------- Damaged intestinal

Sekil 2. 1. Colyak hastaliginin 6liiten6 yapis: ile hastaligin ¢evresel tetikleyicisi olan

gliitene maruz kalma arasindaki etkilesimi ideallestiren” buzdagi modeli”.

2.1.3. Patogenez

Colyak hastaligl, anahtar genetik unsurlart (insan l0kosit antijeni (HLA)-DQZ2 ve
HLA-DQ8), ilgili oto antijen (doku transglutaminaz (tTG)) ve ¢evresel tetikleyici
(6liiten) ile benzersiz bir otoimmiin hastaliktir. CH arastirmasindaki en biiyiik
dezavantaj, giivenilir ve tekrarlanabilir bir hayvan modelinin olmamasiyd: (Hall EJ.
Ve ark. , 1992). Bununla birlikte, insan bagirsak biyolojisi ve immiinolojisi ile ilgili
yeni teknolojiler, biiyilk arastirma atilimlari igin benzeri goriilmemis firsatlar

sunmaktadir.

Gelismis hijyen ve ¢esitli mikroorganizmalara maruz kalma eksikligi, son 40 yilda
sanayilesmis iilkelerde otoimmiin bozukluklarda keskin bir artisgla da

iliskilendirilmistir (Fasano A. Ve ark. , 2012).

Hijyen hipotezi, bir¢ok otoimmiin hastaligin artan insidansinin kismen patojenlere
maruz kalmamizi azaltan yasam tarzi ve cevresel degisikliklerin bir sonucu
olabilecegini savunuyor. Bagirsak mikrobiyolojik ekosisteminin roliindeki atilimlarla
(Verdu EF. Ve ark. , 2015) tolerans ve otoimmiiniteye yol agan bagisiklik tepkisi

arasindaki dengeyi dikte etmede, bu hipotez inceleme altindadir.

Otoimmiin hastaliklarin mikroorganizmalara ¢ok fazla veya ¢ok az maruz kalmasindan
kaynaklanip kaynaklanmadigina bakilmaksizin, genel olarak adaptif bagisikligin ve T

1 ve 2 yardimct hiicre yanitlari arasindaki dengesizligin otoimmiin siirecin



patogenezinin temel unsurlar1 oldugu kabul edilmektedir. Genetik yatkinlik ve gliitene
maruz kalmanin yani sira, bagirsak bariyer fonksiyonunun kaybi, gliiten tarafindan
tetiklenen pro-inflamatuar dogustan gelen bagisiklik tepkisi, uygunsuz adaptif
bagisiklik tepkisi ve dengesiz bir bagirsak mikrobiyomu, CH otoimmiinite recetesinin

anahtar ‘bilesenleri’ gibi goriinmektedir.

Sonug olarak , Colyak hastalifi, patogenezinde genetik, immiinolojik ve cevresel
faktorlerin birlikte rol aldigi, multifaktoriyel ve multisistemik otoimmiin bir hastaliktir

(sekil 2.1.) (Verdu EF. Ve ark. , 2015).

Gluten Al
HLA-DQ2/DQ8 l
S Dogal Immiin Sistem Genetigi
Diger —> / Genetik . <—— Mukozal Bariver Genetigi
Foe N G )" Kool lomn St Gt
l
COLYAK HASTALIGI

Sekil 2.2. Colyak Hastalig1 Patogenezi

2.1.3.1. Cevresel Faktorler

Yasamin ilk yilinda beslenme diizenleri ve potansiyel viral enfeksiyonlar (yani
rotaviriis) (Troncone R. Ve ark. , 2007) ¢olyak hastaliginin gelisiminde rol oynayabilir
(Troncone R. Ve ark. , 2011). Prospektif bir ¢alisma, ¢olyak hastaliginda spesifik bir
enfeksiydoz ajanin rollinii arastirdi ve yazarlar, rotaviriis enfeksiyonunun artan
sikliginin ¢ocuklarda ¢oOlyak hastaligi otoimmiinite riskinin arttigini 6ngdrdiginii
buldu (Stene LC. Ve ark. , 2006). Insan beslenmesinde en yaygin bilesenlerden biri
olan Gluten (Stene LC. Ve ark. , 2006), esas olarak prolaminler ve 7liiten7erden
olusur. Bugdaydaki prolamin, gliadinler, ¢cavdar sekalinleri ve arpa hordeinleridir.
Catassi ve arkadaglar1 (Catassi C. Ve ark. , 2006), ¢olyak hastaligi olan deneklerde
ince bagirsak mukozasinda belirgin degisiklikleri belirleyebilen minimum miktarin 50
mg 7liiten/giin oldugunu 6ne stirmiistiir. Siit besleme tipi ve emzirme siiresi gibi diger
onemli “cevresel faktorler” de bagirsak mikro ortamimi etkileyerek rol oynayabilir

(Silano M. Ve ark. , 2010). Ek olarak, ¢olyak hastaligi1 olan bireylerde artmis bagirsak



Gram-negatif ve azalmis Bifidobakteriler bulunmustur (Sanz Y. Ve ark. , 2011).

Tartisilan diger ¢evresel faktorler, gida maddelerinde bulunan agir metaller (Elli L. Ve
ark. , 2015) ve bakteriyel TG ile temsil edilebilir (Lerner A. Ve ark. , 2015).

2.1.3.2.Genetik Faktorler

Cevresel ve genetik faktdrlerin bir araya gelmesi sonucu meydana gelen immun yanit
nedeniyle olusan ¢dlyak hastaligt yasam kalitesini onemli Ol¢iide etkileyen bir
hastaliktir. Pek cok farkli tilkedeki pek c¢ok arastirmaci, glniimiize kadar farklh
popiilasyonlarda hastaligin olusmasina etki eden genetik faktorleri ve polimorfizmleri
belirleyerek HLA temelli olmayan faktorleri agiga ¢ikarmaya caligilmistir. Su ana
kadar HLA temelli olmayan 12 farkli CELIAC lokusu belirlenmis olmasina ragmen,
bunlardan ¢ogunun ¢6lyak hastaligiyla kesin iligkisi halen tartismali ve arastirmaya
aciktir. Bazi arastiricilar belli popiilasyonlarda aday genler veya kromozomal bolgeler
ile ¢olyak hastaligi arasinda iliskili bulmakta iken, aym1 aday genlerin bazi

popiilasyonlarda negatif sonug verdigi pek cok ¢alisma gilinlimiizde yapilmaktadir.

Bunun sebebini ise ¢Olyak hastaligiyla iliskili lokuslarin popiilasyonlar arasinda
farklilik gdsterebilmesi olarak aciklamaktadirlar. Yeni nesil sekanslama yontemlerinin
gelismesi ile aday gen aragtirmalarinin hizlanmasi ongoriilmektedir. Hastaya has gen
polimorfizmlerinin belirlemesindeki hizlanma ile c¢olyak ve benzeri genetik
hastaliklarinda etkili olan ve su ana kadar bulunamamis faktorler giin 1s18ina ¢ikacak
ve her hastaya yonelik farkli tedavi yontemleri kullanimi ile hastaliklarla savasim daha

etkin hale gelecektir.

Colyak hastaligi, Simmif-II HLA molekiilleri genetik yatkinligin %40"in1 olusturur.
HLA proteinlerinin varligr hastaligin gelisimi i¢cin gereklidir ancak yeterli degildir.
HLA olmayan ¢esitli genler de CH igin genetik riske ilave katkida bulunurlar (Soya,
S., 2014). CH bulunan kisilerin yaklasik %901 HLA-DQ?2, yaklasik %5"i ise, HLA-
DQ8 olarak adlandirilan genetik bulguya sahiptir. HLA kompleksinin, yiiksek
derecede polimorfik kromozom 6p21“in 4Mb bolgesinde 200“den fazla gen ve
3000“den fazla bilinen alleli mevcuttur (Robinson J. Ve ark. , 2003). HLA sinif-ll
molekiilleri, ekzojen peptid antijenlerinin T hiicrelerine sunulmasinda gorev alirlar
(Falchuk ZM. Ve ark. , 1972; Keuning JJ. Ve ark. , 1976). HLA-DQ2 kompleksi basit
tek bir yap1 olmayip, birgok heterodimer bolgelerinin c¢esitli kombinasyonlariyla

olusur.



Yapilan  calismalar DQ2  molekiilleri  arasinda,  &zellikle  HLADQ2(
A1*0501,B1*0201) heterodimerini kodlayan HLA-DQA1*0501 ve DQB1*0201"“in
kombinasyonunun, CH i¢in en yliksek riske sahip kombinasyon oldugunu gostermistir
(Tosi R. Ve ark. , 1983). Bu heterodimer cis (bir altiinite maternal, biri de paternal
haplotiplerden gelir) veya trans (aleller ayni haplotip {lizerindedir) olarak kodlanabilir
(Louka AS. Ve ark. , 2002). Vader ve ark. Tarafindan yapilan in vitro ¢alismada,
proliferasyon diizeyi ve Oliiten-reaktif T hiicre klonlarin sitokin cevaplarinin, DQ
tipine ve gen dozuna bagli oldugu gorilmistir (Vader W. Ve ark. , 2003). Bu
arastirma, T hiicre cevabinin DQ2-5 homozigotlari i¢in en yiiksek, DQ2-5/2-2 igin orta
derecede, DQ2-5/x heterozigotlar i¢in diisiik ve DQ2-2 i¢in en diisiik oldugunu

gostermistir. HLA-DQ2-5 molekiilii cis veya trans formunda kodlanir.
2.1.3.3.Immiinolojik Faktorler

Colyak hastaliginin temelinde yatan immiinolojik mekanizmalar ayrintili olarak
incelendiginde farkli goriisler ileri stirtilmektedir. En yaygin goriise gore normalde
kompleks bir protein olan 9liiten ve iliskili prolaminlerin yetersiz sindirilerek amino
asitlerine tamamen ayrilamamasi nedeniyle geriye en az 30 amino asitten olusan
parcalanamamig peptitler kalmaktadir. Sindirilememis ve proteolize direngli olan bu
uzun gliadin peptitlerinin tetigi ¢ekmesiyle immiinolojik siire¢ baslamaktadir. Ince
bagirsakta submukozal yerlesimli doku transglutaminaz (T-TG) enzimince bu uzun
peptidlerin deamidasyona ugramasiyla glutamin glutamik aside doniismektedir. Daha
sonra dendritik hiicreler yabanci antijen olarak algiladiklar1 glutamik asidi yakalayarak
bagisikliktan sorumlu T hiicrelerine aktarirlar. Gii¢lii bir T hiicre cevabinin gelismesi
epitel hasarina yol acan sitokinleri salgilayarak sitotoksik intraepitelyal lenfositler ve
stromal hiicre kaynakli matriks metalloproteinlerin aktive olmasina neden olur.
Sonugta T-TG ve gliadine kars1 IgA yapisinda otoantikorlarin meydana gelmesiyle
siire¢ tamamlanmis olur. Diger bir gorlise gore bagirsak hiicresinin liimene bakan
yiizeyinde bulunan deamine 9liiten bazi bakteriler tarafindan besin kaynagi olarak
kullanilmaktadirlar. Antibiyotik kullanilmasi, unlu sekerli gidalarin asir1 yenmesi,
klasik fermente gidalarin az yenilmesi gibi 6zel durumlarda bu bakterilerin asiri
cogalmasiyla dendritik hiicreler uyarilmaktadir. Aktive olan dentritik hiicreler
bakterileri  6ldirmekle mesgul olduklarindan  Oliten  derivesi  peptitleri

parg¢alayamamaktadir. HLA DQ2 ve DQS8 molekiilleri bu par¢alanamamis olan 9liiten
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derivesi peptidleri yabanci antijen olarak algilayarak baglarlar. Daha sonra T hiicreleri
aktive olarak pargalanamamis 10liten derivesi peptitleriyle reaksiyona girerler.
Boylece bir dizi immiin mekanizmalar sonrasinda ince bagirsakta kronik inflamasyon
meydana gelmektedir. Bu goriise gore, bakterilerin tiremeleri engellenirse, yani normal
bagirsak florast saglanabilirse 10liiten intoleransinin tiimiiyle diizelebilecegi

varsayilmaktadir (Kagnoff MF. Ve ark., 2007, Heap GA,, 2009) (Sekil 2.3.).

Proinflamatuar
Bagirsak Epitelyal hicraler tatiklayici(enfeksivon
vb)

lémeni

- DC veya ) / HLA-DQ2 veya HLA.
) malkrofaj AktiveDCvaya  DQS sinurtandintmus
Gluten 150/ makrofaj CD4+T hcrasi
<y / )‘[L/ ¢  Interferontac ‘} ) Interferonlar Th] sitokinter va
$ o ] _—— - > M
!- ' aktivasyonu
o8 THR
WA )

Y ».2% Doku
Ay [

ne, ) 4 Transglutaminaz™
Giuten L5 L)
peptitleri IL-15 =
~
(J
T Hicre aktivasyonu Doks
e : . (Patojenik CD4+T hicralerinin Hasany
Gluten peptitlerinin alinmast va i3l aktivasyonu) — '

Luminal ve erken mukozal ilemler

Sekil 2. 3. Colyak Hastaligimin immiinolojik ve Genetik Mekanizmas1 (Kagnoff
MF.,2007)

2.1.4. KLINIK BULGULAR

Colyak hastalig1, en azindan kismen hastanin yasina, hastaligin siiresine ve derecesine

ve ekstra bagirsak komorbiditelerinin varligina bagli olarak biiyiik 6l¢iide heterojendir.

CH klinigi oldukga farkli ve degisken olabilmektedir. CH’ nin gastrointestinal sistem
(GIS) ve GIS dis1 belirtileri biiyiik oranda proksimal ince barsakta gelisen emilim
bozukluguna baghdir. Yagli, donuk goriiniimlii, alisilmistan daha sik ve bol miktarda
disk1 ise bu patolojinin en 6nemli gostergesidir. Ancak siit cocuklarindaki ishal, karin
sisligi, istahsizlik gibi tipik hastalik belirtileri artik gittikce daha az goriilmektedir.
Bunun yanisira serolojik testlerin sayesinde ¢ok hafif bulgular1 olan hastalar bile tani
alabilmektedir. Toplum taramalar1 ile semptomatik olgulardan ¢ok fazla sayida
asemptomatik olgularin saptanmasi hastaligin “buz dag1” modeline benzetilmesine

sebep olmustur (Sekil 2.4).

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma gdstermistir ki; daha az klinik bulgu veren durumlar
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(sessiz, potansiyel ve gizli ¢6lyak) klinigi asikar olanlardan ¢ok daha fazladir (Maki

M. ve ark. , 1997). Buna gore CH"nin klinik spektrumu 4 farkli formda incelenebilir

(Tablo 2.1) (Gasbarrini G. Ve ark. , 2008; Maki M. ve ark. , 1997; Kansu, A., 2007).

Tablo 2. 1. CH Klinik Tipleri (Gasbarrini G. ve ark. , 2008; Kansu, 2007)

CH Klinik Tipleri

Tanim

Tipik / Belirtili /
Klasik CH

Klinik: Tipik hastalik belirtileri (+)
Seroloji: (+)

Genetik: HLA-DQ2/DQ8 (+)
Histopataloji: Tipik histolojik bulgular (+)

Atipik / Klasik
Olmayan CH

Klinik: Atipik hastalik belirtileri (+)
Seroloji: (+)

Genetik: HLA-DQ2/DQ8 (+)
Histopataloji: Tipik histolojik bulgular (+)

Sessiz / Belirtisiz CH

Klinik: Belirti ve bulgu yok

Taramada saptanirlar.

Seroloji: (+) Genetik: HLA-DQ2/DQ8
(+)

Histopataloji: Tipik histolojik bulgular (+)

Potansiyel/ Gizli Colyak

Klinik: Belirti ve bulgu yok
Seroloji: (+)Genetik: HLA-DQ2/DQ8 (+)
Histopataloji: (-)
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Sekil 2. 4. Colyak Hastaligi ve gluten duyarliligi dagilimi (Maki M. ve ark. ,1997)

Tablo 2. 2. CH’nda klinik belirtiler

Gastrointestinal:
Erken baslangic Gec baslangic
s 2vasat + Cocukluktan eriskin doneme kadar her yas
*  Kronik ishal/yagh diski » [shal veya civik diski (degiskerv aralikl)
s |stahszlk *  Bulantykusma
* Kilo alamama * Kannda rahatselik hissi/siskinlik (dispepsi)
+ Kann ssligi (abdominal distansiyon) * Tekrarayan kann agnsi
*  Kas erimesij, cilt alt yag dokusunun kaybolmasi, * Ko kaybi
+  Apati (donukluk) huzursuziuk, +  Kabmlk
+  Hipotoni
Gastrointestinal sistem disi:
Kas-iskelet sistemi belirtileri Mukoza-deri belirtiler Hematolojik belirtiler
*  Kisa boy * Dermatitis herpetiformis *  Anemi
*  Rikets +  Tekrarlayan aftdz stomatit (demir/folat/B,, eksikligi)
*  Osteoporoz *  Vaskulit « | Bkopeni
* Dis mine tabakasi bozukluklan + Trombositopeni
*  Artrit ve artrali e Vitamin E veya vitamin K eksikigi
*  Myopati
Ureme sistemi belirtileri Méro-psikiyatrik belirtiler Diger belirtiler
+  Seckmis ergenlik + Serebral kalsifikasyonla birlikte + Karacider enzim yiksekligi ve kro-
* Adet dizensizlikleri’amenore olan epilepsi nik hepatit
+ Tekrarlayan disOkler ve/veya *  Serebellar ataksi +  Aciklanamayan kilo kayb
infertilite * Perferal néropati * Yorgunluk, zayfiik
*  Anksiyete, depresyon, demans, ¢ Sag dokdlmesi
sizofreni, dikkat eksikligi, algr  + Intestinal lenfoma
bozukluklan
+ Bas agnsi

2.1.5. Colyak Hastaliginin Histolojik Ozellikleri

Fizyolojik olarak enterositlerin yiiksekligi 29-34 pum arasinda de8ismektedir. T
hiicreleri genellikle lamina propria'da bulunur; bununla birlikte, intraepitelyal
lenfositlerin (IELs) sayis1t olduk¢a degiskendir. Hastaligi olmayan konularda ¢ok
sayida 100 epitel hiicresi basina en az 20 lenfosit vardir; (Veress B. ve ark. , 2004).
Hayat ve ark. (2004) ve Veress ve ark. deneyimlere dayanarak, 25 ve 29/100 epitel

hiicreleri arasinda IELs yogunlugu 30/100 epitel hiicreleri iizerinde borderline ve
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patolojik olarak kabul edilir.

