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PARZ2: Proteinaz ile aktive olan reseptor 2
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OZET

Colyak tanih cocuklarda serum NGAL ve zonulin diizeylerinin belirlenmesi ve

bu belirteclerin glutensiz diyete uyum ile iligkisinin incelenmesi
Dr. Nuran OZCIFTCI ERTUGRAL

Colyak hastaligit (CH), immiin sistemin aracilik ettigi, diyetle gluten proteini
alinmasiyla ortaya ¢ikan kronik bir enteropatidir. Glutensiz diyetin (GD) 6miir boyu
yapilmast klinik ve histopatolojik diizelme saglar. NGAL, farkli dokulardan
fizyolojik miktarlarda salinmakla birlikte 6zellikle intestinal inflamasyonda enterosit
ve notrofillerden salinimi artan bir akut faz glikoproteinidir. Zonulin, gluten alimi ile
tetiklenerek enterositler arasindaki siki baglantilarin acilmasindan ve bdylece
bagirsak gegirgenliginin artmasindan sorumlu bir proteindir. Calismamizda ¢6lyak
hastas1 ¢cocuklarda serum NGAL ve zonulin diizeylerini tespit ederek bu belirteglerin
glutensiz diyete uyum ve dolayli olarak histopatolojik evre ile iliskisini aragtirmay1
hedefledik. Calismaya toplam 70 ¢dlyak hastasi ¢ocuk alindi. Hastalar; tarafimizca
takipli en az 1 yildir glutensiz diyet altindaki ¢6lyak hastalar1 (GDA-CH) (n:35) ve
yeni tani alip glutensiz diyet baglanmamis ¢6lyak hastalari (GDB-CH) (n:35) olmak
tizere 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu olarak kronik hastalig1 olmayan yas ve cinsiyeti
hastalar ile uyumlu saglikli ¢ocuklar (n:70) dahil edildi. Glutensiz diyete uyumlari
diyet skorlamasi ve DTG IgA ile belirlendi. NGAL ve zonulin, katilimcilarin
serumlarindan ELISA yontemi ile analiz edildi. Serum NGAL, CH'lerde
(130,6+138,9 ng/ml) kontrol grubuna (22,7+28,3 ng/ml) goére anlamli derecede
yiiksek saptandi (p<0,0001). Benzer sekilde serum zonulin, CH'lerde (14+3,2 ng/ml)
kontrol grubuna (9,1+4,3 ng/ml) kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,0001).
Glutensiz diyete uyum skoru ve DTG IgA antikor titresi ile serum NGAL ve zonulin
seviyelerinin anlamli iligkisi saptanmadi (p>0,05). Ayrica, hasta grubunun
histopatolojik evresi ile bu belirtegler arasinda da anlamli fark gorilmedi.
Calismamiz literatiirde, ¢Olyakli ¢ocuk hastalarin kontrol grubuyla karsilastirilarak
serum NGAL ve serum zonulin diizeyinin incelendigi ilk ¢aligmadir. Bulgularimiz
NGAL'in ¢olyak hastaliginda inflamasyonun dnemli bir bileseni oldugunu kanitlar
niteliktedir. Colyak hastalarinda serum NGAL ve zonulinin biyobelirteg olarak

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu belirteglerin glutensiz diyete uyum ve



patolojik tutulum siddeti ile iliskisini degerlendirmek icin daha genis serilerin

katildig1 klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: ¢ocuk, ¢olyak, gluten, NGAL, zonulin



SUMMARY
Determination of serum NGAL and zonulin levels in children with celiac disease
and the relationship between these markers and compliance with gluten-free
diet
Dr. Nuran OZCIFTCI ERTUGRAL

Celiac disease (CD) is a chronic enteropathy mediated by the immune system that
occurs when dietary gluten protein is removed. Adherence to gluten free diet (GFD)
for a lifetime provides clinical and histopathological improvement. NGAL is an
acute phase glycoprotein which is released from enterocytes and neutrophils
especially in intestinal inflammation, although it is released from different tissues in
physiological amounts. Zonulin is a protein that is responsible for the opening of
tight connections between enterocytes by triggering gluten uptake, thereby increasing
intestinal permeability. In this study, we aimed to investigate serum NGAL and
zonulin levels in children with celiac disease and to investigate the relationship of
these markers with gluten-free diet and indirectly with histopathological stage. A
total of 70 children with celiac disease were included in the study. Patients celiac
patients with gluten free diet (GDA-CD) (n: 35) and newly diagnosed celiac patients
(GDB-CD) (n: 35) who were newly diagnosed and had not started a gluten-free diet.
Healthy children (n: 70) who were compatible with age and sex patients without
chronic disease were included as the control group. Compliance with gluten-free diet
was determined by diet scoring and DTG IgA. NGAL and zonulin were analyzed by
ELISA from the sera of the participants. Serum NGAL was significantly higher in
CD (130.6 = 138.9 ng/ml) than in the control group (22.7+28.3 ng/ml) (p <0.0001).
Similarly, serum zonulin was significantly higher in CD (14+3.2 ng/ml) than in the
control group (9.1+4.3 ng/ml) (p<0.0001). Gluten-free diet compliance score and
DTG IgA antibody titer were not significantly associated with serum NGAL and
zonulin levels (p>0.05). In addition, there was no significant difference between
these markers and the histopathological stage of the patient group. Our study is the
first study in the literature to compare serum NGAL and serum zonulin levels in
children with celiac disease compared with the control group. Our findings prove that
NGAL is an important component of inflammation in celiac disease. We suggest that

XI



serum NGAL and zonulin may be used as a biomarker in celiac patients. In order to
evaluate the association of these markers with gluten-free diet compliance and the

severity of pathological involvement, larger series of clinical studies are needed.