Colyak hastaligindan etkilenen deneklerden alinan doku ornekleri esas olarak sunlari
gostermektedir: (1) azalmis enterosit yiiksekligi; (2) Kript hiperplazisi; (3) Villoz
atrofi; (4) artmis intraepitelyal t lenfositleri.

Halen tartigilsa da, son zamanlarda Miibarek ve arkadaslar1 (2015) cd3 i¢in boyamanin
¢Olyak hastalig1 lezyonlarinin histolojik saptanmasinda ek bir degere sahip oldugunu
gostermistir (Mubarak A. ve ark. , 2015; Hudacko R. ve ark. , 2013). CD3 ve CD8 igin
immiinohistokimyasal lekeler, duodenal biyopsilerde glutene duyarli enteropatinin
saptanmasini  iyilestirmez. Duodenal mukozal iyilesmede glutensiz diyetin

degerlendirilmesi igin farkli bir derecelendirme 6nerilmistir (Elli L. ve ark. , 2015).

Tablo 2.3., ¢olyak hastaliginda histolojik bulgularin Marsh siniflandirmasini
bildirmektedir ( Marsh MN. ve ark. , 1992 ) Bu Puanlama sisteminde degisiklikler
onerilmistir (Oberhuber G. , 2000 ; Mills JR. Ve ark. , 2016). Oberhuber ve ark.
(1999), Marsh III lezyonlarinin a, b ve ¢ kategorilerine dahil edilmesi gerektigini 6ne
stirdi. Bununla birlikte, Sekil 2.5. , Marsh 1l (A) ve Marsh IIIA (B) olarak
siniflandirilan iki prototip dokuyu goéstermektedir.

Tablo 2. 3. Colyak hastaliginda histolojik sonuglarin Marsh Siniflandirmasi

Marsh | Onemli intraepitelyal lenfositik infiltrasyon olmadan normal mukozal mimari.
0

Marsh | | Lenfositik enterit: lenfositler tarafindan villoz epitelin belirgin bir infiltrasyonu ile
normal mukozal mimari; 100 enterosit basina 30'dan fazla lenfosit olarak keyfi

olarak tanimlanmis

Marsh | Kript hiperplazisi ile lenfositik enterit: intraepitelyal lenfositoz ve epitel

11 hiicrelerinin ¢ogalmasinin arttig1 kriptlerin uzamasi ve dallanmasi

Marsh | Intraepitelyal lenfositoz, kript hiperplazisi ve villoz atrofi. Villoz atrofinin 3 farkli

]| asamasi vardir

Marsh | Kismi villoz atrofi, villus kiint ve kisaltilmis. Keyfi olarak, villus-kript orani

A 1:1'den azsa, drnekler kismi villoz atrofi olarak simiflandirilir

Marsh Subtotal villoz atrofi, villus agikca atrofiktir, ancak yine de taninabilir
111B

Marsh | Toplam villoz atrofi, villus ilkel veya yoktur ve mukoza kolon mukozasina

1H1C benzemektedir.
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Bu Puanlama sisteminde degisiklikler oOnerilmistir (Mills JR. ve ark., 2016).
Oberhuber ve ark. (1999), Marsh III lezyonlarinin a, b ve ¢ kategorilerine dahil
edilmesi gerektigini one siirdii. Bununla birlikte, Marsh ve ark.(1992) bu alt boliimleri
korelasyon 15181 ve taramali elektron mikroskobu ile incelediler ve Oberhuber'in
simiflandirmasinin  savunulamaz oldugunu gosterdiler. Onlarin goriisiine gore, bu
kategorizasyon diiz mukozalarin gercek mimari konturlarinin yanlis yorumlanmasini

yansitmaktadir.

A

Sekil 2. 2. Colyak hastaliginin histolojik 6zellikleri

A: kript hiperplazisi ile lenfositik enterit ile karakterize edilen Marsh 2 olarak
puanlanan doku ornegi: intraepitelyal lenfositoz ve epitel hiicrelerinin ¢ogalmasinin
arttig1 kriptlerin uzamasi ve dallanmasi; B: kismi villoz atrofi ile karakterize edilen
Marsh 3A olarak puanlanan doku 6rnegi, villus kiint ve kisaltilmistir. Keyfi olarak,
villus-kript oran1 1:1'den azsa numuneler kismi villoz atrofi olarak siniflandirilir

(objektif biiyiitme x 4, inset x 10)
2.1.6. Colyak Hastahig le Iliskili Ana Durumlar

Colyak hastaligi ile iliskili bir dizi durum olabilir. “iliskili kosullar” terimi, ¢6lyak
hastaligindan etkilenen hastalarda daha sik goriilen durumlari ifade eder (Barker JM.
Ve ark. , 2008). Bu kosullar, Down sendromu, Turner sendromu ve Williams
sendromu gibi “genetik bozukluklar” ve “otoimmiin” veya “ndrolojik” bozukluklari

igerir.
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2.1.6.1. Otoimmiin Tiroid Hastaliklari

Otoimmiin tiroid bozukluklar1 ¢6lyak hastaligindan etkilenen hastalarda, gluten
enteropati tanisindan once veya sonra teshis edilen tiroid bozukluklarinin (yani
hipertiroidizm-Graves hastalig1 veya hipotiroidizm-Hashimoto tiroiditi) prevalansinin
(yaklasik %2-%5) arttig1 bildirilmistir (Ch’ng CL. ve ark. , 1999). Bu iki durum, HLA-
DQ2 ve DQ8 ile temsil edilen genetik risk faktorlerini paylasir. HLA-DQ2 ve DQ8
haplotipleri Hashimoto tiroiditi ile iliskiliyken, HLA-DQ?2 iligkisi Graves hastaliginda
daha az belirgindir. Hiper ve hipotiroidizm arasindaki bu fark, Hashimoto bozuklugu
olan hastalarda Graves hastalarina gore daha fazla ¢Olyak hastaligi riski ile de
yansitilmaktadir (Stazi AV. ve ark. , 2010). HLA'ya ek olarak, sitotoksik T-lenfosit ile
iliskili antijen-4'i kodlayan gen ile bir iliski oldugu bildirilmistir (Ch’ng CL. ve ark. ,
1999). Bu iki durum arasindaki iligki ile ilgili bir baska mekanizma, ¢olyak
hastaliginin neden oldugu selenyum eksikligi ile ortaya ¢ikan anormal emilim ile
temsil edilir. Stazi ve ark. (2010), ¢olyak hastaliginda anormal selenyum emiliminin,
tiroid bezinin selenyum eksikligine 6zellikle duyarli olmasi nedeniyle dogrudan tiroid
ve bagirsak hasarina yol agan faktor olabilecegini vurguladi. Otoimmiin tiroid hastaligi
ayarlarken, ¢Olyak hastaliginin belirtecine dikkat etmek ve biiylime ve pubertal
durumu izlemek yararlt olmalidir. Colyak hastalig1 olan hastalarda, bazi durumlarda

tiroid anormallikleri igin bir tarama da 6nerilmistir (Barker JM. ve ark. , 2008).
2.1.7. Bagisiklik Sistemi Ve Colyak Hastalhig

Colyak hastalig sistemik immiin aracili bir bozuklugu andirir (Troncone R. Ve ark.,
2011; du Pré MF. ve ark., 2015; Mazzarella G., 2015). Colyak hastaliginda yer alan
birincil mekanizma, gluten kaynakli peptidlere uygun olmayan adaptif bagisiklik
tepkisi ile ilgilidir. Prolaminlerin, HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 tarafindan sunulan kritik
epitoplart igerdigi, CD4+ T-lenfosit yanitim1 indiikledigi tespit edilmistir. Colyak
hastalig1 patogenezinde, gliadin gibi makromolekiillere fizyolojik olarak gecirimsiz
olan bagirsak epitel bariyeri tarafindan uygulanan rol aslinda taninmaktadir. Colyak
hastalig1 gelistirmek i¢in genetik yatkinligi olan kisilerde, gliadin, enterositler arasi

sik1 kavsaklarin (TJs) parcalanmasini tetiklemek i¢in bagirsak hiicreleriyle etkilesir.

Gliadin peptitleri epitel bariyerinden geger ve lamina propria'da bulunan T-lenfositleri
aktive eder. Aktif CD4 + T-lenfositleri, IFN-y'nin hakim oldugu bir T-yardimci 1

paternini ve daha sonra anti-gliadin ve anti-doku-transglutaminaz antikorlarini
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salgilayan plazma hiicrelerinde farklilasan B-lenfositlerin klonal genislemesine neden
olan bir T-yardimci 2 paternini indiikleyen yiiksek seviyelerde pro-inflamatuar
sitokinler tretir (Bjorck S. ve ark. , 2015). T-lenfositleri tarafindan taninmayan bazi
gliadin peptitleri hem Apc'leri hem de bagirsak epitel hiicrelerini aktive eder; 6zellikle,
CD8+ T-lenfositleri interlokin (IL)-15 ile uyarilabilir. CD8+ intraepitelyal hiicrelerin
artan yogunlugu ¢6lyak hastaliginin bir isareti olarak kabul edilir (Troncone R. ve ark.
, 2011) . Gliadine 6zgii T hiicresi yanitlarinin, subepitelyal bélgenin hiicre disi
boslugunda veya epitelyal firca simirinda bulunan bir enzim olan doku

transglutaminazin etkisi ile arttirildigr bulunmustur (Matthias T. ve ark. , 2011).

e LT I T

Enflamatuar yanit

Aktive
T hiicresi
Doku
transglutaminazlar
aracihigiyla deamidasyon

Asagidakilere karsi antikorlar:
D-gliadin HLA-DQ2

HLA-DQ2 Endomizyum
HLA-DQ7 Transglutaminaz
HLA-DQ8

/\HI\JE‘H sunumu

Sekil 2. 3. Colyak hastaliginin Patogenezi Kompleksteki, viicudun kendi doku
transglutaminazlariyla olusan gliadin peptitleri DQ2, DQ7 veya DQ8 HLA
molekiillerine baglanmakta ve gliadine 6zgii T hiicrelerini aktive etmektedir.

2.1.8. Colyak Hastalhi@inin Tanmisal Testleri — Teshis

CD tanist i¢in altin standart, duodenal biyopsi ile tespit edilen mukozal degisikliklerin
ve serolojik testlerin (antitTG antikorlari, anti-endomysium antikorlar1 (EmA) ve
deamidated gliadin peptidi (DGP) antikorlarinin pozitifligi) kombinasyonu ile temsil
edilir. Serolojide kaydedilen ilerlemelere ragmen, su anda mevcut olan higbir antikor
testi %100 duyarlilik ve 6zgiilliik saglamaz (Tablo 3) (Volta U. ve ark. , 2008 ; Volta
U. ve ark. , 2010) , bu nedenle dogru tan1 koymak i¢in anahtar bir yardimci olarak
bagirsak biyopsisi gerektirir (Caio G. ve ark. , 2012). Anti-tTG antikorlarinin yiiksek
titreleri (10 kattan fazla kesim), saptanabilir EmA, HLA-DQ2/ HLA-DQS8 pozitifligi
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ve CD'yi disilindiiren belirti/semptomlar olan pediatrik hastalar, Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji  Hepatoloji ve beslenme Dernegi (ESPGHAN)tarafindan son
kilavuzlarin 6nerdigi gibi duodenal biyopsiyi atlayabilir (Husby S. ve ark. , 2012).
Biiyiik bir ¢ok merkezli Avrupa calismasi, cocuklarda CD'yi tanimlarken ESPGHAN
kriterlerinin tanisal dogrulugunu gosterse de (Werkstetter KJ. ve ark. , 2017), bu
kriterlerin diinya ¢apinda takip edilmedigine dikkat edilmelidir. Aslinda, ABD gibi
baz1 llkelerde, anti-tTG testlerinin zayif tekrarlanabilirligi nedeniyle ESPGHAN
kriterleri onerilmemektedir (Egner W. ve ark. , 2012). Célyak hastaligi siiphesi olan
cocuklar icin biyopsinin hem avantajlart hem de dezavantajlar1 vardir; bununla
birlikte, cogu pediatrik vaka, 6zellikle diisiik ila orta anti-tTG2 titreleri olanlar, ¢olyak
hastaligr tanisini dogrulamak i¢in histopatolojik degerlendirme gerektirir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada, Fuchs ve ark. (2019) anti-tTG (10 kattan fazla kesme
), EmA ve HLA-DQ2/HLA-DQS8 pozitifligi (iiglii kriterler) kombinasyonunun, CD'LI
yetiskin hastalar1 tespit etmede On test olasiliklar1 aralifinda iyi bir dogruluga sahip
oldugunu gosterdi. Bununla birlikte, duodenal biyopsi hala CD siiphesi olan yetiskin

hastalarin teshisinde bir ayag: temsil etmektedir.

Bulgulari ¢H diisiindiiren

Anti-TG2/total IgA

Cocuk Gastro

IgA eks/<2 yas ise
diger nedenleri sorgula
Anti-TG2>10xN
EMA, HLADQ2/DQ8 g Yopllamiyorsa 06D + biyopsi

e

Yanls + seroloji
TG2 testi yanlis Yanlis - patoloji
Potansiyel CH

HLA arastir i

Gliitensiz diyet Glutensiz diyet
Izlem Izlem

Sekil 2. 4. Semptomatik Hastalarda Tan1 Algoritmasi (Husby S. ve ark. , 2012)

HLA testi yanlis

Biyopsi



18

Bulgusuz ancak genetik risk varsa

HLA/DQ2/DQ8 (+/- TG2)
T sk vk
DQ2 ve/veya DQB DQ2 ve DQB risk yok
Belli aralarla ya da bulgu
oz o o [ SN e
Anti-T6253xN | Anti-T62<3xN [l Anti-T62 (-) —)m
‘\‘i

. . . Yanlis - seroloji

06D + biyopsi IgA eks disla
Diisiik gliiten alimi ya
da ilag alimini sorgula

Yanlis + anti-TG2/
~ Ndiyet
Ilerde testi yinele

N diyet yanlis + serolaji/
Gliitensiz diyet |  yanhg - patoloji ya da
Tzlem potansiyel CH

Sekil 2. 5. Hastalarda Tan1 Algoritmasi (Husby S. ve ark. , 2012)

Mevcut bakim standardi, asagidaki kriterlerin besinden dordiiniin CD tanis1 koymak
icin yeterli oldugunu gosteren” besten dordi " (Catassi C. ve ark. , 2010) kuralina

dayanmaktadir:

(1) tipik belirti ve semptomlar (ishal ve malabsorpsiyon)
(2) antikor pozitifligi

(3) HLA-DQ2 ve / veya HLA-DQS pozitifligi

(4) bagirsak hasari (yani, villoz atrofi ve Mindr lezyonlar)
(5) GFD'YE klinik yanut.

Ek olarak, bu kural doktorlarin CD'nin gesitli alt tiplerini, yani seronegatif CD'yi
(2.noktanin yoklugu), potansiyel CD'yi (4. noktanin yoklugu), klasik olmayan CD'yi
(1. noktanin yoklugu) ve yanit vermeyen CD'y1 (5. noktanin yoklugu) tanimlamasina

yardimci olur (Catassi C. ve ark. , 2010).
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2.1.8.1. Genetik analizler

Colyak hastaligimin tiim vakalarinda HLA testi rutin olarak yapilmamalidir, ancak
sadece tani tartismali oldugunda endikedir. Biiyiik ¢ok merkezli caligmalar ¢olyak
hastalig1 hastalarinin sadece %0.4'liniin hem DQ2 hem de dq8 negatif oldugunu
gostermistir (Catassi C. ve ark. , 2010). Hladq2/8'in yoklugunda, ¢dlyak hastalarinin
aile bireylerinde ¢olyak hastaligina yatkinligi ekarte etmek kabul edilir (Villanacci V.
ve ark. , 2011) HLA testi, 6zellikle potansiyel ¢olyak hastaligi igin, taniyr dnermek
(pozitifse) veya reddetmek (negatif ise) i¢in yararl bir aragtir. HLA testi, ozellikle
potansiyel ¢olyak hastaligi igin, taniyr dnermek (pozitifse) veya reddetmek (negatif
ise) i¢in yararli bir aragtir. Ek olarak, villoz atrofi ve negatif seroloji hastalarinda HLA
negatifligi, bu histolojik degisikliklerin diger olasi nedenlerine yonlendirilmelidir.
Bir¢cok hastaliklarda laktoz intoleransi (yani, Merhem karin agrilar1 ve kramplari,
Cryptosporidium, Microsporidium, Sitomegaloviriis, Herpes virlisi, Whipple
hastalig1), bakteriyel asir1 ¢ogalma, Crohn hastaligi, bulasici hastaliklar gibi, emilim
bozuklugu ile karakterize ¢olyak hastaligi ile ayni histolojik bulgular1 paylagmak.

2.1.8.2. Hematoloji ve Kan Biyokimyasi Testleri

Rutin kan testleri siipheli CD'ye yol agabilir (Kostopoulou O. Ve ark. , 2009). Diisiik
serum hemoglobin, albiimin, kalsiyum, potasyum, magnezyum ve fosfor seviyeleri,
klasik olmayan fenotipten ziyade klasik olan CD'de daha sik tespit edilir. Cogu hasta
diisiik ferritin degerleri ile demir eksikligi mikrositik anemi gelistirir. Normositik,
makrositik veya dimorfik anemi, Ozellikle otoimmiin atrofik gastrit ile iligkili
vakalarda, folat ve/veya B12 vitamininin eslik eden malabsorpsiyonuna bagli olarak
kirmizi kan hiicrelerinin boyutunda artan degiskenligi olan CD hastalarinda daha az
yaygindir (Baydoun A. ve ark. , 2012). CD ve osteopeni/osteoporozlu hastalarda
yiiksek kemik spesifik alkalin fosfataz Seviyeleri ve 6nemli bir D3 vitamini eksikligi
bulunabilir (Zanchetta MB ve ark. , 2016). Transaminazlarin kriptojenik bir artisi,
diger ilgili semptomlarin yoklugunda bile CD'nin sunumunu miijdeleyebilir. Ozellikle,
transaminazlar gfd'den sonraki 6-12 ay i¢inde normale doner (Volta U. ve ark. , 1998).
Yetiskin CD hastalarin 1limli bir oranda, kan lekesi (yani, Howell-Jolly cisimleri)
kirmiz1 kan hiicre zar1 ve sitoplazma degisiklikleri tespit edebilir, oysa kirmizi
hiicreleri Nomarski faz kontrast mikroskobu ile tespit edilebilir karincalanmis; hem de

bu kirmizi kan hiicre anormallikleri altta yatan bir hyposplenism &neririz (Corazza
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GR. Ve ark. , 1999) .