Key words: child, celiac, gluten, NGAL, zonulin
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GIRIS

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan kisilerde diyetteki gluten proteinine
duyarlilik nedeniyle gelisen kronik otoimmun bir enteropatidir. Glutene duyarli
enteropati olarak da bilinir (1). Tahil tiiketim aligkanliklarina gore toplumlar arasi
goriilme sikligi  degismekle birlikte Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde 5-10/1000, tilkemizde yaklasik 1/100 siklikta goriiliir (2-4).

Bugday, arpa, cavdar gibi tahillarinin suda ¢oziinmeyen protein kismi olan
gluten proteininin duyarh kisilerde ince bagirsak mukozasi ile etkilesimi sonucu
tetiklenen immiinolojik reaksiyonlar, ¢6lyak hastaliginin patogenezinde 6nemli bir
role sahiptir. Hastaligin klasik bulgulari kronik ishal, kusma, karin agrisi, karin
siskinligi, biiyime gelisme geriligidir (5). Bazi hastalarda puberte gecikmesi,
dermatitis herpetiformis, dental enemal hipoplazi, demir eksikligi anemisi, epilepsi

gibi gastrointestinal sistem dis1 belirtiler ile ortaya ¢ikabilir (6).

Serolojik testler ¢6lyak hastaligimin taramasinda kullanilmaktadir. Yanlig
negatif sonuclari 6nlemek icin ¢olyak taramasi sadece gluten iceren diyet altinda
yapilmalidir. Doku transglutaminaz (DTG) IgA antikorlari hizli sonug vermesi, ucuz
olmasi ve giivenilirliginin yiiksek olmasi nedeniyle ¢dlyak taramasi igin birinci
basamak test olarak kullanilir. Colyak hastaligi tanisinda altin standart yontem ise
ince bagirsak biyopsisidir (7). Yamali tutulum olabileceginden bulbus ve distal
duodenumdan ¢oklu 6rnek almmalidir. Histopatolojik olarak ¢olyak hastaligi ince
bagirsagin mukozasini etkiler. Enterositlerde villoz atrofi, kriptlerde mitotik indeks
artis1 ve intraepitelyal lenfosit yogunlugunda artis goriliir (3). Hasarli enterositler
arasindaki siki baglantilarin gevsemesi, mukozal bariyer gecirgenligini arttirir.

Sindirim ve emilim i¢in gerekli epitel yiizey alani azalir (3).

Colyak hastaliginin giintimiizde tek tedavisi omiir boyu siirecek glutensiz
diyettir (8). Glutensiz beslenme aliskanliginin kazanilmasi hastaligin prognozu
acisindan Onemlidir. Glutensiz diyete baslandiktan 1-2 hafta sonra yakinmalar
diizelmeye baslarken, tan1 aninda pozitif saptanan ¢élyaga 6zgii antikorlar 6 ay-1 yil
arasinda normal diizeye iner. Ince bagirsak mukoza histolojisinin diizelme siiresi 6

ay1 bulabilir (9). Uzun siire tan1 almayan veya glutensiz diyete uymayan hastalarda



goriilen en 6nemli komplikasyonlar; inflamatuvar bagirsak hastaliklari, otoimmun
hastaliklar, osteoporoz ve intestinal T hiicreli lenfoma gibi malignitelerin ortaya
¢ikmasidir (10).

Zonulin, aktif ¢olyak hastaliginda artan ve bagirsak gegirgenligini degistiren
bir sinyal proteinidir (11). Zonulinin ayrica makromolekiiller ve intestinal liimen
arasindaki iligkiden sorumlu siki baglantilarin (tight junction) diizenlenmesinde rolii
vardir. Glutenle beslenen kisilerde, zonulin salinimini arttigi i¢in hiicreler arasi
bosluk agilarak bagirsak liimeni daha gegirgen hale gelir. Colyak hastalarinda
zonulin salimi ve mukozal gegirgenlik arasinda dogrusal bir iligki oldugu
goriilmiistiir (12).

Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL) diisiik molekiil agirlikli bir akut faz
glikoproteinidir. Bagisiklik sistemini diizenleyici fonksiyonlara sahiptir ve nétrofil
aktivasyonunu yansitir (13). Bu proteinin sekresyonu, hiicresel hasar ve
inflamasyona yanit olarak cesitli akut ve kronik hastaliklarda artar (14). inflame
kolon epitelinden NGAL sentez ve salgilanmasinin arttigi gosterilmistir. Eriskin ve
cocuklarda bagirsak inflamasyonunu degerlendirmek i¢in 6nemli bir belirteg gibi
goriinmektedir (15).

Colyak hastaligr olan c¢ocuklarda serum NGAL ve zonulin diizeylerinin
glutensiz diyete uyum ve hastaligin histopatolojik evresi ile iligkisini arastirmayi
amagladik. Bu sayede hastaligin tan1 ve takibinde yol gosterici, giivenilir ve invaziv

olmayan yeni belirtegler bulmay1 hedefledik.



1. GENEL BiLGILER

1.1 COLYAK HASTALIGI

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak duyarli bireylerde gluten alinmasi ile
tetiklenen immiin aracili sistemik bir hastaliktir. Gluten duyarli enteropati, ¢olyak

sendromu, ¢olyak sprue gibi isimlerle de tanimlanir (16).