2.1.8.3. Seroloji

Son 20 yilda, serolojik testlerin rutin kullanimi CD teshislerinde 6nemli bir artisa yol
acmistir. CD ile ilgili antikorlar, histolojik degerlendirme ile daha da teyit edilen CD
stiphesi olan denekleri tanimlayabilir (Caio G. ve ark. , 2012).

Tablo 2. 4. Colyak tanisinda kullanilan serolojik testlerin giivenilirligi (Caio G. ve ark.

, 2012)

Assay Technique Sensitivity (%) Specificity (%)
Tissue Transglutaminase ELISA Children & Adult: Children & Adult:
Antibody (IgA tTG) 92-100% 91-100%
Endomysial Antibody (IgA IF Children: 88-100% Children: 91-100%
EMA) Adult: 85-89% Adult: 97-100%
Antigliadin Antibody (IgA ELISA Children: 52-100% Children: 92-100%
AGA) Adult: 75-100% Adult: 82-100%
Antigliadin Antibody (IgG ELISA Children & Adult: 69- | Children & Adult: 73-
AGA) 85% 90%

2.1.8.3.1.Antigliadin antikor (AGA) IgA ve IgG

1980'lerin basinda, anti-gliadin antikorlari, CD riski altindaki hastalar1 taramak i¢in
kullanilan ilk serolojik belirtecti. Cok degiskenlik ve diisiik spesifite (6zgiinliik) ve
sensitivite (duyarlilik) gostermeleri nedeniyle giliniimiizde artik giderek daha az
kullanilmaktadirlar. iki yasin altindaki hastalarda kullanimi daha yaygindir. Bununla
birlikte, diisiik 6zgiilliikklerinden dolay1, bu serolojik test reddedilmistir ve rolii simdi
nonceliac gliiten/bugday duyarlilig1 olan bir alt grup vakasinin Olasi tanimlanmasiyla
siirlidir (Caio G. ve ark. , 2017). Su anda, CD'nin serolojik tanisi, EmA, antitTG ve
DGP dahil olmak iizere oldukca Ongériicii ve yaygin olarak dogrulanmis testlere
dayanmaktadir (Volta U. ve ark., 2010). CD ile ilgili antikorlar IgA ve IgG siniflarina
aittir, ancak sadece IgA sinifindakiler CD i¢in oldukga hassas ve spesifik olarak kabul
edilebilir (Volta U. ve ark. , 2010). IgG belirteclerinin kullanimi (DGP haric)
genellikle yanlis pozitiflerin yiiksek ylizdesi nedeniyle yanilticidir ve kullanimlar IgA
eksikligi olan hastalarla sinirli olmalidir (Villalta D. ve ark. , 2010).

2.1.8.3.2. Endomisyum antikoru (EMA)

EmA, tglincii seviye laboratuvarlarda uzman operatorler tarafindan test edilirse mutlak

bir 6zgiillikk sundugundan, en yiiksek teshis dogruluguna sahip antikor testidir . EMA,
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immunfloresan yontemle yapilan, zahmetli, pahali ve testi yapanin deneyimine dayali
bir testtir. Duyarlilik ve 6zgilliigii 2 yas alt1 ¢ocuklarda dusiiktiir (Volta U. ve ark. ,
1995; Stern M. , 2000).

2.1.8.3.3. Antiretikiilin antikoru (ARA)

ARA da immunfloresan yontemiyle ¢aliGilan, yine testi yapanin deneyimine bagl ve
EMA gibi %90 civarinda o6zgiillik ve duyarlilia sahip, fakat giiniimiizde sik
kullanilmayan bir testtir (Caja S. ve ark. , 2011).

2.1.8.3.4. Doku transglutaminazi (DTG)

EMA"nin antijenik bir determinantidir . Doku transglutaminaz enzimi, doku hasar1
sonucunda ekstraseliller olarak saliman sitoplazmik bir enzimdir. Glutenin
deaminasyonundan sorumludur. Ozgiillik ve duyarlilik 3 yas altindaki gocuklarda
diistiktiir . Anti-tTG Iga'nin duyarliligin EmA Iga'dan (%97'ye karst %94) daha
yiiksektir, tTG Iga'nin 6zgiilliigii kesinlikle ema'dan (sirasiyla %91 ve %99) daha
distiktiir (Tablo 2.6) (Volta U. ve ark. , 2008).

Tablo 2. 5. Colyak hastaligi tanisi igin serolojik belirteglerin performansi

Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) Diagnostic accuracy (%)
Anti-tTG IgA 9.8 91.0 912 9.8 97.7
EmA IgA 937 100 100 944 %69
DGP IgG B44 985 98.2 B6.8 916

Anti-tTG anti-transglutaminaz antikorlari, deamidated gliadin peptidlerine kars1 dgp
dogrudan antikorlari, EmA anti-endomysium antikorlari, npv negatif prediktif deger,

PPV pozitif prediktif deger

AntitTG i¢in yanlis pozitifler normalde diisiik bir antikor titresi gosterir (kesimin iki
katindan az ). Duodenal mukozal hasar ile iligkili olmayan anti-tTG IgA i¢in gegici bir
pozitiflik, baslangigta tip 1 diyabetli hastalarda ve daha sonra antikorlarin
tanimlanmasindan sonraki 6 ay icinde kayboldugu bildirilmistir . ELISA yontemiyle
yapilir. Bu nedenle yapimi kolay, ucuz ve kolayca yorumlanabilen bir testtir (Salardi

S. ve ark. , 2008)
2.1.8.3.5. Antideamide gliadin peptid antikoru (a-DGP)

CD i¢in bagka bir serolojik belirteg DGP ile temsil edilir . Konvansiyonel AGA ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (Volta U. , 2008).
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Dogal peptidlerle karsilastirildiginda, gliadinin tTG ile deamidasyonu, modifiye
edilmis gliadin peptidlerini daha immiinojenik hale getirir. Ik ¢alismalar CD igin artan
duyarlilik ve ozgiillik bildirmistir (Volta U. , 2008),ancak diger veriler tanisal
dogrulukta bir azalma gostermistir .
%98,DTG IgA ile birlikte kullanildiginda ise, duyarliligi %95, 6zgilligi ise % 96
olarak bulunmustur (Zucchini L. ve ark. , 2016), IgG DGP, erken ¢ocukluk doneminde

DGP 1gA"nin duyarliligi, %91, ozgilligi

CD'yi tanimlamada 6zellikle yararlidir (yas < 2 yil) (Amarri S. ve ark. , 2013) IgA
DGP'NIN CD teshisinde ¢ok az faydasi oldugu gosterilmistir ve bu nedenle tani1 igin
onerilmemektedir (Volta U. ve ark. ,2010). Yetiskin CD'de seroloji, total IgA ile
birlikte anti-tTG IgA testini igermelidir. Anti-tTG IgA normal total IgA seviyesi ile
yiiksek bir titrede POZITIF olmasi durumunda, EmA degerlendirilmeden duodenal
biyopsi yapilabilir. Diisiik titreli Anti-tTG IgA ile EmA IgA testi gereklidir ve eger
pozitifse, CD tanisin1 dogrulamak i¢in duodenal biyopsi onerilmelidir (sek. 2.9).

-

CD suspect /
subject at risk

lgA-tTG and
total serum IgA

__—/

Paositive at low titre
(= 2x cut-off)
with normal IgA

Paositive at high titre
(= 2% cut off)
with normal Igh

MNegative
with |gA deficiency

MNegative
with normal IgA

| g}EmA | | 1g6tTGand /or1gG-DGP |
L L= | EEE |
Cogigiizjiitsher Duodenal biopsy |~ ------------ Cogis:;iroazitsher

Fig. 4 Diagnostic algorithm for celiac disease diagnosis

Sekil 2. 6. Colyak hastalig1 i¢in tan1 algoritmasi

Cogu CD hastasinda bir GFD ile sik1 bir uyum, bagirsak villusunun yeniden biiylimesi
ile birlikte 12 ay icinde (antikor titresi cok yiiksekse 18-24 ay) antikorlarin
kaybolmasina veya onemli 6l¢iide azalmasina yol acar. IgA anti-tTG antikorlari, takip
sirasinda CD hastalarii izlemek i¢in en sik kullanilan testtir, ancak kaybolmalari
bagirsak villusunun yeniden biiyiimesini yansitmaz (Volta U. ve ark. ,2010; Dipper
CR ve ark. , 2009). Choung ve ark. ' dan son veriler (Choung RS ve ark. , 2019)
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tTGDGP kompleksinin epitoplarina serum bagisiklik tepkisini tanimlamay1 amaglayan
yeni bir analizin ¢ok yiiksek 6zgiilliigliinii ve duyarliligimi gostermistir. Taniya ek
olarak, bu tiir belirtecler takip amacl yararli olabilir, ancak daha ileri ¢aligmalara
hevesle ihtiya¢ duyulmaktadir. Bir tTG-DGP kompleks analizinin dogrulanmasini
beklerken, mevcut seroloji GFD'YE verilen yanitt ve villusun yeniden biiyiimesini
degerlendirmek igin yeterli degildir (Leonard MM ve ark. , 2017; Leonard MM ve ark.
, 2017).

2.1.8.4. Duodenal biyopsi

son giinlerde serolojik testlerin 6zgiillik ve duyarliligi, hastalik ile korelasyonu artsa
da, halen CH tanisinda altin standart histopatolojik incelemedir (Villalta D. , ve ark. ,
2010)

Buna gore CH tanisinda ince bagirsak biyopsisinin yapilmasiin gerekleri boyle

Ozetlenebilir (Caio G. Ve ark. , 2017).
1. CH bir enteropati olup, histopatolojik bulgular goriilmelidir.

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

seroloji negatif bir hastadir.
3. Histopatolojik bulgulart normal olan bireylerde glutensiz beslenmeye gerek yoktur.
4. Endoskopi giivenilir bir iglemdir.

5. Biyopsi yapilmadan glutensiz beslenme baGlandiginda, CH tanisini desteklemek ya

da diglamak zorlasir.

Duodenal biyopsinin morfolojik degerlendirmesi, CD tanisim1 dogrulamak igin hala
kritik Oneme sahiptir. Histoloji, CD teshisi ic¢in ‘'altin standart' olmaya devam
etmektedir (Volta U. ve ark. , 2016). Bununla birlikte, son yillarda, CD ig¢in histolojik
kriterler, hafif villoz atrofi ve minimal lezyonlarin (Iels'de izole bir artig ile karakterize
edilen) glutenle iligkili bagirsak hasarinin Olasi1 ifadesi olarak radikal bir sekilde
degismistir (Oberhiiber G, ve ark. , 1999; Corazza GR. ve ark. , 2005). Mevcut
Oneriler, ikinci duodenal kisimda dort biyopsi ve ampulde iki biyopsi i¢indir
(Oxentenko AS. Ve ark. , 2015). Dogru degerlendirme igin temel bir ilke, seliiloz
asetat Millipore filtreleri kullanilarak biyopsi 6rneklerinin  ydnlendirilmesidir

(Villanacci V.ve ark. , 2011; Rostami-Nejad M. Ve ark. , 2013).
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Bagirsak mukozasimin CD ile iligkili lezyonlarinin farkl tiirleri, su anda CD tanisi igin
tiim referans merkezlerinde kullanilan Oberhiiber tarafindan modifiye edilen bataklik

simiflandirmasina gore bes asamaya ayrilabilir (Oberhiiber G. ve ark. , 1999).

Tip 1 ve Tip 2 lezyonlari, lels'de (kript hiperplazisi olan veya olmayan) ve normal
villuslarda bir artis ile karakterize edilir, CD ile uyumludur, ancak spesifik degildir.
Pozitif anti-tTG ve EmA ile birlikte, minimal bagirsak lezyonlar1 potansiyel CD'yi

gosterir.

Cogu durumda, minimal lezyonlar asagidakiler de dahil olmak iizere diger nedenlere
atfedilebilir (6rnegin, inek siitii proteinleri) gida alerjileri, Crohn hastaligi, lenfositik
kolit, bakteri ve parazit bagirsak enfeksiyonlar1 gibi Bagimsiz, yaygin degisken immiin
yetmezlik, kiiglik bagirsak bakteriyel asir1 ¢cogalma gibi, non-steroid anti-enflamatuar

ilaglar, ve sufentanil enfeksiyon (Brown I,. ve ark. , 2006; Kakar S. ve ark. , 2003).

Son yillarda, genetik ve serolojik belirtegler olmaksizin minimal lezyonlara dayanan
CD'nin yanlig tan1 sayisinda endise verici bir artis olmustur (Upton MP ve ark. , 2008).
IEL sitometrik paterni, lenfositik enteritte CD'yi tanimlamak i¢in anti-TG2 Iga'nin
subepitelyal birikintilerinden daha dogrudur (Fernandez-Bafiares F. ve ark. , 2014).
IEL sitometrik paterni, lenfositik enteritte CD'yi tanimlamak i¢in anti-TG2 Iga'nin
subepitelyal birikintilerinden daha dogrudur (Fernandez-Banares F. ve ark. , 2014).
Normal IEL kesiminin 100 epitel hiicresi iizerinde >25 lenfosit oldugu tespit

edilmistir.

Colyak hastalarinin her zaman IEL sayimlarinin >%25 oldugu 1yi bir sekilde tespit
edilmis olsa bile, yakin tarihli bir makale, tedavi edilmemis CD'deki ortalama IEL
sayisinin 54 + 18/100 enterosit oldugunu vurgulayan CD tanis1 i¢in yiiksek bir IEL
sayisinin 6nemini vurguladi.CD olmayan hastalarda deger 13 + 8 idi (Rostami K. ve
ark. , 2017).

CD'nin tipik lezyonu villus-kript oraninda bir degisiklik (< 3:1 ila 1:1) ve IEL'DE bir

artis ile villoz atrofi gosterir.

Marsh—Oberhiiber siniflandirmasinda tip 3 olarak tanimlanan bu lezyon, atrofinin
siddetine bagli olarak hafif (3A), kismi (3b) ve subtotal atrofi (3c) olmak {iizere ii¢
asamaya ayrilir (Caio G. ve ark. , 2012). Son zamanlarda, Marsh ve ark. (2016;

2015)oberhiiber'in lezyon III alt bolimiine karsi, bagirsak atrofisinin {i¢ asamada
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boliinmesinin klinik olarak alakasiz ve bazen yaniltici olabilecegini iddia etti. Bu
teoriye gore, hafif, kismi ve subtotal villoz atrofide IEL sayisinda anlamli bir fark
gozlenmemistir (Rostami K. ve ark. , 2017). Histopatolojik derecelendirmeyi ve
dolayistyla patologlar ve klinisyenler arasindaki iligkiyi basitlestirmek amaciyla,
Corazza ve Villanacci bes ila {i¢ asamadan olusan bir siniflandirma 6nerdi (Corazza
GR . ve ark. , 2005). Ozellikle, CD'yi karakterize eden lezyonlar iki kategoriye ayrildi
— atrofik olmayan (A sinifi) ve atrofik (B sinifi)-ikincisi, villus — kript oraninin 3:1'den
az oldugu B1 alt kategorisine ayrildi (tanimlanabilir villus ile) ve villuslarin tamamen
atrofik oldugu B2. CD3 i¢in immiinohistokimyasal boyama ile daha iyi tanimlanan
IELs sayisinda patolojik bir artis ile karakterize edilen Grade a lezyonlari, bataklik-
Oberhiiber smiflandirmasima dayanan tip 1 ve 2 lezyonlarini igerir; Grade Bl
lezyonlar1 3a ve 3b lezyonlarini icerirken, Grade B2 3c'ye karsilik gelir (Fig. 5) onerdi
(Corazza GR . ve ark., 2005). Daha distal hastalig1 olan baz1 hastalarda veya biyopsiye
kontrendikasyon olanlarda videokapsiil endoskopi Onerilebilir (Rubio-Tapia A . ve
ark. , 2013).

Marsh-Oberhiiber Corazza Villanacci
Histological Histological
classification classification
Type 1
lesion Grade A
| > No
Type 2 atrophy
lesion
Type 3a
lesion Grade B1
| > Partial
Type 3b atrophy
lesion
Grade B2
Type 3c > Subototal
lesion atrophy

Sekil 2. 7. Duodenal biyopsi i¢in iki siniflandirma arasindaki karsilastirma (Corazza
GR. ve ark. , 2005)

ESPGHAN"m 2012 rehberinde CH tanisi ig¢in basit bir skorlama sistemi
gelistirilmistir. Bu skorlama sisteminin amaci ilk degerlendirmede dogru taniya
yonlendirmek, ge¢miste biyopsi yapilmis vakalarda taniyr dogrulamak, asikar
bulgular1 olan hastalarda taniy1 basitlestirmek ve nonspesifik bulgular1 olan hastalarda

gereksiz tan1 konulmasinin 6niine gegmektir. Bu sistemde belirtiler, serum antikorlari,
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HLA ve biyopsi bulgular1 degerlendirilmektedir. CH tanis1 i¢in toplam 4 puan yeterli
(Tablo 2.12) (Husby S. ve ark. , 2012).

Tablo 2. 6. Colyak Hastalig1 igin Skorlama Sistemi

Belirtiler Puan
-Malabsorpsiyon belirtileri mevcut 2
-Atipik ¢olyak belirtileri mevcut veya Tip-1 DM veya 1. 1
Derece yakinda ¢6lyak 6ykiisii mevcut

-Asemptomatik 0
Serum Antikorlari

-EMA pozitif ve/veya yiiksek pozitif DTG ( >10 kat) 2
-DiiGiik pozitif DTG veya izole anti-DGP pozitifligi 1
-Seroloji bakilmamiG 0
-Seroloji bakilmiG fakat tiim ¢olyak antikorlar1 negatif -1
HLA

-Homozigot HLA DQ2 veya DQ8 mevcut 1
-HLA bakilmad: veya heterezigot HLA DQ2 mevcut 0
-HLA DQ2 ve DQ8 negatif -1
Histoloji

-Marsh 3b veya 3c 2
-Marsh 2 veya 3b veya Marsh 0-1 ve pozitif intestinal DTG 1
antikorlari 0

-Marsh 0-1 veya biyopsi yapilmadi

2.1.8.4 . In vitro gluten testi

Su anda, birka¢ c¢alisma ¢O6lyak hastaliginda glutene duyarli immiinolojik
aktivasyonun, duodenum mukozasindan kiiltiir hiicreleri kullanilarak in vitro gluten

meydan okuma testi ile gogaltilabilecegini onermistir (Khalesi M. Ve ark. , 2016).
2.1.9. Cdlyak Hastali@inin Giincel Tedavileri
2.1.9.1. Yasam Boyu Glutensiz Diyet

Colyak hastaligi i¢in mevcut tedavi 6miir boyu glutensiz diyettir (Hassan K ve ark. ,
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2014; Plugis NM. Ve ark. , 2015). Genellikle klinik iyilesme birka¢ hafta i¢inde elde
edilir ve mukozal hasar 1-2 yil iginde iyilesir (Lionetti E. Ve ark. 2011).Colyak
hastalig1 olan hastalar, yiizey epitel hiicrelerine zarar vermek igin ikincil olarak eslik
eden firca sinir laktaz eksikligine sahip olabileceginden, tedavinin ilk doneminde de
siit ve siit Uriinlerinden kag¢iilmalidir. GFD'DE uzun bir siire sonra B vitamini

eksikligi yaygin oldugundan, tiim hastalara glutensiz bir multivitamin almalar1 onerilir

(Ludvigsson JF. ve ark. , 2011).