1.1.1 Tarihce

Colyak hastaligmmin tibbi tanimi milattan sonra ilk yiizyilda Kapadokya'li
Aretacus tarafindan ‘koiliakos’ olarak yapilmistir (17). Sprue ismi 18. yiizyilda
verilmis ve bu hastalarda aftéz agiz iilseri prevalansinin yiiksek olmasindan dolay1
“aftoz hastalik” anlamina gelen Hollandaca spruw kelimesinden tiiremistir. Samuel
Gee 1888'de yaymladifi “Colyak Hastaligi Uzerine” adli makalesinde hastaligin
tedavisinin diyet yoluyla olabilecegini sdylemistir. Hollandali ¢gocuk doktoru Willem
Karel Dicke 1947°de bazi tahillar ile ¢olyak hastaligi arasindaki baglantiyi
kurmustur. Van de Kamer ve arkadaslari bu hastalarda glutenin bagirsak hasarina
neden oldugunu gostermistir. Colyakli hastalardaki karakteristik bagirsak lezyonu
1954'te Paulley tarafindan tanimlanirken Howell ve arkadaslari, 1986'da ¢6lyak
hastaliginin spesifik HLA-DQ2 haplotipleri ile iligkili oldugunu gozlemlemistir.
Takip eden yillarda spesifik enzimler ile serolojik tani testleri gelistirilmistir (18). Bu
hastalarda diyetten glutenin ¢ikarilmasi saglanarak hastalarin semptomlarinin

geriledigi ve histopatolojik bulgularinin diizeldigi goriilmiistiir (19).

1.1.2 Epidemiyoloji

Hastaligin prevalansi son 50 yilda onemli dl¢lide artmistir. Yeni vakalarin
sayisinda, kismen daha iyi tan1 araglarinin olmasi ve hastaligin yiiksek risk altinda
oldugu diisiiniilen kisilerin kapsamli sekilde taranmasi nedeniyle 6nemli bir artis

gerceklesmistir. Beslenme aligkanliklarina gére CH prevalansi toplumlar arasinda



farkliliklar gosterir (20). Bat1 iilkelerinde prevalans, histolojik olarak % 0,6 civarinda
ve genel popiilasyonun serolojik taramasinda % 1 civarindadir (1,21,22).

Iskandinav iilkeleri, Irlanda ve Ingiltere yaklasik % 1,0-1,5 oraninda daha
yiiksek bir prevalans gosterme egilimindedir (23). Orta Dogu’da CH yayginligi
Avrupa ilkelerine benzerdir (3,24). Amerika Birlesik Devletleri'nde genel
popiilasyonun % 0,5-1,0'ini etkiledigi diistiniilmektedir (16). Orta Afrika ve
Gilineydogu Asya (Cin ve Japonya dahil) toplumlar1 nadiren etkilenir (25,26). Bati
tarz1 diyet aliskanligindan ziyade piring gibi gidalarin tiiketilmesi bunun bir nedeni
olabilir (18). CH prevalansi, diyetlerinde ¢ok diisiik ve ¢ok yiiksek gluten alimi olan
popiilasyonlar harig, kiiresel olarak yaklasik % 1'dir (27). Cinsiyetler arasinda biiyiik
bir fark olmamakla birlikte kizlarda erkeklerden 1,5:1 oraninda hafif yiiksek goriiliir
(18). Hastaligin iilkemizde goriilme orani yaklasik 1/100'diir (4,28).

1.1.3 Genetik

Colyak hastaliginin monozigot ikizlerde %70, kardeslerde %30 ve hastalarin
birinci derece akrabalarinda %8-18 oraninda goriilmesi hastalifin olusumunda

genetik faktorlerin rol oynadigini géstermektedir (18,26,29).

“Human Leukocyte Antigen” (HLA) sinif II molekiilii DQ2, saglikli toplumda
%30 siklikta saptanirken, ¢6lyak hastasi kisilerin %90'mdan fazlasinda bulunur (30).
DQ2, al*0501 (DQ2.5) veya daha az yaygin olarak a1*0201 (DQ2.2) ile birlikte
B1*02 ile olusan bir glikozile transmembran heterodimeridir (31,32). Kromozom 6p
tizerindeki "Major Histocompatibility Complex"inin (MHC) HLA sif II bolgesi
icinde kodlanir. DQ2 i¢in homozigot olan kisiler ¢olyak hastaligi gelistirmek icin
heterozigotlardan daha biiyiik risk altindadir (31). DQ2-negatif ¢olyak hastalarinda
HLA-DQS8 olarak bilinen (DQal1*0301/DQB1*0302) heterodimer bulunur. HLA-
DQ2 veya DQ8 tasiyiciligi hastalik gelisimi igin gereklidir, ancak tek basina yeterli
degildir. Gluten iceren diyet ile birlikte mukozal bariyeri, adaptif ve dogal immiin
sistemi etkileyen diger genetik faktorlerin bir kombinasyonu hastalik gelisim
olasiligim etkilemektedir (Sekil 1). HLA lokusu, CH ile iliskili en énemli ve baskin
gen olmakla birlikte katkis1 bulundugu bilinen HLA olmayan genler de tanimlanmis

ve ¢Olyak hastaligi risk artisi ile iligkilendirilmistir (33,34).
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COLYAK HASTALIGT

Sekil 1. Colyak hastaligi geligsmesi igin gerekli olan faktorler (3)

1.1.4 Patogenez

Colyak hastaligmmin patogenezinde gliadine ve iligkili prolaminlere cevap
olarak gelisen hem humoral hem de hiicre aracili immiin yanitlar yer alir (35).
Bugday proteini, ¢oziiniirliik 6zelliklerine bagli olarak 4 genel gruba ayrilabilen depo
formlarda bulunur: prolaminler (etanolde ¢oziiniir), gluteninler (seyreltik asit veya
alkali ¢ozeltilerde kismen c¢Oziiniir), globulinler (% 10 NaCl'de ¢doziiniir) ve
albiiminler (suda ¢oziiniir). Gluten terimi hem prolaminleri hem de gluteninleri
kapsar (18). Bugdaymn prolaminleri gliadin olarak bilinmektedir. Genetik
farkliliklarina ragmen, yulaf, arpa, bugday ve cavdardan gelen prolaminler ortak

soylar1 nedeniyle immiinolojik ¢apraz reaktiviteye sahiptir.