Ozellikle pediatrik ¢6lyak hastaliginda erken tami ve tedavi esastir, ciinkii bazi
komplikasyonlar geri doniisiimsiiz olabilir: biiylime geriligi, anormal dislenme,
osteoporoz (Freeman HJ. ve ark. , 2011). Bazi gozlemsel galismalar, emzirmenin
uzatilmasinin ve yasamin ilk yilinda gliitenin geciktirilmesinin ve kademeli olarak
uygulanmasinin ¢ocukluk déneminde ¢olyak hastaligi gelisme riskini azaltabilecegini
gostermektedir (Rodrigo-Saez L. Ve ark. , 2011). Yukarida tarif edildigi gibi, ¢olyak
hastaligimin diyet tedavisine yonelik ftriinler bile az miktarda gluten proteini
icerebilir(Rodrigo-Saez L. Ve ark. , 2011).Belirsizligin bir baska nedeni, tilkeler
arasinda var olan gida irilinleri icin etiketleme kurallarindaki farkliliklarla temsil
edilmektedir. Glutensiz diyet ve refrakter ¢dlyak hastaligi ile ilgili 6zel hususlar

alinmalidir.

Diyet kisitlamasi ile ilgili olarak bile, aslinda, refrakter ¢dlyak hastaligindan (RCD)
etkilenen hastalarin azinliginda, GFD etkisizdir. RCD tip 1 ile karsilastirildiginda daha
yiiksek bir mortalite gostermistir, daha siddetli malniitrisyon ile agik lenfoma gelisme
riski daha yiiksektir (Malamut G. ve ark. , 2011). Hastaligin bu formlari, ¢ogu hastada
gecici  klintk semptomlart iyilestirebilen azatioprin veya siklosporin  gibi
kortikosteroidler ve diger immiinosupresanlar gerektirebilir. Ancak bugiine kadar, her
iki RCD formu i¢in etkili tedaviler tasarlamak heniiz miimkiin olmamistir (Malamut

G. veark., 2011).

Ek olarak, bu ilaglarin acik T hiicreli lenfomaya ilerleme riskini artirabilecegini
hatirlamak 6nemlidir, bu nedenle 6zellikle bu komplikasyonu gelistirme riski tasiyan
tip 2 RCD hastalarinda dikkatli olmalar1 gerekir. Son zamanlarda, Anti-T hiicre
niikleosid analoglar1 Kladribin ve Pentostatin gibi baz1 basarili kemoterapi ajanlari ile
kullanilmistir ve kok hiicre transplantasyonu ig¢in terapotik bir segenek olarak da

onerilmistir (Dray X. ve ark. , 2005; Dray X. ve ark. , 2007).



28

Hastalar GFD'Y1 iyi ve iyi tolere edilen bir tedavi olarak gosterse de, diger ilag bazli
tedaviler arastirma asamasindadir (Norsa L. Ve ark. , 2015; Tomal J. ve ark. , 2016).

2.1.9.2.Gluten Parg¢alayic1 Enzimler

Cesitli mikroorganizmalar tarafindan eksprese edilen bakteriyel prolilendopeptidaz ile
enzim takviyesi tedavisi, gastrointestinal sistemdeki gliiten sindirimini hizlandirmak
ve boylece T hiicresi epitoplarimi yok etmek igin Onerilmistir (Fasano A. ve ark.,
2014). Prolil-endopeptidaz, gluten peptidlerini parcalayabilen proline 06zgii

enzimlerdir.

Aslinda, klinik ¢alismalarda iki ilag adayi, ALV003 ve AN-PEP (Aspergillus niger
prolil-endoproteaz) tamitildi. Iki faz 1 klinik c¢alismasinin sonuglarina iliskin son
veriler, GLUTENIN ALVO003 ile 6n tedavisinin ¢6lyak hastalig: hastalarida periferik
kan T hiicresi yanitin1 ortadan kaldirdigin1 ve ¢6lyak hastaligini tedavi etmek icin
glutene 0zgli enzimlerin potansiyel terapotik faydasini One siirdiigiinii ortaya
koymustur (Siegel M . ve ark. , 1906). Su anda, plaseboya kiyasla gliiten ile iligkili T
hiicresi yanitlarinda 6nemli bir azalma gdsteren, ancak tipik olarak gliiten tarafindan

indiiklenen semptomlarda ©nemli bir azalma olmayan klinik faz Ila testinden

gecmektedir (Tye-Din JA. ve ark. , 2010).

AN-PEP, midede bulunanlarla uyumlu bir ph'da gluten peptidlerini etkili bir sekilde
parcalayan bir enzimdir. Bu nedenle, bu enzim oral Takviyeler i¢in uygun olabilir,

ancak daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir (Mitea C. Ve ark. , 2006).
2.1.9.3. Modifiye Taneler

Erken bugday tiirlerinin secici 1slah1 yoluyla veya immiinostimiilator sekansi
mutasyona ugratmak veya susturmak i¢in kiiciik miidahale RNA (siRNA) teknolojisi
kullanilarak gelistirilebilir (Setty M. Ve ark. , 2008).

2.1.9.4. Bagirsak Epitelinden Gluten Girisini Engelleme

Zonulin inhibitorii larazotid (AT-1001) bagirsak bariyer kusurlarini diizeltir. Bir
hayvan modelinde arastirilmistir (Fasano A. ve ark. , 2008). AT-1001 su anda ¢o6lyak
hastalig1 olan hastalar tedavi etmek i¢in en iyi ¢alisilan farmakolojik ajandir, aslinda

faz Il klinik denemelerinde gegirilmistir (Sollid LM. Ve ark. , 2011).

AT-1001 1ile tedavi edilen hastalarin, plasebo kontrollerine kiyasla daha iyi bir
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semptom skoru, daha az belirgin bir otoantikor yaniti ve pro-inflamatuar iiretim ve

daha diisiik idrar nitrat atilimi oldugu gosterilmistir (Schuppan D. Ve ark. , 2009).
2.1.9.5. Rho / Rho Kinaz inhibisyonu

Bagirsak gecirgenligindeki artisin Rho kinaz (ROCK) aktivitesine bagli oldugu
acikliga kavusturulmustur (Utech M. ve ark. , 2005). Siki baglant1 yapisini ve islevini
diizenlemenin yami sira, ROCKnin akson biiyiimesini diizenledigi bilinmektedir
(McKerracher L. ve ark., 2006; Gonzalez-Mariscal L. Ve ark. , 2007) ilag, ROCK
inhibisyonunun bu hastalarda bagirsak gegirgenliginde gliitene bagli artis1 tersine

gevirip ¢eviremeyecegini belirlemek i¢in kullanilabilir (Sollid LM. Ve ark. , 2011).
2.1.9.6.  Immiinoterapi

Akut 16semili bir hastada yapilan allojenik kemik iligi transplantasyonundan sonra
¢cOlyak hastaliginin ortaya cikmasinin ilk goézlemi, bu durumun patogenezinde T-
lenfosit tutulumunu ortaya koymustur (Bargetzi MJ. ve ark. , 1997). O zamandan beri,
immiinolojik terapdtik araglar gelistirmek igin birgok caba sarf edilecek kadar ¢ok
tesekkiir edinilmistir. Diizenleyici sitokinlerin gii¢clendirilmesine veya enflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunun tikanmasina dayanan sitokin tedavisi, ciddi otoimmiin
bozukluklarin tedavisi i¢in biiyiik 6l¢iide yaygindir. Ayrica diyet yaklagimina direncli
¢Olyak hastaligr ve ozellikle refrakter ¢dlyak hastaligi icin immiinomodiilatorlerin
kullanimi gelismektedir. 1L-15 bloke edici antikorlar, insan IL-15 transgenik fare
modellerinin  bagirsak epitelinde intra-epitel lenfosit apoptozunu indiikleme
kabiliyetini gostermistir (Rashtak S. ve ark. , 2012). Bu antikorlar sadece romatoid
artritli hastalarda arastirllmistir ve ¢Olyak hastaligl i¢in bir insan c¢alismasi hala
beklenmektedir. Sadece insan rekombinant IL-10 denendi ve ¢6lyak hastalig
kiiltiirlenmis bagirsak mukozasinda glutene bagimli T hiicresi aktivasyonunun
baskilandigin1 gosterdi (Salvati VM. Ve ark. , 2003). Ancak daha sonra, refrakter
¢Olyak hastaligindan etkilenen hastalar iizerinde yapilan bir pilot calisma, bu

monoklonal antikorun farmakolojik etkinligini gostermedi (Rashtak S. ve ark. , 2012).

Anti-IFN-y antikorlari, enflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalar arasinda iyi bir
tolerans goOstermistir, ancak c¢Olyak hastaligi olan hastalarda kullannm daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duymaktadir. inflamatuar barsak hastaligmin tedavisi i¢in yaygin
olarak taninan, ancak refrakter ¢6lyak hastaligi olan hastalarin sadece birka¢ vaka

raporunda tarif edilen anti-TNF-o antikorlarinin kullanimi i¢in de esit hususlar
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varsayilabilir (Gillett HR. Ve ark. , 2002; Costantino G. ve ark. , 2006).

Lenfositlerin bagirsaga yonlendirilmesinin bloke edilmesinin yarar1 ve potansiyel uzun
vadeli olumsuz sonuglar hakkinda bazi endiseler ortaya cikabilir, ¢linkii yararh
immiinosupresif diizenleyici T hiicreleri esit derecede inhibe edilir. Gdsterilmesinden
bu yana, ¢0lyak hastaligindan etkilenen bazi hastalarda gliitene tolerans gelistirme
olasilig1, bagka bir potansiyel immiinomodiilatér yaklasim olarak daha fazla ¢ekicilik

kazanmistir (Hopman EG. ve ark. 2008; Bardella MT. Ve ark. , 2003).

Glutene toleransin indiiklenmesi i¢in ¢alisilan alternatif bir yontem, deamidated dq8
kisitli gliadin epitopunu salgilayabilen genetigi degistirilmis bir Lactococus lactis

bakterisinin oral uygulamasidir.

Bu deney daha 6nce hassaslastirilmis transgenik fareler iizerinde yapildi ve foxp3+
diizenleyici T-lenfositlerin indiiksiyonunu ve karsilik gelen gliadin peptidine lokal ve
sistemik T-hiicre yanitlarinin 6nemli bir baskilanmasini gosterdi (Sollid LM. Ve ark. ,
2011; Huibregtse IL. Ve ark. ,2009). Ayrica, bu yaklasim hala insan denemelerine
ihtiya¢ duymaktadir, ancak paraziter enfeksiyonun gliitene kars1 bagisiklik tepkisinin
inhibisyonundaki roliinii test etmek i¢in spesifik olmayan immiinomodiilasyon i¢in

diger klinik ¢alismalar yapilmistir (Ho-Yen C. ve ark. , 2009).

Aslinda, gelismis iilkelerde insanlarin bagirsak parazitleri ortadan otoimmiin hastalig
gelistirmek icin, bir faz klinik kancalikurt bu Necator Americanus gelen larva
kullanarak hiicreleri baskilayici T karsi diizenleyici yanit-T potansiyel bir kayma
kurmak amaciyla baslattigi, ancak bugiine kadar herhangi bir 6nemli etkisi gluten bu
enfeksiyon ile ortaya ¢ikti baslatilmis bagirsak ve ben bir yatkinlik yaratt1 (Scanlon
SA. ve ark. , 2011).

2.1.9.7. Asilar

Klinik ¢aligmalar, HLA-DQ?2 tarafindan immiinodominant bir sekilde taninan bir dizi
gluten peptidine dayanan prototipik bir asi ile baslatilmistir (Sollid LM. Ve ark. ,
2011) ve faz I yakin zamanda tamamlanmistir. Ozellikle diger tedavi segeneklerinin
giinliik alimindan ziyade tek doz uygulama ile faydali olabilecek bircok hastanin
uyumlulugunu arttirmak igin asiya biiyiik ilgi gosterilmektedir (Rashtak S. ve ark. ,
2012). As1 tedavisi ve yan etkileri ile ilgili bagisiklik sistemi aktivasyonu riski, daha

fazla arastirmaya ihtiya¢ duyan hala acik bir soruyu temsil etmektedir.
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Daha oOnce bahsedilen alternatif tedavi seceneklerinin ¢ogu ig¢in, gergek klinik
etkinlikleri, giivenlikleri ve uygun fiyatlariyla ilgili ¢6ziilmemis sorulara cevap

verebilecek biiylik uzun vadeli klinik ¢aligmalarla daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
2.1.10. Tedavi Edilmeyen Colyak Hastahgu ile iliskili Komplikasyonlar

Colyak hastaliginin  erigskinlerde, oOzellikle ge¢ tant konmasi durumunda

komplikasyonlarla yiiklendigi bildirilmistir. Aralarinda:

Osteoporoz: hastalikli ince bagirsak tarafindan kusurlu kalsiyum taginmasina sekonder
anormal kalsiyum Emiliminden kaynaklanan en yaygin komplikasyonu temsil eder,
ayn1 zamanda D vitamini eksikliginden de kaynaklanir. Cocuklarda erken glutensiz
diyet ile yetigkinlikte kemik hastaligin1 dnlemek miimkiindiir Enteropati ile iligkili
bagirsak T hiicreleri lenfoma: en 6nemli komplikasyonlardan birini temsil eder
kollajen sprue: hastalar diyete tepki gostermezler ve histoloji, bagirsak duvarindaki
yiizeysel subepitelyal tabaka seviyesinde hiicre digi matris bilesenlerini gosterir. Bu
morfolojik model, kolonda tarif edilen kollajen kolit durumuna ¢ok benzer, burada
masson trikromu ile en iyi vurgulanan bag bandmin kalinligi 15 nanometreden

fazladir, ancak bu literatiirde agiklanan ¢ok nadir bir olaydir

Refrakter sprue: bu durum, immiinohistokimyasal boyama ile tanimlanabilmesine
ragmen, kollajen sprue olarak tasvir edilir, bu da normal kosullarda CD3 ve CDS8'I
ifade eden t lenfositlerinin, bu durumda sadece CD3'UN ekspresyonunu gosterdigini

gosterir

Ulseratif jejunoileitis: bagirsak mukozasmin genis iilserasyonu ve ileum ve jejunum
iceren. Yaklasik 50 yasinda kronik ishal, steatorrhoea ve bagirsak iilseri
komplikasyonlar1 (perforasyon, kanama veya tikaniklik) ile kendini gosterir (Ho-Yen

C. ve ark., 2009).

Non-Hodgkin lenfoma: son veriler ¢olyak hastalig1 ile Non-Hodgkin lenfoma arasinda

bir iliski oldugunu gostermektedir (Smedby KE. Ve ark. , 2003).

Ince bagirsak adenokarsinomu: nadir bile olsa, ince bagirsak karsinomu ile ¢dlyak
hastalig1 arasinda bir baglanti 1958'den beri bilinmektedir (Smedby KE. Ve ark. ,
2003). Colyak hastaliginda maligniteye yatkin olan etiyolojik faktorler belirsizdir.
Olasiliklar sunlardir : mukozal lenfosit infiltrasyon, hasarli ylizey epitel hiicrelerin

premalign degisiklikleri ile iligkili immiinolojik bozukluk dogal faktorler ve vitamin A
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ve E gibi koruyucu maddelerin anormal emme gecirgenligi artmis; ve (8) tlireme
bozukluklari: ¢olyak hastaligt hem erkeklerde hem de kadinlarda dogurganligin
azalmasi ile iligkili olabilir (Ozgor B. ve ark. , 2010)

2.1.11. Colyak Hastahiginin Baslangicinda D Vitamininin Olasi Rolii

Iskelet sistemi bakimi ve korumasimin yani sira, D vitamininin olasi ekstra kalsiyum

rolleri yakin zamanda tanimlanmustir.

Ozellikle galismalar, iltihaplanma ve bagisiklik mekanizmalarinin ve bagirsak mukoza

bariyerinin anahtar modiilatorii olarak D vitamininin olasi rollerini aragtirmistir.

Bu bakimdan D vitamini, bagisiklik aracili hastaliklar gibi farkli durumlar etkileyen

bir faktor olarak kabul edilmistir (Holick MF. , 2005).

D vitamininin yeni ortaya ¢ikan rolii ve immiin modiilasyondaki rolii, ¢dlyak
hastaliginin  (CD) baslangicinda rol oynayan olasi bir anahtar faktér olarak
degerlendirilmesine yol agmistir. CD, genetik olarak yatkin kisilerde diyetle gliiten
proteinine maruz kalmanin tetikledigi, ince bagirsagin kronik bir bagisiklik aracili

enteropatisidir (Holick MF. , 2005).

Bununla birlikte, gliiten ile birlikte diger gevresel faktorler de CD baslangicinda rol
oynar. Yeni roller i¢in biiylik olanaklar sunan bir molekiile yeniden ilgi duyulmasi,
arastirmalarda artisa yol acmis olsa da, D vitamininin CD'deki roliinii

baglamsallagtirmayi amaglayan ¢alismalar hala eksiktir.