Glutene maruziyet, aktif ¢olyak hastaliginda intestinal epitelde ekspresyonu
artan bir sinyal proteini olan zonulinin (prehaptoglobin-2) lamina propriadan
salintmini arttirir (9). Intestinal hiicrenin gliadin ile stimiilasyonu sonrasi zonulin,
intraselliiler aktin filamanlarinin protein kinaz C aracili polimerizasyonunu indiikler
ve bu filamanlar polimerizasyon sonrasi siki baglanti proteinleri (tight junction) ile
baglanarak epitelyal gegirgenligi arttirir (31,36). Zonulin, CH patogenezinde anahtar
rol oynamaktadir.

Gluten ince bagirsak mukozasi tarafindan lamina propria igine emilir. Gluten
emildikten sonra, lamina propriada HLA-DQ2/HLA-DQ8 eksprese eden antijen

sunan hiicreler (dendridik hiicreler) gliadin peptid antijenlerini CD4+ T lenfositlere



sunar (30,37). Doku transglutaminaz (DTG) enflamasyona yanit olarak salgilanan
intraselliiler bir enzim olup, gliadin peptidlerinin amid grubunu ¢ikararak notr
glutaminlerden asidik, negatif yliklii glutamik asit (deamide edilmis gliadin) tretir.
Deamidasyon, bu molekiillerin HLA DQ2/DQ8’e¢ baglanmalarini artirarak daha
giiclii T-lenfosit reaksiyonu ortaya ¢ikarir (36).

Immiinolojik yanit CD4+ T hiicrelerinin inflamatuvar cevabi aktive etmesi ile
baslar (18). Interferon (IFN) —y, interlokin (IL) -4, IL-5, IL-6, IL-10, TNF-a, TGF—B
gibi pro inflamatuvar sitokinler salgilanir (26). Yardimci T hiicre 1 (Th1) sitokinleri,
CD8 + T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii (NK) T hiicrelerini uyararak sitotoksisitesinin
arttirilmasini saglar (38,39). Bu da Fas / Fas ligand (FasL) sistemi veya interlokin 15
(IL-15) ile indiiklenen perforin / granzim ve dogal oldiiriicii aktive edici reseptor
"natural killer-activating receptor-major histocompatibility-class I chain-related gene
A" (NKG2D-MICA) sinyal yolagi yoluyla apoptotik enterosit 6liimiine neden olur
(40).

Yardimer T hiicre 2 (Th2) sitokinleri B lenfositlerini aktive ederek anti-gliadin
ve anti-doku transglutaminaz gibi antikorlar1 sentezleyen plazma hiicrelerine
farklilagsmasini saglar. Bu sitokinler sadece enterosit hasarini degil, aynt zamanda
enterositlerin luminal yiizeyinde anormal HLA smif II hiicre yiizeyi antijenlerinin
ekspresyonunu da tetikler ve bu hiicreler tarafindan ilave dogrudan antijen sunumu

saglanir (35).

Hem adaptif hem de dogal immiin yanitlar hastaligin patolojik lezyonu olan
villus atrofisi ve kript hiperplazisi olusmasi i¢in gereklidir. Colyak hastaliginin
patogenezi Sekil 2'de gosterilmistir.
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Sekil 2. Colyak hastaligi patogenezi (18)

1.1.5 Klinik

Colyak hastalarinda olduke¢a degisken klinik 6zellikler goriiliir. Yasamin ilk 2

yili igerisindeki ¢ocuklarda kronik ishal, kusma, karin agrisi, istahsizlik gibi

gastrointestinal sistem semptomlart daha yaygindir (41). Daha biiyiikk gocuklarda

demir tedavisine cevap vermeyen demir eksikligi anemisi, aftdz stomatit, dermatitis

herpetiformis, boy kisaligi, amenore, puberte gecikmesi, artrit, osteoporoz, periferik

noropati ve epilepsi gibi ekstraintestinal sistem semptomlar1 gelisebilir (42,43).

Bu hastalik tipik semptomlar1 ile tan1 konulan hastalarin su hatti iizerinde

temsil edildigi, asemptomatik oldugundan teshis edilemeyen vakalarin su hatti

altinda oldugu bir buzdagi modeli olarak 6rneklenir (44,45). CH'de buz dagi modeli



Sekil 3'de gosterilmistir. Colyak hastaligi klinik olarak; tipik (klasik) CH, atipik CH,
sessiz CH, potansiyel CH, latent CH olarak siniflanir.

1.1.5.1 Tipik (Klasik) Célyak Hastaligi

Yasamin 6-24.aylarinda, diyete glutenin girmesiyle ortaya ¢ikan, tipik olarak
biliylime-gelisme geriligi, kronik ishal, karin sisligi, karin agrisi, kusma, istahsizlik
gibi gastrointestinal sistem (GIS) bulgular ile karakterizedir (46).

Tiiketilen gluten miktari, anne siitii ile beslenme siiresi ve kiginin immiinolojik yaniti
klinik tablolarin farkliliginda etkili olmaktadir. Bu hastalarin serolojik tani testleri

pozitiftir ve intestinal mukozalarinda tipik histopatolojik degisiklikler goriiliir (47).

1.1.5.2 Atipik Colyak Hastaligt

Genellikle daha biiyiik ¢ocuklarda goriilen boy kisaligi, puberte gecikmesi,
tedaviye direncli demir eksikligi anemisi, aftdz stomatit, dis mine tabaka bozuklugu,
dermatitis herpetiformis, osteoporoz, artrit, agiklanamayan transaminaz yiiksekligi ve

norolojik bozukluklar gibi gesitli ekstraintestinal belirtiler ile karakterizedir (48).

1.1.5.3 Sessiz Colyak Hastaligi

Colyak hastalarinin birinci derece akrabalarinin ve hastalik agisindan riskli
gruplarin taramalar sirasinda sik oldugu bildirilmistir. Herhangi bir yakinmasi ve
klinik belirtisi olmayan bir ¢ocukta CH’ye 6zgii antikorlarin ve ince bagirsak biyopsi

bulgularinin saptanmasidir (31).

1.1.5.4 Potansiyel Colyak Hastalig

Bu tanimlama, ¢olyak spesifik serum antikorlari pozitif, ancak duodenal
mukozal bulgulart normal olan hastalar i¢in kullanilir (49). Bununla birlikte, HLA
DQ2/HLA DQ8 gibi CH ile uyumlu doku gruplarina sahip olduklar1 igin hastalar
klasik ¢6lyak hastalig1 gelisme riski altindadir ve izleme tabi tutulmalidir (50).



1.1.5.5 Latent Colyak Hastalig1

Colyak hastaligi ile uyumlu HLA grubuna sahip, hayatlarinin bir déneminde
gluten duyarl enteropatisi gelisip glutensiz diyetle tedavi edilen ve diyet sonrasi
bagirsak histolojisi normale donen (enteropatisi olmayan) kisilerdir (51). CH

antikorlar1 pozitif ya da negatif olabilir.

Semptomatik CH > Mukozal lezyon
\tl. ‘.ar
—‘w‘{;:"i:-\” e:,'t"“‘“. Naaaaa ™™ \ g
Sessiz CH
Latent CH Mukozal lezyon
vok
HLA-DQ2/DQS8 (+) Seroloji (+)

Sekil 3. Colyak hastaliginda buz dagi modeli (45)

1.1.6 Colyak Hastaligina Eslik Eden Hastahklar

Spesifik antikorlar kullanilarak tarama programlarinin tespit ettigi c¢olyak
hastaliginin prevalansi otoimmiin hastaliklarda, IgA eksikliginde ve bazi genetik
sendromlarda (Down, Turner, Williams sendromu)  genel popiilasyona kiyasla
biiyiikk olglide arttigi bilinmektedir (52,53). Down sendromu, CH ile birliktelik
gosteren bir ¢cok genetik sendromlardan en ¢ok arastirilanidir. Down sendromunda
CH siklig1 %5-12 arasindadir (54,55). Tip 1 Diyabetes Mellituslu (DM) ¢ocuklarda
CH siklig1 %5-10 oraninda goriiliirken otoimmiin tiroiditli hastalarda ¢olyak hastalig
riski, genel popiilasyona gore yaklasik 6-7 kat daha yiiksektir (56-60). Colyak

hastalig1 prevalansinin arttig1 hastalik ve sendromlar Tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1. Colyak hastalig1 prevalansinin arttigi hastalik ve sendromlar

Etkilenen grup yiizdesi (%)
Tip 1 DM 5-10
Otoimmiin tiroidit 2-7
Down sendromu 5-12
Turner sendromu 4-8
Williams sendromu 8
Selektif IgA eksikligi 8

DM: Diyabetes mellitus

1.1.7 Tam

Colyak hastaligmin tanist klinik bulgulara eslik eden serolojik testlerin
pozitifliginin ve intestinal biyopsi bulgularinin goriilmesiyle konur. CH tanis1 igin
Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu'nun
(ESPGHAN) 2012'de yeniden gozden gegirilen tan1 kriterleri kullanilmaktadir (61).
Tanisal testlerin secimi ve degerlendirilmesi asamasinda IgA eksikligi de akilda
tutulmalidir. Serum total IgA diizeylerine bakilarak IgA eksikliginin dislanmasi
gereklidir.

Colyak hastaligi tanisinda altin standart yontem ince bagirsak biyopsisidir (10).
Biyopsi, hasta gluten igeren diyet alirken yapilmali ve yamali tutulum
goriilebileceginden bulbus ve distal duodenumdan ¢oklu ornekler alinmalidir (61).
Colyak hastaliginda goriilen biyopsi bulgulari, otoimmiin enteropati, besin alerjisi,
gesitli viral ve paraziter enfeksiyonlarda da mevcut olabileceginden CH'yi destekler

ancak patognomonik degildir (62).

1.1.7.1 Serolojik Incelemeler

Colyak hastaliginin tanist i¢in ilk asamada serolojik testler kullanilmaktadir
(61). Bu testler tarama amagh kullanilan en degerli yontemlerdir (47,63). Yanlis
negatif sonuglari engellemek i¢in CH taramasi sadece gluten igeren diyet altinda

yapilmalidir.
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Colyak hastaligi tanisinda en yiiksek ozgiilliigii olan test anti-endomisyum
antikor (EMA) testidir ancak maliyetinin yiiksek olmasi ve egitimli laboratuvar
elemanlarina gereksinim duymasi nedeniyle ilk asamada tercih edilmez (64).