Bu derleme, D vitamini, bagisiklik sistemi ve CD arasindaki potansiyel baglantilari
dikkate alarak, halihazirda anlasildig: tizere, D vitamininin CH baslangicindaki olasi

roliinii tanimlamay1 amaclamaktadir.
2.2. D vitamini
2.2.1. D Vitamini Tanim

Vitaminler viicut icin esansiyel olup, viicutta iiretilemeyen ve gidalarla alinmasi
zorunlu olan maddelere verilen ortak isimdir. Bu vitaminler arasinda en
onemlilerinden biri de D vitaminidir. D vitamini klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir
hormon olarak gorev gérmektedir. Ciinkii D vitamini gilines 1sinlarinin etkisiyle ciltte
tretilmektedir. Bu iiretilen madde bir 6n madde olup, karaciger ve bobrekte iki defa

transformasyona ugrayarak, biyolojik aktif madde sekline donmektedir. Ayrica D
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vitamininin aktif seklinin kimyasal yapis1 steroid hormonlari ile benzerdir. Vitamin D,
ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak siniflandirilmistir. Sir Edward Mellanby,
kopekler {izerinde yapmis oldugu bir calismada diyetteki bir vitamin eksikliginden
riketsin ortaya ¢iktigini gézlemlemistir (Hochberg Z. , 2004). 1923’ de Goldblatt ve
Soames, deride vitamin D’nin bir prekiirsorii oldugunu ve giines 1s1¢inda yagda eriyen
vitamin D’nin {retildigini bulmuslardir (Goldblatt H. ve ark. , 1923) . Hess ve
arkadaslar1 ise sicanlarda giines 15181 verildiginde riketsin Onlendigini gérmiislerdir
(Hess AF. Ve ark. ,1922) . Vitamin D kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler
lizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler

(Jameson JL. ve ark. , 2004).
2.2.2. D Vitamininin Kimyasal Yapisi

Bir siklopentanoperhidrofenentren tiirevidir. Bu halka sisteminin B halkasinin 5. , 6.
ve 7., 8. karbonlar1 arasi ikiser ¢ift bagli ve 9., 10. karbonlar1 arast agilmis, diger A, C,
D halkalar1 ise doymus durumdadir. Iki 6nemli tiirevi vardir. Biri kolesteroliin
oksitlenme riinii olan 7-dehidrokolesterol'den tlireyen vitamin D3, yani
kolekalsiferol, digeri ergosterol'den tiireyen vitamin D2, yani ergokalsiferoldiir.
Aralarindaki fark 17 nolu karbon atomuna bagli yan kolda, kolekalsiferol'de 8,
ergokalsiferol'de 9 karbon atomu bulunmasi ve kolekalsiferolin doymus,

ergokalsiferoliin bir ¢ift bag tasimasidir (sekil 2.1) (206).

C27H4403 kolekalsiferol, vitamin D3

Sekil 2. 8. Vitamin D2 ve D3 ’{in kimyasal yapis1 (Prof.Dr.Tanju ASl.Tablolarla
Biyokimya, 1999).
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2.2.3.D Vitamini Kaynaklari, Sentezi ve Metabolizmasi

D vitamini, yagda eriyen vitaminler arasindadir.Ayn1 zamanda endojen olarak uygun
biyolojik ortamda sentezlenebilen hormon ve hormon 6nciileri olan bir grup steroldiir
(Fidan F. , ve ark. , 2014).

Viicutta meydana gelen metabolik degisikliklerle, kalsiyum ve fosfat
metabolizmasinda Onemli rol oynayan kalsitriol olarak adlandirilan hormona

doniisiir. Hedef organlar;ince bagirsaklar,kemikler ve bobreklerdir (Badem ND., 2017).

Bitkisel kokenli ergokalsiferol (vitamin D2; 25 (OH) D2) ultraviyole 1sinlari
vasitasiyla yapraklarda sentezlenir. Her ikisi de diyetle alinabilir veya sentetik olarak
iiretilebilir (DeLuca HF. , 2004). Insan viicudunda bulunan D vitamininin ¢ogu, giines
1s1g¢inda 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle ciltte sentezlenir.

Glines 1s18ina maruz kalma engellenmedikce, viicudun tiim ihtiyaclar1 ciltte

sentezlenerek karsilanabilir (Jameson JL. Ve ark. , 2004; Uysal AR., 2005).

Karacigerde sentezlenen kolesterol, ciltte 7-DHC'ye doniistiikten sonra periferik kana
gecerek cildin malpighi tabakasina ulasir. Giinese maruz kalma siirecinde, yiiksek
enerjili ultraviyole 1sinlar1 (290-315nm) epidermisten gecer ve 7-DHC'de ¢ift baglar
tarafindan emilir. Deride iiretilen D3 vitamini karacigere, bir a-1 globulin olan D
vitamini baglayici proteine (DBP) baglanarak taginir (Jameson JL. Ve ark. , 2004;
Uysal AR., 2005).

Hayvansal gidalardaki D3 vitamini veya bitkisel gidalardan alinan D2 vitamini ince
bagirsaktan emilir ve emilimi safra asitlerinin varligin1 gerektirir [204]. Deride
sentezlenen ve sindirim sisteminden emilen D vitamini metabolizmasi karacigere

ulagtiktan sonra aynidir.

Karacigere gelen D vitamini, hepatosit mitokondriyal ve/veya mikrozomlarinda
bulunan D vitamin 25-hidroksilaz enzimi (25-OHase) aracilign ile 25-
hidroksiergokalsiferole (25(0OH)D2) veya 25 hidroksikolekalsiferole (25(0OH)D3)
doniistir. 25(OH)D3 kalsidiol olarak da bilinir. Karacigerde vitamin D'nin 25-
hidroksilasyonu bir {iriin geri bildirim mekanizmasi tarafindan diizenlenir (Uysal AR. ,

2005).

25 (OH) D Vitamini, viicudun tiim D vitamini havuzu hakkinda en 1iyi bilgiyi veren

parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng / ml (20-200 nmol / L) arasinda
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degisir. Serumdaki yar1 6mrii 21 (Jameson, J. L. ve ark., 2004); Uysal AR. , 2005).

Kalsidiol, DBP'ye baglanarak bobrege kan yoluyla gelir ve bobreklerdeki proksimal
tiibiiler hiicrelere gecger. Hiicrede serbest birakilir ve 25 (OH) D, 1a-hidroksilaz (1a-
OHaz) adhi enzim ile mitokondride ikinci kez hidroksillenerek 1,25-

dihidroksikolekalsiferole (1,25 (OH) 2D) doniistiirtiliir).

Kalsiyum ve fosfor homeostazindan sorumlu olan D vitamininin biyolojik olarak en
aktif formu 1.25 (OH) 2D vitamindir. Bu madde ayn1 zamanda kalsitriol olarak da
bilinir (Hollick MF. , 2004).

Fizyolojik olarak, 25 (OH) D vitamini hidroksilasyonunun ¢ogu bdbregin proksimal
tiibiillerinde meydana gelir. Plasenta en onemli ekstrarenal 1.25 (OH) 2D yapim
bolgesidir (Jameson, J. L. ve ark. , 2004). 1a-OHaz enziminin en 6énemli diizenleyicisi
parathormondur (PTH). Ostrojen, prolaktin ve bilyiime hormonu, 1,25 (OH) 2D
vitamin {retimini artiran diger faktorlerdir. Bu enzimi sentezleyen CYP1 gen
mutasyonlart "D vitamini bagimli ragitizm tip 1" den sorumludur. 1.25 (OH) 2D
vitamini, insanlarda giinde 1 mikrograma kadar tiretilir ve plazmada 40-60 pg / ml (16-
65 pmol / L) seviyesinde bulunur. Plazma yar1 6mrii 3-6 saattir (Jameson JL. Ve ark.,
2004; Uysal AR. , 2005).

Serum kalsiyum seviyeleri 8.8 mg / dI'nin altina distiigiinde, PTH salgilanmasinda
paralel olarak hizl1 bir artis olur ve bdylece ek kalsiyum kemikten mobilize edilir. PTH
bobrekte 1,25(OH)2D sentezini ve bu da kemik ve barsakta kalsiyum
mobilizasyonunu uyarir ve negatif feedback yolu ile PTH sentezi diizenlenir (Jameson,

J. L. ve ark. , 2004).
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kalsifikasyon

Serum kalsiyum diizeyinin ~2.2 mol/I (8,8 mg/dl) altina diismesi ile paratiroid hormon
(PTH) sekresyonunda paralel hizli bir artis olur ve bdylece kemikten ek kalsiyum
mobilize edilir. PTH bobrekte 1.25 (OH)2D sentezini ve buda kemik ve barsakta
kalsiyum mobilizasyonunu uyarir ve negatif feedback yolu ile PTH sentezi diizenlenir
(Jameson, J. L. ve ark. , 2004; Uggiin, 2016) .

Tablo 2. 7. 1,25 (OH)2D3’iin Sentezini Etkileyen Faktorler (Jameson JL. ve ark.,
2007; Ucgun ve ark., 2016)

Olumlu etkileyen faktorler

Olumsuz etkileyen faktorler

PTH

kalsitonin
Biiyiime hormonu
Ostrojen

Gebelik
Laktasyon

Proksimal tiibiilde ca ve p diistkligi

Kan Ca ytiksekligi

Kan P yiiksekligi

Kan 1.25(0H),D3 yiiksekligi
Stronsiyum

Aliiminyum

Kursun

Kadmiyum
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2.2.4.D Vitamini Diizeyleri

Kisideki vitamin D diizeyini degerlendirmek i¢in yar1 omrii 2-3 hafta olan, hem
vitamin D alimin1 hem de endojen yapimi gosteren 25(OH)D diizeyine bakilmalidir.
Biyolojik aktif form 1,25(OH)2D ideal 6l¢iim i¢in uygun degildir. Ciinkii yar1 omrii 4-
6 saat kadar kisa ve dolasimdaki diizeyleri 25(OH)D’den 1000 kat daha diisiiktiir. D
vitamini eksikligi ve yetersizliginin tanimlanmasi ve 25(OH)D diizeyinin normal
araliginin saptanmasi i¢in birgok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin 1s18inda;
25(0OH)D diizeyi 20 ng/mL’den diisiik ise D vitamin eksikligi, 21 ile 29 ng/mL
arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL’den yliksek ise yeterli diizey (tercih
edilen aralik 40-60 ng/mL) ve 150 ng/mL’den yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu
olarak kabul edilmektedir (Wacker M. ve ark. , 2013; Holick MF. ve ark. , 2011)

2.2.5.D Vitamininin Toksisitesi

Serum 25 (OH) D diizeyi 150 ng / mL'nin lizerine ¢iktiginda D vitamini zehirlenmesi
goriiliir. Uzun siire fazla miktarda D vitamini alimirsa, kiiglik sigliklerle
demineralizasyon sonucu kemik kiriklari olusacaktir. D vitamini fazlaliginda serum
Cat++ ve fosfor artisina bagli olarak yumusak dokularda kalsifikasyon gozlenir
(Ornegin bobrek taslar1). Ayrica hiperkalsemiye bagl istahsizlik, konstipasyon,
poliiiri, polidipsi, dehidratasyon, irritabilite bulgular1 gelisir (Badem ND. , 2017).

2.2.6.D Vitamini Ol¢iimii

RRA (Radyoreseptdr Ol¢timii) 1974 yilinda gelistirilmistir. Bu  yontem ilk
gelistirildiginde, biliyiik miktarda serum 6rnegi (yaklasik 20 ml) ve her 6l¢iimde ragit
tavuklardan taze bagirsak D vitamini reseptorlerinin hazirlanmasini gerektiriyordu.
Bununla birlikte, dondugunda aylarca stabil kalan sigir timusundan D vitamini
reseptorii elde edildi ve bu bariyer 1984'te kaldirildi. Bu yontem, RIA ve ELISA ile iyi

korelasyon gdsteriyor.

RIA, 1978'de gelistirilmistir ve 26,23-lakton, 1,24,25 (OH) 3 D3,1,25,26 (OH) 3 D3
gibi 1 alfa hidroksile D vitamini metabolitlerine miidahale eder. Bu nedenle yontem%

30 daha yiiksek sonug verir.

ELISA yonteminin en 6nemli dezavantaji 1 gece kulugka siiresine sahip olmasidir

(Ongen B. Ve ark. , 2008).
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2.2.7. D Vitamininin Etki Mekanizmasi

Vitamin D, aktif metaboliti 1,25 (OH) 2 D ile reseptor seviyesinde etkisini gosterir.
Diger steroid hormonlarda oldugu gibi bahsedilen bu etki; dogrudan niikleer DVR
(Genomik etki) yoluyla gen transkripsiyonunu diizenleyerek veya genellikle gegici
olan iyonlarin Ca, kloriir (Cl) trans-membran gecisini degistirerek veya DVR
tizerinden hiicre ici sinyal yolu aktivitelerini (cAMP, PKA, PLC) degistirerek hiicre
zar1. PI-3 kinaz ve MAP kinaz) aktive ederek (Genomik olmayan etki). D vitamininin
hemen hemen tiim gen ekspresyon caligmalari, aktif D vitamininin dogrudan veya
dolayli olarak tiim genomun% 0.8-5'ini diizenledigine isaret etmistir. DNA onarimu,
hiicresel biiylimenin diizenlenmesi, farklilasma, apoptoz, membran taginmasi, hiicresel

metabolizma, oksidatif stres ve adezyon gibi bir¢ok olayda yer aldigini agiklamaktadir

(Hollick MF CT. , 2008).

DVR, tiroid hormonlari, steroidler ve retinoik asit reseptorlerini i¢eren niikleer hormon
reseptor ailesinin bir iiyesidir. Aktif D vitamini hedef hiicre zarin1 gegtikten sonra, her
reseptorde aktif vitamin D'nin baglandigi bir ligand baglama bdlgesi ve reseptdriin
DNA'ya baglanmasina izin veren iki ¢ikinti bulunur ve DVR geninin hedef gende
ekspresyonu mimkiindiir. retinoik asit X reseptorii (RXR) ile bir heterodimer
olusturarak. Bu durumda D vitamini yanit 68esi (D vitaminine duyarli 6ge, VDRE)
olarak bilinen DNA iizerindeki bolge, aktif D vitamininin baglandig1 kopriiye baglanir.
Transkripsiyon, 1,25 (OH) 2D-DVR-RXR-VDRE etkilesimi ile gergeklesir. Bu
transkripsiyonel aktivite, ortak baskilayicilar ve yardimci aktivatorler tarafindan
kontrol edilir. Boylece, DVR gen ekspresyonunun olusumu ile aktif D vitamininin
genomik etkisi, osteokalsin veya Ca baglayici protein benzeri gen iirlinlerinin yukari

veya asag1 regiilasyonu ile saglanir (Hollick MF CT. , 2008; Bikle D. , 2009).
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Sekil 2. 12 . D vitamini reseptorii (Bikle DD. , 2010)

DVR geninde meydana gelebilecek genetik degisiklikler, protein dizisinde
degisikliklere neden olur ve sonu¢ olarak Ca metabolizmasi ile birlikte hiicre
cogalmasi, bagisiklik fonksiyonlarini etkileyen 6nemli kusurlar yaratabilir. Ancak
aktif D vitamini, plazma membran reseptdriine baglanarak ve MAP veya cAMP
benzeri ikinci habercileri aktive ederek (genomik olmayan etki) pankreas, Ca
kanallar1, vaskiiler diiz kaslar, bagirsaklar ve monositlerin beta hiicreleri tizerinde de
etkili olabilir. D vitamini niikleer reseptor ligandinin genomik olmayan ve genomik
aktivitelerinin birbirini tamamladig1 bildirilmistir (Hollick MF CT. , 2008; Ozkan B.,
2010; Lips P. , 2006).

2.2.7.1. Kas Iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

D vitamini; iskelet gelisiminde ve kemik sagligini siirdiirmede ayrica néromuskiiler
fonksiyonlarda 6nemli rol oynar. D vitamini eksikligi kemiklerde demineralizasyona
sebep olur. Cocuklarda zamanla kemikler yumusar ve deformasyon meydana gelir. D
vitamini eksikligi biiyiime geriligine, uzun kemiklerin epifizlerinin genislemesine ve
bacaklarda deformitelere neden olur. Eriskinlerde D vitamini eksikligi osteopeni ve
osteoporozu kolaylastirir buna bagli olarak kirik riskini arttirir. iskelet kasinda vitamin
D reseptorleri bulunur. D vitamini kas fonksiyonu boyunca, kaslarda kalsiyum
transportunun diizenlenmesinde, yiiksek enerjili fosfat bilesiklerin {iretimi igin
inorganik fosfat aliminda ve protein sentezinde 6nemli bir rol oynar (Holick MF. ,

2010; Tellioglu A. ve ark. , 2013).
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Kalsiyum ve Fosfat Metabolizmasi ile iligkisi : D vitamini, kalsiyum degerlerini normal

sinirlarda tutmak icin bagirsak, kemik ve bobreklerde g farkli mekanizma ile etki eder:

al) Barsaklarda 1,25(OH)2 D vitamininin net etkisi; ince barsak llimeninden dolagima

kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.

a2) 1,25(0OH)2 D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirict etkisi PTH ile
sinerjistiktir. Matiir osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(OH)2 D vitamini reseptorii
bulunur. Hem PTH hem de 1,25(OH)2 D vitamini osteoblastlar veya stromal
fibroblastlar iizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin
yiizeyinde RANK (reseptor activator nucleus factor- Kb) ligandimin iiretimini
uyarir.RANK ligand1 immatiir osteoklastlarin iizerinde bulunan RANK reseptoriine

baglanarak immatiir osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir.

a3) 1,25(0OH)2 D vitamininin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki rolii halen belli
degildir (Jameson ve ark. , 2004; Uggiin, 2016).

2.2.7.2. Iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

D vitamini; iskelet gelisiminde ve kemik sagligini siirdiirmede ayrica noromuskiiler
fonksiyonlarda 6onemli rol oynar. D vitamini eksikligi kemiklerde demineralizasyona
sebep olur. D vitamini eksikligi (VDD) son zamanlarda diinya ¢apinda kiiresel bir
salgin olarak ortaya ¢ikti. Ortaya cikan kanitlar, VDD'nin diyabet, hipertansiyon,
kronik bobrek hastaligi, polikistik yumurtalik sendromu, kardiyovaskiiler hastalik ve
maligniteler dahil iskelet dis1 hastaliklarla yakin bir baglantis1 oldugunu gosterdi. D
vitamininin immiinolojik rolii, geleneksel kemik mineral homeostazi roliine ek olarak
arastirmacilarin ve klinisyenlerin su andaki odak noktasidir. 1,25 (OH) 2D3'lin
koruyucu rolii, ¢esitli calismalarda hashimoto tiroiditi, romatoid artrit ve multipl
skleroz gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesinde gosterilmistir. D vitamini
eksikliginin tezahiirii ¢ogu vakada asemptomatik kalir veya iskelet hastaliklarina
baglidir, bu nedenle metabolik bozukluklarin patogenezindeki 6nemi giintimiize kadar
g0z ard1 edilmektedir. Metabolik hastaliklarin asir1 artmasi diinyada giderek artan bir
endise kaynagidir, bu nedenle VDD, onlarla yakin iligkisi nedeniyle bu baglamda

diistiniilmelidir.

1980’li yillarin basma kadar D vitamininin yalmizca kalsiyum, fosfor ve kemik

mineralizasyonu ile ilgili arastirmalar1 yiiriitilmekte iken son 20-25 yilda yapilan
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calismalarda kemik metabolizmasi diginda da fonksiyonlart oldugu goriilmiistiir.
Bugiin D vitamininin optimal saglik i¢in gerekli oldugu bilinen bir ger¢ek olup, bircok
hastaligin gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu
bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi,
romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bir¢ok kanser cesidi, kalp hastaliklari,
osteoporoz, enfeksiy0z hastaliklar gibi bircok hastalikta etkili oldugu yapilan
calismalarla bildirilmektedir (DeLuca HF. , 2004).

Enterosit, osteoblast ve distal renal tubuluslarin hiicre nukleuslar1 disinda birgok
dokuda 1,25(OH)2 D vitaminin lokal olarak yapiminin oldugu ve bu dokularda VDR
reseptorlerinin gosterilmesi en 6nemli buluslardan birisidir (DeLuca HF. Ve ark. ,
2001). Tablo 2.9°da D vitaminin hedef olabilecegi dokular goriilmektedir.

Tablo 2. 8. 1,25(0OH) D vitaminin hedef hiicreleri (DeLuca HF. Ve ark. , 2001).

Kanitlanmi Varsayilan
1 Enterosit (bagirsak) Adacik hiicreleri , pankreas
2 Osteoblast Mide , endokrin hiicreleri
3 Distal renal tubulus Hipofiz hiicreleri
4 Paratiroid hiicreler Over hiicreleri
5 Ciltteki keratinositler Plasenta
6 Promiyelosit , Monosit Beyin ( hipotalamus )
7 Lenfosit Epididimis
8 Kolon enterositleri Gelisimdeki miyoblast
9 Shell gland Aortik endotelyal hiicreleri
10 | Tavuk korioalantoid | Cilt fibroblastlari
membrant




43

D vitamininin klasik fonksiyonu, kalsiyum dengesini ve dolayisiyla kemik olusumunu
saglamaktir. Bununla birlikte, daha az bilinen bir islevi, bagisiklik sistemi lizerindeki
etkisidir. Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde D vitamini reseptorlerinin (VDR)
Saptanmastyla D vitamininin bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde rol oynadigi

bulunmustur (Dastidar ve ark. , 2017).

Lenfositlerin 6nemli miktarlarda VDR igerdigi ilk kez, Manolages ve ark. ile
gosterilmistir (Dastidar ve ark. , 2017).T hepler hiicreleri, genel antijene spesifik
immiin yanitta merkezi bir rol oynar ve 2 alt tip vardir (Thl ve Th2) (Dastidar ve ark.,
2017).Thl hicreleri hiicresel bagisiklik tepkisinde onemlidir, timdr ve hiicre ici
patojenlere (6rn. Virlsler) kars1 tepkilerde rol oynarlar. Bu hiicreler Interferon-gamma

(INF-y), Interleukin-2 (IL-2) ve Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) salgilar.

Otoimmiin hastaliklarda Thl hiicreleri viicudun kendi proteinlerine karsi doner.
Multipl skleroz, tip 1 DM ve enflamatuar bagirsak hastaliklar1 Thl hiicreleri yoluyla
ortaya ¢ikar. Th2 hiicreleri, Interleukin-4 (IL-4) ve Interleukin-5 (IL-5) salgilayarak,
antikor aracili immiin yanitta rol oynar. Hiicre dis1 patojenlere (bakteri ve parazitlerle)

konakg1 yaniti i¢in Th2 hiicreleri gereklidir(Dastidar ve ark. , 2017).

Th1 ve Th2 hiicreleri, 1.25 (OH) 2D vitamininin dogrudan hedefidir. Sessiz CD4 + T
hiicreleri, D vitamini reseptoriinii (VDR) eksprese eder, ancak bu diisiik
konsantrasyondadir. Aktivasyondan sonra, bu konsantrasyon 5 kat artar. 1,25(OH)2D
vitamini aritilmig Thl hiicrelerinin proliferasyonunu, INF-y, IL-2 ve IL-5 iiretimini
azaltirken, Th2 hiicrelerinden ise IL-4 iretimini arttirir (Dastidar ve ark. , 2017).
In vivo ortamda D vitamininin otoimmun hastaliklar1 baskilamasindaki roliiniin IL-2
(Zucchini L. Ve ark. , 2016) ve IL-4 (Amarri S. ve ark. , 2013) sekresyonuna bagl

oldugu gosterilmistir.

D vitamininin uyarilmis B lenfositleri iizerindeki etkisi, bu hiicrelerde
immiinoglobulin sekresyonunu baskilamaktir (Dastidar ve ark. , 2017). Abe vd.
(Dipper CR. ve ark. , 2009) ve Tanaka vd. (Choung RS. Ve ark., 2019), D vitamininin
promiyelositlerin ¢ogalmasini baskiladigini ve bu hiicrelerin monositlere doniismesine

neden oldugunu gosterdi.

1993 yilinda S. Yang ve ark. Yiiksek doz D vitamininin bagisiklik sistemini
baskilayict etkisi oldugu bulundu. D vitamininin bu 6zelligi, otoimmiin hastaliklarin

kontroliinde yeni kullanim olanaklar1 olabilecegini diisiindiirmektedir.
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D vitamininin enflamatuar bagirsak hastaliginin (IBD) tedavisi ve Onlenmesi
tizerindeki etkileri arastirilmistir. IL-10 eksikligine sahip farelerde, 1,25 (OH) 2D3
eksikligi hastaligin semptomlarinda ve siddetinde artisa neden oldu. IBHin klinik
bulgularinin 6-8 hafta i¢inde gelistigi ancak D vitamini ile yiiksek Ca diyetine sahip
olanlar tarafindan IBD gelisiminin engellendigi gosterilmistir (Dastidar ve ark. ,
2017). Deneysel calismalarin yani sira insanlarda bir¢ok otoimmiin hastalikta D
vitamininin yeri ve kullanim1 arastirilmistir. insanlarda diyet D vitamini eksikliginin
otoimmiin hastaliklarin insidansim1 ve siddetini arttirdigi bilinmektedir. Multipl
skleroz, Sjogren sendromu, romatoid artrit, tiroidit ve Crohn hastalifinin diisiik D

vitamini diizeyleri ile iligkili oldugu iyi bilinen bir gercektir (Dastidar ve ark. , 2017).

Hipotiroidizm ile D Vitamini Eksikligi Subklinik hipotiroidizm, serum TSH arttiginda
ancak tiroid hormonlarinin normal kaldigi hipotiroidizmin erken asamasi olarak
tanimlanir. D Vitamini, tirositler tarafindan iyodiir alimini uyarir ve TSH'yi dogrudan
zayiflatarak bliylimeyi uyarir. T3, T4 ve TSH'nin D vitamininin renal metabolizmasi
iizerindeki etkisi fare modeli ¢alismalar ile kanitlanmistir (OZCAN. Ve ark. , 2009).
Boylece VDD olustugunda, TSH seviyeleri metabolize olmak i¢in yeterli D vitamini
almadigindan yiikselir veya TSH seviyesi ylikseldiginde D vitamini biiyiik miktarda
metabolize olur ve VDD'ye neden olur. Hangisinin digerinden once geldigi heniiz
anlagilamamistir ancak hipotiroid hastalarinda serum D vitamini ile TSH arasindaki

negatif iliski gdzlenmistir (OZCAN. Ve ark. , 2009).
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___——— Pituitary
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TSH transported & !ﬁ".
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Sekil 2. 13. Hipotiroidizme neden olan VDD mekanizmasi

D vitamini, kalsiyum homeostazinda, hiicre ¢ogalmasinda ve otoimmiinitede rol oynar.
1.25 (OH) 2 D vitamini, D vitamininin en aktif formudur ve hayvan modellerinde

otoimmiin tiroidit gelisimini etkili bir sekilde onledigi (Dastidar ve ark. , 2017) ve
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hiicrelerde HLA sinif II ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Dastidar ve ark. ,
2017).

Almanya'da yapilan bir ¢alismada intron 6'da lokalize olan vit D la-hidroksilaz
geninin C / T polimorfizminin Hashimoto tiroiditi ile iliskili oldugu goérilmistiir
(Dastidar ve ark., 2017). Tayvanli Cince'de yapilan bir ¢alismada, ekson 2'de C/C
homozigot VDR-Seal 1 gen polimorfizmi olanlarda Hashimoto tiroiditi gelisme

riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (Dastidar ve ark. , 2017).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan (11.09.2019
tarih, karar no: 2019/585) ve Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan desteklenen (Proje no: TYL-2020-9533 ) bu ¢alisma, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali ve Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Giilser-Dr Mustafa Giindogdu Merkez Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

3.2. Calisma Gruplarimin Secilmesi

56 Colyak hastasi calismaya alindi. . Ayrica, 26 saglikli kontrol grubu olarak yer aldi.
Calismaya katilan kisilerin demografik 6zellikleri; cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle
indeksi, ile ilgili bilgiler kaydedildi.

Caligmaya dahil edilen katilimcilar 2 gruba ayrildi;
> Hasta grubu; 56 Cdlyak hastasi
> Kontrol grubu; tamamen saglikli 26 kisiden olusturuldu

Hasta ve kontrollerden istenen tetkikler i¢in antikoagiilanli ve jelli tiipe alinan kan
ornekleri (8 mL kan) santrifiij edilerek elde edilen serum orneklerinde alikotlanarak

caligma giiniine kadar -70 C’de muhafaza edildi.
3.3. Yontem
3.3.1. Rutin Analizler

Caligsma gruplarindan, alinan tam kan 6rneklerinde: paratiroid bezi hormonlar1 ( PTH )
, kalsiyum (ca) , fosfor(p) , tiroid bezi hormonlari( TSH, T4) ve AntiTPO analizi
yapildi.
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3.3.2. D Vitamini Tayini

Serum Orneklerinde 25(OH)D diizeyi Olgiimii Elektrokemiluminesans immunassay
(ECLIA) yontemiyle Roche marka Cobas® e 802 analizorii kullanilarak
gerceklestirildi.

3.3.3. ANTI-DOKU TRANSGLUTAMINAZ (IgA) Tayini

ELISA yontemiyle EUROIMMUN Medizinische Labordiagnosika AG marka
kullanilarak gerceklestirildi.

Yontemin Prensibi:

ELISA test kiti , serum veya plazmadaki doku transglutaminaz kars: IgA sinifi insan
otoantikorlari i¢in semikantitatif veya kantitatif bir in vitro analiz saglar . Test kiti , her
birinde 8’er adet ayrilabilir human doku transglutaminaz ile kaplh reaktif kuyucuklari
bulunan mikrotitre striplerleri icerir . ilk reaksiyon asamasinda , seyreltilmis hasta
numuneleri kuyucuklarla inkiibe edilir . Pozitif numuneler olmasi durumunda ,
spesifik IgA antikorlar1 ( ayrica IgG ve IgM) antijenlere baglanacaktir . Baglanan
antikorlar1 saptamak i¢in , bir renk tepkimesini katalizleyen enzimle isaretli anti-

human IgA (enzim konjugat1 ) kullanilarak ikinci bir inkiibasyon gergeklestirilir .
Sonuclarin hesaplanmasi :

Semikantitatif: Sonuglar kontrol veya hasta numunesinin sonme degerinin kalibator

2’nin sonme degerine oraninin hesaplanmasiyla semikantitatif olarak degelendirilebilir

. Oran1 agagdaki formgle gore hesaplanmus :

kontrol veya hasta numunesinin sonme degeri / kalibator 2’nin sonme degeri =

Oran
EUROIMMUN sonuglar1 asagdaki gibi yorumlamay1 6nermektedir
Oran < 1.0 : negative
Oran > 1.0 : pozitif
Kantitatif :

Hasta numunelerindeki antikor konsantrasyonnun elde edilebilecegi standart egri ,
karsilik gelen birimlere kars1 3 kalibrasyon serumu icin 6l¢iilen sénme degerlerinin

noktaya cizilmesi ile elde edilir ( dogrusal / dogrusal ) . standart egrisinin bilgisayar
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tarafindan hesaplanmasi i¢in ‘’noktadan noktaya’’ ¢izimi kullanilmektedir .

Bir hasta numunesi i¢in sonme degeri kalibratér 1 ( 200 Ru/ml ) degerinin iistiinde
olmasi halinde , sonu¢ > > 200 Ru/ml”’ olarak verilmelidir . Numunenin 1:800
seyreltme oraninda yeniden test edilmesi Onerilir . Bu Ornek icin kalibrasyon

egrisinden okunan Ru/ml’deki sonug 4 ile ¢arpilmalidir .

EUROIMMUN tarafindan tavsiye edilen normal araligin st sir1 (kesme) , 20
goreceli birim (Ru)/ml’dir . EUROIMMUN sonuglar1 asagdaki gibi yorumlamay1

Onermektedir
< 20 : negative
> 20 : pozitif

Yinelenen tayinler i¢in , iki degerin ortalamasi alinmahidir . iki deger birbirinden

biiyiik 6l¢iide saparsa , numune tekrar test edilmelidir .

Teshis i¢in , hastaninklinik semptomlar1 daima serolojik sonuglar ile birlikte goz

Oniine alinmalidir.
3.3.4. Anti-Gliadin antikoru (IgA) ve (IgG) Tayini

ELISA yontemiyle EUROIMMUN Medizinische Labordiagnosika AG marka
kullanilarak gergeklestirildi.

Yontemin Prensibi:

ELISA test kiti , serum veya plazmadaki Anti-Gliadin antikoru IgA ve IgG sinifi insan
otoantikorlari i¢in semikantitatif veya kantitatif bir in vitro analiz saglar . Test kiti , her
birinde 8’er adet ayrilabilir human doku transglutaminaz ile kapl reaktif kuyucuklar
bulunan mikrotitre striplerleri icerir . Ilk reaksiyon asamasinda , seyreltilmis hasta
numuneleri kuyucuklarla inkiibe edilir . Pozitif numuneler olmasi durumunda ,
spesifik IgA antikorlar ( ayrica IgG ve IgM) antijenlere baglanacaktir . Baglanan
antikorlar1 saptamak i¢in , bir renk tepkimesini katalizleyen enzimle isaretli anti-

human IgA (enzim konjugati ) kullanilarak ikinci bir inkiibasyon gerceklestirilir .
Sonuclarin hesaplanmasi :

Semikantitatif: Sonuglar kontrol veya hasta numunesinin sonme degerinin kalibator

2’nin sonme degerine oraninin hesaplanmasiyla semikantitatif olarak degelendirilebilir
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. Oran1 asagdaki formgle gore hesaplanmis :

kontrol veya hasta numunesinin sonme degeri / kalibator 2°nin sonme degeri =

Oran
EUROIMMUN sonuglart asagdaki gibi yorumlamay1 énermektedir
Oran < 1.0 : negative
Oran > 1.0 : pozitif
Kantitatif :

Hasta numunelerindeki antikor konsantrasyonnun elde edilebilecegi standart egri ,
karsilik gelen birimlere kars1 3 kalibrasyon serumu igin 6l¢iilen sonme degerlerinin
noktaya cizilmesi ile elde edilir ( dogrusal / dogrusal ) . standart egrisinin bilgisayar

tarafindan hesaplanmasi i¢in ‘’noktadan noktaya’’ ¢izimi kullanilmektedir .

Bir hasta numunesi i¢in sonme degeri kalibratér 1 ( 200 Ru/ml ) degerinin iistiinde
olmasi halinde , sonu¢ > > 200 Ru/ml’’ olarak verilmelidir . Numunenin 1:800
seyreltme oraninda yeniden test edilmesi Onerilir . Bu Ornek icin kalibrasyon

egrisinden okunan Ru/ml’deki sonug 4 ile carpilmalidir .

EUROIMMUN tarafindan tavsiye edilen normal araligin st sinir1 (kesme) , 20
goreceli birim (Ru)/ml’dir . EUROIMMUN sonuglar1 asagdaki gibi yorumlamay1

onermektedir
< 25 : negative
> 25 : pozitif

Yinelenen tayinler icin , iki degerin ortalamasi alinmalidir . iki deger birbirinden

biiyiik 6l¢iide saparsa , numune tekrar test edilmelidir .

Teshis i¢in , hastaninklinik semptomlar1 daima serolojik sonuglar ile birlikte goz

Onine alinmalidir.
3.3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler IBM SPPS Statistics 22.0 paket programinda degerlendirildi. Katilimer sayisi
tablolarda ‘‘n’” olarak gosterildi. Verilerin normal dagilip dagilmadigir Shapiro Wilk
testi ile degerlendirildi. Normal dagilan degiskenlerin Ozet istatistikleri aritmetik

ortalamazstandart sapma (£SD), normal dagilima uymayan veriler medyan (%25-%75
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persentil) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler % olarak gosterildi ve ki-kare testi

ile karsilagtirildu..

Normal dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda Independent Samples T
Testi ve ANOVA, Normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann-Witney U ve
Wilcoxon Signed testleri kullanildi. Korelasyon analizleri Spearman testleri ile
yapildi. ROC ve lojistik regresyon analizi yapildi. Istatistiksel testlerde anlamlilik
seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Kayseri Colyak Dernegi’ne kayitli 56 Colyak hastasi ve 26 saglikli goniillii galigmaya
dahil edildi. Katilimcilar hasta (n=56) ve kontrol (n=26) olmak tizere 2 gruba ayrildu.

Gruplara ait verilerden elde edilen tanimlayici istatistikler, tablolarda (Tablo 14-24) X
+SD, medyan (% 25.-% 75. persentil) ve % (n) seklinde verildi. Her gruptaki katilimci

sayis1 “n” olarak gosterildi.

Calisma gruplarindan elde edilen veriler; demografik 6zellikler, biyokimyasal ¢alisma

bulgular1 ve arasgtirma parametrelerinden elde edilen bulgular seklinde diizenlendi.
4.1. Hasta ve kontrol gruplarina ait bulgular
4.1.1. Demografik Ozellikler

Hasta grubunu olusturan 56 katilimcinin yas ortalamasi 42.38 + 9.49 yil olarak
bulundu. Coélyak nedeniyle takip ve tedavileri siirdiiriilen 56 hastada cinsiyet dagilimi
23 erkek (% 41) ve 33 kadin (% 59) olarak belirlendi.