Doku transglutaminaz antikorlar1 hizli, kolay, ucuz ve giivenilirliginin yiiksek
olmasi nedeniyle taramada kullanilmasi 6nerilen ilk testtir (65). En hassas antikorlar
IgA sinifindandir. IgG antikorlart IgA eksikligi durumlarinda kullanilir (63,66).
Doku transglutaminaz titresi villiis atrofisinin siddeti ile korelasyon gosterir (67).
Colyak hastaliginin tespitinde iki yasindan kii¢iik ¢ocuklarda hem DTG IgA hem de
EMA testleri biiyiikk ¢ocuklara kiyasla daha az duyarlidir. Bir damla kanda DTG
antikoru olarak bakilan hizli test Kitleri biraz daha diisiik hassasiyete ve ozgiilliige
sahiptir, bu nedenle hizli testin pozitif sonuclar1 olan veya hizli testin negatif
sonuclar1 olan ancak ¢dlyak hastalig1 sliphesi gii¢lii olanlarda laboratuvar bazli bir
test onerilmektedir (61). Anti-gliadin antikorlart (AGA) IgA veya IgG standart
(birinci nesil) antikor testleri olduk¢a az giivenilirdir ve Onerilmemektedir (5).
Deamide gliadin peptid antikorlar1 (DGP) ikinci nesil bir anti-gliadin antikor testidir.
Ozellikle kiigiik gocuklar i¢in faydali olabilecegine dair bazi yaymlar mevcut olsa da
DGP IgG'nin bu yas grubu i¢cin DTG'den daha duyarli olup olmadigina dair kanitlar
celiskili oldugundan 2 yas alti ¢ocuklarda birden fazla ¢6lyak spesifik antikorun
(Om. DGP 1gG ve DTG IgA) bakilmasi &nerilir (68-71). Anti-retikiilin antikorlari
daha diisiik duyarliliga sahip oldugundan artik yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Colyak hastaliginin tanisinda kullanilan antikorlarin duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlar

Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Colyak hastaliginda antikor testlerinin duyarlilik ve 6zgiilligi

Duyarhhk (%) Ozgiilliik (%)
Doku transglutaminaz IgA 90-100 95-100
Anti-endomisyum antikoru IgA | 93-100 98-100
Deamide gliadin peptid IgA 80-91 91-95
Deamide gliadin peptid 1gG 88-95 86-98
Anti-gliadin antikoru IgA 52-100 72-100
Anti-gliadin antikoru 1gG 83-100 47-94
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1.1.7.2 Genotipik incelemeler

Hastaligin genetik temeli, 6. kromozomun kisa kolunda kodlanan HLA DR3-
DQ2 ve/veya DR4-DQ8 gen lokusu ile belirgin sekilde yakin iliski gosterir (29).
Genel popiilasyonda yaklasik yiizde 40 oraninda HLA DR3-DQ2 ve/veya DR4-DQ8
pozitifligi goriilirken CH bireylerin yiizde 99'undan fazlasi bu genlere sahiptir (72).
HLA-DQ2 veya DQ8 genotipinin varligr hastalik gelisimi i¢in tek basmna yeterli
degildir, ¢evresel faktorlere ek olarak HLA lokuslarindaki diger genlerin de katilmasi
gerekir (3). Kuvvetli klinik siiphe olan durumlarda, serolojik testleri negatif veya
ince barsak biyopsisinde hafif infiltratif degisiklikler gosteren bireylerde HLA
tiplendirmesi kullanilabilir (16).

1.1.7.3 Histopatolojik Bulgular

Colyak hastaligi tanisinda altin standart yontem proksimal ince bagirsak
biyopsisidir (61,73). Biyopsinin hasta gluten i¢eren diyet aliyorken yapilmasi 6nerilir
(74,75). Colyak hastaligmin histolojik o6zellikleri modifiye Marsh (Marsh-
Oberhuber) siniflamasi kullanilarak tanimlanir (Tablo 3), (76,77). Preinfiltratif Evre
(tip 0)’de, mukoza histolojik olarak normaldir. Infiltratif Evre (tip 1)’de 100 enterosit
bagina 40’ tizerinde intraepitelyal lenfosit artis1 (intraepitelyal lenfositoz)
mevcuttur. Hiperplastik Evre (tip 2)’de IEL artisina kript hiperplazisi eslik eder,
villus atrofisi goriilmez. Destriiktif Evre (tip 3)’de yukaridaki bulgulara farkli
derecelerde vill6z atrofi (tip 3a’da hafif, 3b’de orta, 3¢’de tam) eklenmistir.

Tablo 3. Colyak hastaliginda histolojik siniflandirma (10)

Modifiye Marsh Histolojik kriterler
Oberhuber i i i
( ) Intraepltelyai lenfosit Kript hiperplazisi Villus atrofisi
artis1

Tip0 Yok Yok Yok
Tipl Var Yok Yok
Tip 2 Var Var Yok
Tip 3a Var Var Var (parsiyel)
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Tablo 3. "Devam"” Colyak hastaliginda histolojik siniflandirma (10)

Modifiye Marsh

Histolojik kriterler

Oberhuber i i i
( ) IntraepltelyailenfOSIt Kript hiperplazisi Villus atrofisi
artigi
Tip 3b Var Var Var (subtotal)
Tip 3c Var Var Var (total)

* Her 100 enterosite karsilik >40 intraepitelyal lenfosit

CH tanis1 igin semptomlarin, serolojik antikor testlerinin, HLA doku

gruplarinin ~ ve biyopsi bulgularinin oldugu bir skorlama sistemi ESPGHAN
rehberinde onerilmistir (Tablo 4), (61). CH tanis1 i¢in skorlama sisteminden 4 puan

almasi gereklidir.