Kontrol grubunu olusturan 26 saglikli goniilliiniin yas ortalamasi1 38.41 = 10.04 yil,
cinsiyet dagilimi 8 erkek (% 31) ve 18 kadin (% 69) olarak bulundu.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.1’de gosterildi.

Tablo 4. 1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Calisma gruplari
Degiskenler Kontrol Hasta
(n=26) (n=56) P
Yas 42.38+9.49 38.41+10.04 0.094
Cinsiyet K/E 18 (%69 )/8 (%31) 33 (%59)/23 (%41) 0.466

Veriler ortalama + standart sapma, n (%) seklinde gosterildi

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).
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4.1.2. Biyokimyasal Calisma Bulgulari
Calisma gruplarinin biyokimyasal ¢aligma bulgular1, Tablo 4.2°de gosterildi.

Tablo 4. 2. Calisma gruplarinin biyokimyasal ¢alisma bulgular

Calisma gruplari
Degiskenler Kontrol Hasta
(n=26) (n=56) P
PTH 31.03 +13.99 28.33 £ 12.64 0.387
Kalsiyum 9.56 £ 0.64 9.76 + 0.46 0.112
Fosfor 3.61+0.67 3.84+£047 0.136
ATPO 9.0 (9.0-11.30) 9.0 (9.0-21.00) 0.044
(9.0-20.10) (9.0-471)
sT4 1.24 (1.04-1.39) 1.24 (1.15-1.36) 0.517
(0.74-1.60) (0.83-2.29)
TSH 1.02 (0.87-2.01) 2.12 (1.51-3.14) <0.001
(0.33-4.11) (0.02-6.42)

Veriler ortalama + standart sapma, medyan (%25-%75 persentil) ve (min-max) ve seklinde gosterildi

PTH, kalsiyum, fosfor ve serbest T4 degerleri bakimindan ¢alisma gruplari arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi belirlendi (p>0.05).

ATPO ve TSH diizeyleri, kontrol grubuna gore Colyak hastalarinda istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek bulundu (Tablo4.2).

4.1.3. Arastirma Parametreleri Bulgular

Colyak hastalarinda bakilan AGA-IgA, AGA-IgG ve TG-IgA antikorlar1 kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlaml yiiksek (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. Calisma gruplarinin antikor diizeylerine gére karsilastiriimasi

Calisma gruplari
Degiskenler Kontrol Hasta
(n=26) (n=56) P
AGA-IgA 4.95 (1.29-8.93) 36.42 (17.67-192.99) <0.001
(0-22.51) (1.83-200)

AGA-IgG 0.0 (0.0-2.0) 36.16 (2.61-116.89) <0.001
(0-39.91) (0-200)

TG-IgA 0.0 (0.0-5.0) 56.81 (19.39-200) <0.001
(0-9.21) (0-200)
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4.2. Antikor diizeylerine gore alt gruplara ayrilan Colyak hastalarinin bulgular

Tablo 4.4°de gortldiugi gibi; Colyak hasta grubu kendi i¢inde AGA-IgA, AGA-IgG ve
TG-IgA diizeylerine gore <50, 51-100 ve >100 seklinde ayrilarak karsilastirildiginda;
PTH, kalsiyum, fosfor, ATPO, serbest T4 ve TSH diizeylerinin ii¢ grupta da

istatistiksel olarak degismedigi belirlendi.

Tablo 4. 4. Hastalarin antikor diizeylerine gore karsilastiriimasi

Hasta (n=56)
Degiskenler
AGA-IgA,G ve AGA-IgA,G ve AGA-1gA,G ve
TG-IgA <50 TG-1gA 51-100 TG-IgA >100 p
n=15 n=20 n=21
PTH 28.16 £9.11 29.67 £ 16.00 27.19+11.62 0.825
Kalsiyum 9.70 + 0.39 9.89 + 0.29 9.68 £ 0.60 0.293
Fosfor 3.71 £ 0.50 3.84+0.41 3.92+0.51 0.431
ATPO 12.5 (9.0-69.6) 9.0 (9.0-12.97) 9.0 (9.0-14.95) 0.586
(9-353) (9-346) (9-471)

sT4 1.27 (1.14-1.35) 1.26 (1.15-1.42) | 1.23(1.15-1.34) 0.990

(0.94-1.71) (0.83-1.54) (1.10-2.29)
TSH 1.83 (1.22-2.46) 2.1 (1.32-3.08) 2.17 (1.60-3.56) 0.358

(0.29-3.68) (0.02-4.95) (0.94-6.42)

Antikor diizeylerine gore alt gruplara ayrilan hastalarda; AGA-IgA, AGA-G ve TG-
IgA <50 olan grupta D vitamini diizeyleri 19.5 (11.8-25.7), 51-100 olanlarda 18.15
(11.5-23.05) ve >100 olan grupta 16.80 (7.06-22.7) olarak belirlendi. Antikor diizeyi
yiikseldikge D vitamini diizeyleri diigmesine ragmen gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir farklilik tespit edilemedi (p=0.265) (Sekil 4.1).
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Sekil 4. 1. Hasta gruplarinda D vitamininin antikor diizeylerine gore karsilastiriimasi

(Colyak hastalarinda antikor diizeyi ile D vitamini arasindaki korelasyon grafiklerine
bakildiginda; D vitamini ile AGA-IgA arasinda negatif yonde giiglii bir korelasyon
(rho= -0.412, p=0.002), yine AGA-IgG ile negatif yonde korelasyon (rho= -0.272,
p=0.043 oldugu gozlendi (Sekil4.2, Sekil4.3).
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Sekil 4. 2. Hasta grubunda D vitamini ile AGA-IgA’nin korelasyon grafigi
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Sekil 4. 3. Hasta grubunda D vitamini ile AGA-IgG’nin korelasyon grafigi
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Colyak hastalarinda D vitamini ile TG-IgA arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilemedi

(Sekil 4.4).
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Sekil 4. 4. Hasta grubunda D vitamini ile TG-IgA’nin korelasyon grafigi



56

Hasta grubunda D vitamini diizeyleriyle diger degiskenler arasindaki korelasyonlar
Tablo 4.5’de gosterildi. D vitamin ile tiroid paneli ve kalsiyumla iligkili parametreler

arasinda korelasyon gozlenmedi.

Tablo 4. 5. Hasta grubunda D vitamini diizeylerinin diger degiskenlerle korelasyonu

Degiskenler D (\:]iiasrg)ini
PTH 0.049 (0.720)
Kalsiyum 0.052 (0.706)
Fosfor -0.069 (0.614)
ATPO 0.245 (0.069)
sT4 0.260 (0.053)
TSH -0.023 (0.868)

Veriler rho (p) seklinde verildi.

4.3. Diyete Uyum Durumuna Gére Colyak Hastalarinin Bulgular
Hastalarin glutensiz diyet uygulama durumlari incelendiginde %71.4° {iniin
diyetine uydugu, %28.5’inin uymadig1 belirlendi. Diyete uyan ve uymayan

hastalara ait verilerin karsilastirilmasina ait bulgular Tablo 4.6’da gosterildi.
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Tablo 4. 6. Diyete uyan ve uymayan hastalara ait verilerin karsilagtirilmasi
Hasta (n=56)
Degiskenler
Diyete uyan hastalar Diyete uymayan hastalar
n=40 n=16 P

VKI 2423 £4.53 22.74 £5.00 0.285

AGA-IgA 28.00 (16.99-50.54) 200 (154-200) <0.001
(1.83-200) (5.92-200)

AGA-IgG 12.08 (0.0-58.23) 151.12 (36.99-200) <0.001

(0-199.29) (0-200)

TG-1gA 26.35 (12.37-69.58) 200 (125-200) <0.001
(0-200) (6.84-200)

PTH 27.26 £ 8.55 31.00 + 19.63 0.473

Kalsiyum 9.75+ 0.37 9.80 +0.64 0.697

Fosfor 3.77+0.45 4.00 £0.52 0.110

ATPO 9.0 (9.0-24.00) 9.0 (9.0-12.75) 0.914
(9.0-353) (9.0-471)

sT4 1.24 (1.15-1.38) 1.24 (1.13-1.34) 0.730
(0.83-1.74) (1.0-2.29)

TSH 1.73 (1.42-2.54) 2.60 (2.15-3.83) 0.006
(0.02-2.95) (0.94-6.42)

Diyete uyum gosteren hastalarin antikor ve TSH diizeylerinin, diyete uymayan
hastalarla karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik gosterdigi tespit
edildi.

Glutensiz diyet programina uyum gosteren hastalarda AGA-IgA, AGA-IgG ve TG-
IgA diizeyleri (p<0.001) ve TSH degerleri (p=0.006) daha diisiiktii (Tablo 4. 7.).

19.25 (11.82-27.35),
uymayanlarda 12.83 (6.43-19.15) olarak belirlendi. Gruplar arasinda D vitamini

Diyete uyan hastalarda; D vitamini diizeyleri diyete

diizeylerinin istatistiksel agidan anlamli farklilik gdsterdigi, diyetine uyan hastalarda D

vitamini diizeylerinin anlaml1 yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.007) (Sekil 4.5).
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Tablo 4. 8. Lojistik regresyon analizi

Sekil 4. 5. Diyete uyan ve uymayan hastalarin D vitamini diizeylerinin
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95% giiven aralig1

Model B S.E. p Exp(B) Alt deger | Ust deger
cinsiyet -,665) ,632 ,293 ,515 ,149 1,775
Dvit -,046 ,039 ,236 ,955 ,884] 1,031
ATPO ,142 ,089 ,109 1,153 ,969 1,371
TSH 1,159 ,351 ,001 3,187 1,602 6,341
sT4 3,328 1,700 ,050, 27,888 ,997 780,099
Sabit -5,976 2,564 ,020] ,003

Nagelkerke R? =%42

Classification Table? %75.6

Logistik regresyon analizinde goriildiigii gibi, TSH yiiksekligi ¢0lyak hastaligryla iliskili
bagimsiz bir risk faktoridiir (p=0.001).



S. TARTISMA VE SONUC

Colyak hastaligi, genetik olarak duyarl kisilerde alinan gliitene karsi immiin aracili bir
reaksiyondan kaynaklanir. Giiniimiizde immun mekanizmalarin rol oynadigi, kalp,
deri, eklemler, karaciger, sinir sistemi gibi gastrointestinal sistem dis1 bircok organlari
da etkileyen bir enteropati olarak kabul edilmektedir (Husby, S. , 2012;, Aksoy ve
ark., 2008; Aydogdu ve ark. , 2005).

Colyak hastaligi (CH) olan tedavi edilmemis hastalarin %50'sinden fazlasinda kemik
dansitometrisi(DXA) ile tespit edilen kemik kayb1 vardir. Ayrica, CH olan hastalarda,
ozellikle distal radiusta osteoporoz ve frajilite kiriklar1 olma olasilig1 daha ytiksektir.
Kemik mikromimarisi, 6zellikle trabekiiler ag bozulabilir, bu da bu hastalarda daha
yiiksek kirik riskini agiklayabilir. Ozellikle gliitensiz diyetin (GFD) ilk yillarida
kemik iyilesmesini optimize etmek i¢in yeterli kalsiyum ve D vitamini takviyesi de
onerilir ( Maria Belén Zanchetta 1 2, Vanesa Longobardi 3 4, Julio César Bai 5Curr
Osteoporos Rep 2016 )

CH olan bireylerde Kemik hastaliginin gelisimi ile ilgili olarak, kalsiyum ve D
vitamininin malabsorbsiyonu sekonder hiperparatiroidizme ve metabolik kemik
hastaligina yol agar. (Dejan Micic 1, Vijaya L Rao 2, Carol E Semrad 2J Clin
Densito Apr-Jun 2020)

Iskelet sistemi bakimi ve korumasinin yani sira D vitamininin olasi ekstra kalsiyum
rolleri de yakin zamanda tanimlanmistir. Ozellikle, calismalar, D vitamininin,
inflamasyon ve bagisiklik mekanizmalarinin ve bagirsak mukoza bariyerinin anahtar
bir modiilatorii olarak olasi rollerini aragtirmistir. Bu baglamda D vitamini, bagisiklik
aracilt hastaliklar gibi farkli durumlar etkileyen bir faktor olarak kabul edilmistir. D
vitamininin yeni ortaya ¢ikan rolii ve bagisiklik modiilasyonuna dahil olmasi, onu

¢Olyak hastaliginin (CH) baslangicinda yer alan olast bir anahtar faktor olarak


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zanchetta+MB&cauthor_id=26875096
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degerlendirilmesine yol agmustir.( Giorgia Vici 1, Dalia Camilletti 1, Valeria
Polzonetti Nutrients 2020 Apr)

Bu calismada Colyak hastaligi ile ilgili bozukluklara genel bir bakis sunulmus ve bu
hastalarinda kemik dist D vitamini diizeyinin otoimmun tiroidit ile iliskisi

incelenmistir.

Tiirkiye’de Colyak hastaligi goriilme sikligi yiizde 1 ile binde 3 arasinda degismekte
olup, 250 bin ile 750 bin arasinda ¢6lyak hastas1 oldugu tahmin edilmektedir. Fakat
bu hastalarin ancak yiizde 10°’nuna tan1 konuldugu dikkate alindiginda 25 bin ile 75
bin arasinda kisi tan1 almayi beklemektedir. Toplumda tani almamis hastalar buz
dagimmin goriinmeyen kismin1 olusturmaktadir. Bakanligimizin  Saglik Bilgi
Sistemlerinden elde edilen verilere gore Tiirkiye'de tan1 konan Cdlyak hasta sayisi
2019 yili Mayis ayi itibari ile 68123'diir. Colyak Hastaligi ICD kod sisteminde diger
sindirim sistemi hastaliklar1 ig¢inde yer almaktadir (Mustalahti ve ark. , 2010;

Zampieron ve ark. , 2001).

Bu calismada, Kayseri Colyak Dernegi’ne kayitli 24-50 yas aras1 56 yetiskin ¢dlyak
hastas1 ve 26 saglikl1 kontrol yer ald1.

Yapilan caligmalarda, ¢olyak prevalansinin cinsiyete gore farklilik gosterdigi kesin
olmamakla beraber kadinlarda erkeklerden daha sik gozlendigi belirtilmektedir
(Martin, J. ve ark. , 2013; Zarkadas ve ark. , 2006). Colyak hastalarinda kadin/erkek
orani sirastyla 3:1, 3.7:1, 1.7:1 seklindedir (Balamtekin ve ark. , 2011; Murray ve ark.,
2004 ; Zarkadas ve ark. , 2006). Bu ¢alismada kadin/erkek orani 1.4:1 (33 kadin 23
erkek) olarak tespit edilmistir.

Colyak hastaligi uzun yillar yetiskinlerde viicut agirhigr kaybi veya viicut agirlig
kazanamama semptomlariyla cesitli kliniklere bagvuran bireylerde diisiiniilen ve klasik
tip ¢Olyak hastaligi ile iliskilendirilen bir emilim bozuklugu olarak kabul edilmistir
(Whitehead ve ark. , 2013). Ancak serolojik testlerin yayginlagmasi ile ¢6lyak
teshisinin baslangicinda veya ilerleyen dénemlerinde hastalarin BKI degerlerinin
normal araliktan (18.5-24.9 kg/m2) fazla oldugunu gosteren ¢alismalar dikkat
¢ekmistir. (Olén ve ark. ,2009; Singh ve ark. , 2014). Dolayisiyla normal ve daha
yiiksek BKI degerlerine sahip olan kisilerin de ¢dlyak riski tasiyabilecegi goz ardi

edilmemelidir.
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Bir ¢aligmada ¢dlyak hastalarinin BKi degerlerinin, erkek hastalarda 21.6+2.9 kg/m?,
kadin hastalarda 23.1+4.0 kg/m? olarak belirlenmis ve saglikli katilimcilardan anlamli
olgiide diisiik bulunmustur (Olen. ve ark. , 2016). Ozellikle yeni tan1 alan ¢dlyak
hastasinin mukoza hasarina bagl olarak genellikle diisiik viicut agirligina sahip olmast

beklenmektedir (Singh, P. , ve ark. , 2014).

Bizim calismamizda, kadinlarin ve erkeklerin BKI degerleri sirasiyla 24.56 = 5.06
kg/m? ve 22.72 £ 3.91 kg/m?olarak belirlenmis olup, erkek ve kadinlar arasinda
anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p=0.149).

Osteoporoz 6nemli bir saglik sorunudur ve birincil 6nleme stratejilerine ihtiyag vardir.
D vitamini takviyeleri, genel popiilasyonda kemik saglig1 i¢in yaygin olarak tavsiye
edilir ve recete edilir. Son on yilda, D vitamini kullanimi dort kat artmistir. D
vitamininin iskelet sagligin1 destekledigine iliskin mekanizmalar arasinda artmis
bagirsak kalsiyum emilimi, sekonder hiperparatiroidizmin 6nlenmesi ve osteoblast
olusumu tiizerindeki dogrudan etkileri yoluyla kemigin mineralizasyonunu saglamasi
yer almaktadir . Kalsiyum (Ca) ve fosfatin (P1) homeostazi, esas olarak paratiroid

hormonu (PTH), 1,25-dihidroksikolekalsiferol ve kalsitonin tarafindan diizenlenir.

Insanlarda D vitamini diizeylerinin belirlenmesinde 25 (OH) D 6l¢iimii genel olarak
uygun goriilse de kabul edilebilir diizeyleri ile ilgili fikir ayriliklar1 bulunmaktadir.
Kemik sagligi i¢in 20 ng/mL veya iistiindeki 25 (OH) D diizeylerinin yeterli oldugu
oOne siirlilse de kemik dis1 etkileri incelendiginde yeterli D vitamini konsantrasyonunun
30 ng/mL'nin iizerinde olmasi gerektigi savunulmaktadir (Houston DK. ve ark. ,
2015).

30 ng/mL altindaki 25 (OH) D diizeylerinin azalmis intestinal Ca absorbsiyonu ve
artmis PTH salinmmu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle 20-30 ng/mL
arasindaki D vitamini diizeyleri goreceli yetersiz veya kismi yeterli olarak
tamimlanirken, >30 ng/mL yeterli olarak kabul edilebilmektedir (Arslan FD ve ark. ,
2018).

Bizim caligmamizda, hasta ve kontrol grubu arasinda kalsiyum, fosfat ve PTH
acisindan bir farklilik tespit edilmedi. Colyak hastalarinda D vitamininin kemik dis1
etkileri arastirildigindan bu bulgular beklendigi gibi olmasma ragmen, D vitamini
diizeylerinin farkli olmamasi hastalarin D vitamini takviyesi almis olabilecegi seklinde

yorumlandi.
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D vitamini eksikligi tiim diinyada giderek artmaktadir ve artik her bireyin D vitamini

eksikligi agisindan risk altinda oldugu kabul edilmektedir (Leboff ve ark. , 2020).

27 makale ve 28 veri setinin dahil edildigi bir arastirma, ¢olyak hastalarinda 25(OH)D
seviyesinin kontrollerden ortalama 8.36 nmol/L daha diisiik oldugunu gosterdi. Ayrica
glutensiz diyet tedavisinden sonra, hastalarda ortalama 25(OH)D seviyesinin tedavi
edilmeyen hastalara gore 15.6 nmol/L daha yiiksek oldugu ve saglikli kontrollerin
diizeylerine ulasildig1 belirlendi. Bununla birlikte, genetik polimorfizm analizi, ¢6lyak
ve kontrol arasinda VDR genotiplerinde bir fark olmadigimi gostermistir. (Leboff ve
ark. , 2020).

(Gonzalez-Grosset et al.2016) galismasinda , 1006 ad6lesan tizerinde yapmis olduklari
bir ¢alismada katilimeilarin %80’inde serum 25 (OH) D diizeyinin alt siir olarak

kabul edilen 30ng/mL'nin altinda oldugunu tespit etmistir.

Bizim c¢alisgmamizda , 56 ¢olyak hastasinin 50’sinde (%89.2) D vitamini diizeyi 30
ng/mL’nin altindaydi. Sadece 2 kadin ve 4 erkek hasta yeterli D vitamini diizeyine

sahipti.

Colyak hastaligi otoimmiin (TG2) bir hastaliktir. Bu nedenle diger otoimmun
hastaliklarla birlikteligi siktir. Ozellikle Tip I Diabetes Mellitus (DM) ve otoimmiin
tiroiditin ¢olyak hastaligi ile birlikteligi dikkat ¢ekicidir.

Cok sayida calisma c¢olyak hastaliginda, otoimmiin tiroidit prevalansinin yiiksek
oldugunu gostermistir. Bu iki hastaligin birlikteligindeki siklikla iligkili farkl
hipotezler ileri siiriilmiistiir. Bunlar arasinda; patogenez yollarinda paylasilan
sitokinler, antikorlarin ¢apraz reaksiyonu (molekiiler taklit), tiroid i¢in gerekli mikro
besinlerin malabsorpsiyonu (6rnegin, CH'de demir, D vitamini ve selenyum) ve hasarl
bagirsak hiicreleri arasindaki artan gegirgenligin patojenlerin immiinoreaktif alt epitele
niifuz etmesine yol acarak iltihaplanma ve otoimmiinogenezi tesvik etmesi sayilabilir

(Knezevic ve ark. , 2020).

Yapilan c¢aligmalarda D vitamini eksikliginin; insiilin direnci, Tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, otoimmun hastaliklar ve 6zellikle otoimmun tiroidit
gibi ¢esitli kronik hastaliklarla iliskili oldugu 6ne stiriilmistiir (Mokhtari Z. ve ark. ,
2017). Son on yilda, D vitamininin iskelet dis1 etkileri ile ilgili yilda ortalama 3000

makale yaymlanmistir (Saponaro ve ark. , 2020). Insan calismalarinda, hipotiroid
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hastalarinin genellikle saglikli kontrollerden daha diisiik D vitamini diizeylerine sahip
oldugu veya bu hastalarda D vitamini eksikligi oldugu tespit edilmistir. Hipotiroid
hastalarinda 25(OH) D konsantrasyonlari ile Tpoab, TgAb titreleri ve TSH arasinda
ters yonde; T3 seviyeleri ile pozitif yonde bir korelasyon oldugu goézlenmistir

(Knezevic ve ark. , 2020).

Yapilan bir g¢alismada, diisik D vitamini seviyeleri otoimmiin bozukluklarla ve
Ozellikle en sik goriilen otoimmiin hastalik olan Hashimoto otoimmiin tiroiditi ile
iliskilendirilmistir. Obezlerin, diisik D vitamini seviyelerine sahip oldugu ve
otoimmiin hastaliklar gelistirme agisindan risk tasidig1 belirtilmektedir. iki yiiz altmus
bir obez hastada yapilan bir ¢alismada, katilimcilarin %55’inde D vitamini eksikligi
(220 ng/ml) ve %17'sinde otoimmiin tiroidit tespit edilmistir. Otoimmiin tiroiditi
olanlar arasinda, D vitamini eksikligi otoimmiin tiroiditi olmayanlara gére anlamli

olarak daha yiiksek bulunmustur (De Pergola ve ark. , 2018).

Ayrica otoimmiin tiroiditli hastalarin, 25(OH) D eksikligi ve daha yiiksek TSH
seviyelerine sahip olma olasiliginin, otoimmiin tiroiditi olmayanlara gore daha ytliksek
oldugunu gosterilmistir. Bu calisma, D vitamini eksikliinin otoimmdiin tiroidit ile

onemli o6l¢iide iliskili oldugunu agik¢a gostermektedir (De Pergola ve ark. , 2018).

Bizim ¢alismamizda , anti-TPO diizeyi yiiksek olan 11 hastanin (%20) 6’sinda
(%54.5) D vitamini diizeyi 20 ng/mLnin altindaydi. Colyak hastalarinin saglikli
kontrolle karsilastirildiginda anti-TPO ve TSH diizeyleri anlamli yiiksek bulunmasi,
ayrica AGA-IgA ve AGA-IgG ¢6lyak antikorlari ile D vitamini diizeylerinin negatif
yonde korelasyonu, D vitamini eksikligi ile ¢olyak hastaligi arasinda bir iliski
oldugunu gostermektedir. Colyak hastalarinda, AGA-IgA, AGA-1IgG ve TG-Ig-A
diizeylerine gore olusturulan gruplar arasinda, antikor diizeyi yiiksek olan grupta D
vitamini diizeyleri diisiik olmasimna ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilemedi. Bu bulgunun hasta sayisina az olmasina bagl olabilecegi diisliniildii.

Hashimoto tiroiditi (HT) ve D vitamini eksikligi arasindaki iliskiyi agiga kavusturmak
amaciyla yapilan bagka bir ¢alismada; HT olmayan grupta 25(OH) D seviyesi, HT
grubuna gore daha yiiksek bulunmus (Chao ve ark. , 2020). D vitamini yetersizligi
olanlarda TSH seviyelerinin daha yiiksek, serbest triiyodotironin (sT3) ve tiroksin
(sT4) seviyelerinin ise daha diisiik oldugu tespit edilmis. Hashimoto tiroiditi olan
hastalarda 25(OH) D seviyesinde azalma goézlenmis; 25(OH)D ile TSH arasinda
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negatif iligki, sT4 arasinda ise pozitif korelasyon gosterilmistir (Chao ve ark., 2020).
Glutensiz diyet programina uyum gosteren hastalarda AGA-IgA, AGA-1gG ve TG-
IgA diizeyleri ve TSH degerleri daha diistik bulundu.

Diyete uyan hastalarda; D vitamini diizeylerinin uymayanlarla kiyaslandiginda anlaml
yiiksek oldugu tespit edildi. Sonug olarak TSH’in ¢olyak hastaligi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu ve TSH yiiksekliginin hastalik riskini artirdigi sdyleyebiliriz.

Yapilan bir ¢alismada , D vitamini eksikligi olan Suudi ergen kizlar, ciddi D vitamini
eksikliginin ¢6lyak hastaligr ile iliskili olup olmadigimi belirlemek igin anti-doku
transglutaminaz (IgA-tTG) antikorlari acisindan tarandi. IgA-tTG antikorlar igin
pozitif olan 9 katilimecinin hepsinde ciddi D vitamini eksikligi vardi (25 (OH)d < 12.5
nmol/l),bu  popiilasyonun  ¢dlyak  hastaligt  i¢in  taranmasi  gerektigini
diistindiirmektedir. (Riad A Sulimani ve ark. , 2019 )

Bu calismada D vitamini eksikligi olan 13-19 yas arasi Toplam 200 ergen kadin
(serum 25 (OH)d < 50 nmol/l) IgA tTG (anti-doku transglutaminaz antikorlar1)
acisindan taranmis. 200 kizdan 9'u (%4.5) IgA tTG antikorlari i¢in pozitif; hepsinde
serum 25(0OH)d < 12.5 nmol/l vardi. antikor negative katilimcilar arasinda tTG
antikor seviyeleri ile serum 25 (OH)d (r = - 0.53; p < 0.001) arasinda giiglii bir ters
iliski gézlendi. Sonug olarak, pozitif IgA tTG antikorlar1 olan katilimeilar, 25 (OH)d <
12.5 nmol/l olan katilimcilar i¢in D vitamini durumu daha ytiksek olanlara gore 37.2
kat daha yiiksek [OR = 37.2 (%95 CI 4.6-299.7) (p = 0.0002)]. Veriler,CH'nin ciddi D
vitamini eksikligi i¢in bir risk faktorii olabilecegini ve belirgin bir nedenin yoklugunda
12.5 nmol/L'den daha diisiik 25(OH)D seviyeleri ile bagvuran hastalarin CH i¢in

taranmasi gerekebilecegini gostermektedir. (Riad A Sulimani ve ark. ,2019)

Bizim ¢alismamizda , Cdlyak antikor diizeylerine gore alt gruplara ayrilan hastalarda;
AGA-IgA, AGA-G ve TG-IgA <50 olan grupta D vitamini diizeyleri 19.5 (11.8-25.7),
51-100 olanlarda 18.15 (11.5-23.05) ve >100 olan grupta 16.80 (7.06-22.7) olarak
belirlendi. Antikor diizeyi yiikseldik¢e D vitamini diizeyleri diigmesine ragmen gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilemedi. D vitamini
diizeylerinin farkli olmamasi hastalarin D vitamini takviyesi almis olabilecegi seklinde

yorumland.

Colyak hastaligr (CH), endokrin bozukluklar, 6zellikle otoimmiin tiroid hastaligi ve
diyabet ile yakindan iligkili bir bagirsak malabsorpsiyon sendromu seklidir. CH 'LI
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hastalar arasinda tiroid hastaliginin prevalans1t muhtemelen ytiksektir, bu da aralarinda

TH taramasina ihtiya¢ duyulmasini gerektirir.

Yapilan bir calismada , iran'da bulunan bir hastanede endoskopi i¢in basvuran 288
tedavi edilmemis CH hastas1 (ortalama yas 27.9+14) ve 250 kontrol (ortalama yas
29.01£13.15) tizerinde karsilagtirmali kesitsel ¢alisma yapildi. Tiroid fonksiyonu,
ELISA teknigi kullanilarak T3, T4 ve TSH seviyelerinin Olgiilmesi ve anti-
tiroperoksidaz (anti-TPO) antikorlarinin elektrokimiliiminesans yontemi ile test
edilmesiyle degerlendirildi. Tiroid hastalifi prevalansi hastalarda kontrollere gore 4
kat daha yliksekti (%13.6'ya karsilik %3.2, p<0.05). 30 hastada ve 7 kontrolde
hipotiroidizm tanis1 konurken, 9 hastada ve bir kontrolde hipertiroidizm gozlenmis.
Ki-kare test sonuglari, cinsiyet ve yasa bagli olarak hastalar ve kontroller arasinda TH
prevalansinda anlamli bir fark oldugunu bildirmistir (p<0.05). Her iki grupta da
kadinlar erkeklerden anlamli derecede daha fazla etkilendi ve gen¢ hastalarda TH
prevalansi yetigkinlere gore daha yiiksekti. Tiroid disfonksiyonu ile CH arasinda giicli
bir iligki vardi. Bu baglamda, TH icin hastalar1 taramak gereklidir.( Parastoo

Baharvand 1, Maryam Hormozi 2, Asghar Aaliehpour 3, 2020).

Otoimmiin tiroid hastalifinin prevalansini, antitiroid antikorlar ile glutensiz diyet
(GFD) arasindaki iliskiyi, takip sirasinda antitiroid antikorlarin kalicihigini ve CH 'LI
cocuklarda tiroid fonksiyonunun uzun vadeli sonucunu belirlemek icin bagka bir
caligma yapilmistir , Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi (Istanbul, Tiirkiye)
Pediatrik Gastroenteroloji Anabilim Dali'nda 1999-2011 yillar1 arasinda CH tanis1 alan
ve takip edilen altmis yedi ¢ocuk prospektif olarak degerlendirilmistir . CH tanisi
ESPGHAN kriterlerine dayanmis . Ince bagirsak biyopsilerinin histopatolojik
degisiklikleri degistirilmis bir bataklik smiflandirmasina gore derecelendirilmis .
Takip sirasinda, ayni doktor tarafindan yapilan her ziyarette GFD'YE diyet uyumu
degerlendirildi ve ¢Olyak hastalig1 aktivitesi, transglutaminaz ve endomizyuma karsi
antikorlari 6l¢iimii ile izlendi. Tiim hastalarin birinci derece akrabalar1 arasinda ailede
otoimmiin  hastalik  Oykiisii  belirlendi. Tiim hastalarda baglangic tiroid
antitiroperoksidaz (TPOADb), antitiroglobulin (TGAD) ve anti-TSH reseptor (TRAD)
antikorlar1, serum serbest triityodotironin (FT3), serbest tiroksin (FT4) ve tiroid uyarici

hormon (TSH) incelendi. (Derya Kalyoncu 1, * and Nafiye Urganci 2, 2015)
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Hastalarin yas1 1 yil ile 16 yil arasinda degismekteydi . Hicbir hastada ailede
otoimmiin hastalik dykiisii yoktu. Hastalarin %16.4'tinde (11/67) CH tanisindan 2-3 y1l
sonra pozitif olan antitiroid antikorlar vardi. Tip 1 diabetes mellituslu iki hasta disinda
CH 'Li hastalarda baska bir otoimmiin hastaligin serolojik veya klinik belirtisi yoktu.
Bu iki hastada negatif antitiroid antikorlar1 vardi. iki hastada otoimmiin hastalik (tip 1
diabetes mellitus) CH 'den once teshis edilirken, tiim otoimmiin tiroid hastalig1 tanilari
CH tanisindan sonra yapildi. hastalarin pozitif ve negatif antitiroid antikorlari,
modifiye Marsh kriterlerine ve GFD'YE uygunluguna gore cinsiyet, kilo, boy, klinik
tablo ve histolojik tip acisindan anlamli farklilik gostermedi (P > 0.05) (Derya
Kalyoncu 1, * and Nafiye Urganci 2, 2015)

Bizim c¢alismamizda GFD'YE uygunluguna gore anlamli farklilik gosterildi
Hastalarin glutensiz diyet uygulama durumlar: incelendiginde %71.4’ iiniin diyetine
uydugu, %28.5’inin uymadig1 belirlendi. Diyete uyum gosteren hastalarin antikor ve
TSH diizeylerinin, diyete uymayan hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamh farklilik gosterdigi tespit edildi. Glutensiz diyet programina uyum gdsteren
hastalarda AGA-IgA, AGA-IgG ve TG-IgA diizeyleri (p<0.001) ve TSH degerleri
(p=0.006) daha diigiiktii .

CH ve diger otoimmiin hastaliklar, o6zellikle tiroid hastaligi arasinda bir iligki
oldugunu bildiren birkag ¢alisma vardir . Elfstrom ve ark. (Elfstrom P ve ark. , 2008.)
Isvecli CH hastalarinda tiroid hastaligi riskini inceledi ve CH 'nin hipotiroidizm
(tehlike orani = 4.4) ve hipertiroidizm (tehlike oran1=2.9) ile iliskili oldugunu bildirdi.
Da Silva Kotze ve ark. (Da Silva Kotze ve ark. , 2006.), CH 'Li Brezilyal: hastalarda
TH prevalansinin (hipotiroidizm, %19.2; ve hipotiroidizm, %?21.2) arttigini
bildirmistir.

Sun et ark.2016, calismasinda CH ile hastalar arasinda tiroid ’in ¢alismasi, sikligi
onemli olciide saglikli grupta, ama hipertiroidi siklig1 onemli Ol¢iide yiiksek degildi
oranla artis gozlendi. CH ve TH arasindaki iliski, CH 'de goriilen artmis otoimmdiin
hastaliklar1 hakli gosterebilir ve paylagilan genetik faktorlerin varlig: ile agiklanabilir.
Insan Hla'lar1 (DQ2 ve DQ8) hem tiroid hastaliginda hem de CH 'de yaygindir ve
oOrtiisen hastalig1 olan hastalar genellikle HLA DQ2 pozitiftir (23). (Sun X ve ark. ,
2016)
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Bizim ¢alismamizda , Colyak hastalarinin saglikli kontrolle karsilastirildiginda anti-
TPO ve TSH diizeyleri anlamli yiiksek bulundu . Glutensiz diyet programina uyum
gosteren hastalarda TSH degerleri (p=0.006) daha disiiktii bulundu. Logistik
regresyon analizinde, TSH’n ¢dlyak hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve

TSH yiiksekliginin hastalik riskini artirdig tespit edildi.

Calismamiz ile yukarida belirtilen ¢alismalar arasindaki farkli sonuglar, 6rneklem
blytikligl, ¢alisma yeri, ¢alisma tiirii ve kullanilan tam1 yontem ve tekniklerindeki

farkliliklar ile iligkili olabilir.

Vaka kontrol ¢aligmasi sonucu elde edilen bulgularin; tiroid fonksiyon bozuklugunun
CH ile yakin bir iliskisi varlig1 tespit edildi . Bu nedenle, ileride CH 'LI hastalarda TH
taramas1 gereklidir. Tiroid otoimmiinitesi i¢cin muhtemelen daha yiiksek bir egilim
vardir. TH ve CH ile iliskili diger bozukluklarin tam sikligin1 taramak i¢in daha biiyiik
bir orneklem biyiikliigii ile uzunlamasina bir takip Onerilir. Ayrica, glutensiz
diyetlerin bu bozukluklarin tedavisi {izerindeki etkisi ve hastalardaki olas1
komplikasyonlar1 degerlendirilmelidir. Ayrica, rutinde D vitamini Ol¢limiiniin ve
gerektiginde D vitamini takviyesinin bu hastalarda inflamasyonu azaltarak

komplikasyonlar1 6nlemede yararli olabilecegi soylenebilir.
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