Tablo 4. Colyak Hastaliginda skorlama sistemi (61)

Puan
Klinik bulgular
Malabsorbsiyon sendromu 2
Diger CH ile iligkili bulgular veya tip-1 diyabet varligi veya birinci derece | 1
akrabalarda hastalik varlig1
Asemptomatik 0
Serum antikorlar
EMA pozitifligi veya DTG’nin yiiksek pozitifligi (> iist limitin 10 kat1) 2
DTG’nin disiik pozitifligi veya deamide gliadin peptid antikorlar1 pozitifligi 1
Serum antikorlarimin bakilmamis olmasi 0
Colyaga 6zgiil antikorlarin negatif olmasi -1
HLA
HLA-DQ?2 veya HLA-DQ8 heterodimerlerinin varlig 1
HLA testlerinin bakilmamis olmasi veya yalnizca bir allelde DQ2 (sadece HLA- | 0
DQB1*0202) varligi
HLA-DQ2 ve DQ8 yoklugu -1
Histoloji
Marsh 3b veya 3c 2
Marsh 2 veya 3a veya Marsh 0-1 ile birlikte intestinal DTG antikorlarinin varhig: | 1
Marsh 0-1 veya biyopsi yapilmamis olmasi 0

DTG: Doku Transglutaminaz antikoru, EMA: endomisyum antikor

1.1.8 Tedavi
Giiniimiizde ¢6lyak hastaligi igin tek tedavi, glutensiz bir diyete yasam boyu
siki sikiya bagli kalmaktir (61). Gluten igeren tahillar (bugday, ¢avdar, arpa, bulgur,
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kuskus) diyetten cikarilmalidir. Piring, misir ve karabugday (arap darisi), siipiirge
daris1, kinoa unu gluten igermez ve tiiketilebilir. Yulafin bu hastalarin ¢ogu igin
giivenli olduguna dair kanitlar olsa da, hasat, 6glitme ve nakliye sirasinda yulafin
glutenle kontamine olma olasiligi konusunda endiseler vardir.

Codex Alimentarius Rehberi'nde <20 ppm (1 kg triinde 20 mg glutene
esdeger) iceren gidalar glutensiz gida maddesi olarak tanimlanir (26). Bununla
birlikte, gluten tespiti i¢in analitik yontemler tatmin edici bir hassasiyet derecesine
ulagsmis olmasina ragmen, ¢olyak hastalari tarafindan tolere edilebilen giinliik gluten
miktar1 hakkinda daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyulmaktadir. Giiniimiizde igeriginde
sifir gluten olan iiriinlerle sik1 bir glutensiz diyet dnerilmektedir.

Glutensiz diyet baglandiktan sonra 1-2 haftada klinik bulgular diizelmeye
baslarken, 6 ay-1 yil arasinda tan1 aninda pozitif olan 6zgiin antikorlar negatiflesir ve
mukozal histolojinin diizelmesi 6 ay1 bulur (78,79). Tan1 alan hastalarda glutensiz
diyetin yan1 sira eksikligi saptanan vitamin ve diger besin 6geleri destekleyici tedavi
olarak eklenmelidir (1). Cocukluk ¢aginda glutensiz diyete uyum oraninin %45-81
arasinda degismektedir (80,81). CH danmismanliginda deneyimli uzman hekim ile
birlikte diyetisyenin aileyi ve c¢ocugu diyet kisitlamast konusunda egitmesi
onemlidir. Diizenli ziyaretlerle bu cocuklarin semptomlar1 ve glutensiz diyete
baglilik dereceleri sorgulanmali, fizik muayenede biiylime gelismeleri izlenmelidir

(82).

1.1.9 Prognoz ve Komplikasyonlar

Glutensiz diyete siki bir sekilde uyulmasi hastaligin prognozu agisindan
onemlidir. Tedavi edilmeyen ¢6lyakli ¢ocuklarda goriilen en 6nemli komplikasyonlar
osteoporoz, otoimmiin hastaliklar, intestinal T hiicreli lenfoma gibi malinitelerdir (3).
Ulseratif jejunoileit, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve gastrointestinal sistemin
herhangi bir yerinde adenokarsinom gelisme riski de artmistir. Komplikasyonlar
genellikle eriskin yaglarda ortaya ¢ikar. Akut ¢olyak krizi nadirdir, ¢ogunlukla
hastalar hizli ve araliksiz gliitene maruz kaldiklarinda ortaya ¢ikar. Siddetli ishal,
elektrolit anormallikleri ve metabolik asidoz ile karakterizedir. Colyak hastalig
erken teshis edilirse ve hastalar dmiir boyu glutensiz diyete bagl kalirlarsa prognozu

iyi seyirlidir (83).
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1.2 ZONULIN (PREHAPTOGLOBIN-2)

Zonulin  (prehaptoglobin-2), lamina propriadan salinan ve bagirsak
gecirgenligini degistiren bir sinyal proteinidir (12). Temel olarak intestinal epitelde
eksprese olmakla birlikte beyin ve kalp dokusundan da sentezlendigi gosterilmistir
(12,84).

Zonulinin enterositler arasi sik1 baglantilarin (tight junction) diizenlenmesinde
Kilit rolii vardir (85,86). Ayrica mikroorganizma kolonizasyonuna karsi bagisiklik
sistemini stimule etmektedir (11,12).

Diyetle gluten alinmasi sonrasi intestinal limende CXCR3 aracili sindirim
enzimleriyle spesifik gliadin tiirevi peptitler iretilir. Bu gliadin peptidler MyD88
proteini bagimli zonulin salinimina ve ardindan zonulin ile birlikte EGFR'nin PAR2
tarafindan transaktivasyonuyla ince bagirsak siki baglantisinin ayrilmasina yol agar
(87). Bagirsak gecirgenliginin arttirilmasi ile gliadin lamina propriaya girer, burada
HLA-DQ molekiilleri tarafindan sunulur (12). Bu da gliadine kars1 periferik immiin
yanitta belirgin bir artisa neden olur. Ayrica, gliadin yiiklii dendritik hiicreler, ince
bagirsaktan mezenterik ve/veya pankreas lenf diigiimlerine gdogmekte ve burada
gliadin tiirevli antijenleri sunmaktadir. Bu sayede hedef organda inflamasyona neden
olur.

Glutensiz diyet uygulanmasi, zonulin yolunun ve dolayisiyla bagirsak
hiicrelerini hedef alan otoimmiin islevlerin aktiflesmesini onler. Sekil 4'te zonulin

salinim mekanizmasi goriilmektedir.
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Sekil 4 . Gliadin tarafindan uyarilan zonulin salinim mekanizmasi (12)

Cesitli ¢aligmalarda paraseliiler bagirsak gecirgenliginin énemli bir fizyolojik
aracist olan zonulin ekspresyonunun aktif ¢olyak hastalarinda arttigi vurgulanmistir
(41,88). Vorobjova ve ark. (89)'nin galigmasinda ¢6lyak hastasi ¢ocuklar kontrol
grubu ile karsilastirilmis, ¢olyak hastalarinda normal ince bagirsak mukozali kisilere
kiyasla dolasimdaki zonulin diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Ozellikle ince barsak
mukozasinda Marsh tip 3c atrofisi olan hastalar 6nemli Ol¢iide etkilenmistir.
Duerksen ve ark. (90)'nin yayminda 22 tane CH'li eriskin hastaya biyopsi yapilarak,
Marsh tip 3 lezyonu olanlarda zonulin salinimi ile mukozal gegirgenlik degisimi
arasinda dogrusal bir iligki gortilmiistiir.

Simdiye dek yapilan yayimnlardan yola ¢ikarak ¢dlyakli hastalarda intestinal
inflamasyonunu degerlendirmek ve glutensiz diyete uyumu gostermek i¢in giivenilir

bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi 6n goriilmektedir.
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1.3 NOTROFIL JELATINAZ ILISKILI LIPOKALIN (NGAL)

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (lipokalin 2, siderokalin), dokularda ve
plazmada bulunan diisiik molekiil agirlikli, immiinoregiilatdr fonksiyonlara sahip bir
akut faz glikoproteindir (91-93). Fizyolojik kosullarda nétrofiller, makrofajlar, epitel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, enterositler, hepatositler, adipositler ve noronlar
tarafindan ¢ok diisiik miktarlarda salinarak, idrar ve diski yoluyla atilir (14,94). Bu
proteinin sekresyonu, hiicresel hasar ve inflamasyona yanit olarak cesitli akut ve
kronik hastaliklarda artar (13,95,96). NGAL molekiiliiniin ayrica bakteriyostatik
etkisi de vardir (97,98). Saglikli insanlarda NGAL sentezi ¢ok diisiik miktarlardadir
(99).

Bugiine kadar, farkli hastaliklarda NGAL’in bir biyogosterge olarak tani ve
takipteki roliinii inceleyen ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Yesil ve ark. (15)nin
IBH'li (43 Crohn hastalig1 ve 49 iilseratif kolit) 92 eriskin hastada yaptig1 calismada
ELISA (enzim bagli immiinoabsorban yontemi) kullanilarak 6lgiilen Serum NGAL
diizeyleri inflamatuvar barsak hastalig: (IBH) grubunda saglikli kontrol grubuna gére
anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Serum NGAL seviyelerinin yaygin kolon
tutulumu olanlarda daha yiiksek oldugu goriilmiis, bu artis hastalik aktivite indeksi
ile iligkili bulunmustur. Janas ve ark. (99) Crohn hastaligi ve iilseratif koliti olan
toplam 36 cocuk hasta incelemis, IBH'lerde serum NGAL diizeyini, inflamatuvar
olmayan barsak hastasi1 kontrol grubuna goére daha yiiksek saptamislardir.

Onemli potansiyele sahip NGAL, eriskin ve cocuklarda bagirsak
inflamasyonunu degerlendirmek icin degerli bir biyolojik molekiildir. Yeni
yapilacak calismalar 1518inda erken bir biyobelirteg olarak zamanla klinik

kullanimdaki yerini alacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1 Hasta Gruplarimin Olusturulmasi

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’nda
ESPGHAN 2012 tani kriterlerine gore tani konulan 2-18 yas arasinda 70 ¢6lyak
hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Hastalar; en az 1 yildir glutensiz diyet altindaki ¢dlyak
hastalar1 (GDA-CH) (n:35) ve yeni tan1 alip glutensiz diyet baslanmamis ¢6lyak
hastalar1 (GDB-CH) (n:35) olmak {izere 2 gruba ayrildi.

Serum o6rneklerinde doku transglutaminaz IgA antikoru titresi 20 IU/L {izerinde
olanlar pozitif kabul edildi. Serolojik testlerinde pozitiflik goriilen hastalardan
gastrointestinal sistem endoskopisi ile duodenum biyopsisi alindi. Marsh-Oberhuber
kriterleri kullanilarak histopatolojik olarak evrelendirildi.

Hastalarin glutensiz diyete bagliliklar1 diyete uyum skoru (Bkz. EK-1) ve DTG
IgA antikoru ile belirlendi. Diyet skorunda; glutensiz diyete uymayanlar (0-1 puan),
kismen glutensiz diyet yapanlar (2 puan), siki bir sekilde diyete uyum gosterenler
(3-4 puan) seklinde siniflandirildi (100). Ayrica hastalarin DTG IgA diizeyi <20, 21-
100, 101-150, 151-200 IU/L olarak 4 smifa ayrilarak incelendi. Colyak tanisi alip
glutensiz diyet baslanan hastalarin takibinde DTG IgA <20 IU/L saptananlar
glutensiz diyete bagl olarak degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak saglam ¢ocuk poliklinigine diger nedenlerle basvuran,
kronik hastalig1 olmayan yas ve cinsiyete gére uyumlu 70 vaka alindi. Bu olgularin
doku transglutaminaz IgA antikoru <20 1U/L idi.

Selektif IgA eksikligi, akut veya kronik organ yetmezligi, otoimmiin veya
otoinflamatuar hastaligi, besin alerjisi, otizm tanis1 ve genetik sendromu olan
vakalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin boy, viicut agirligi, iist orta kol ¢evresi, triseps cilt kiviim kalinlig
gibi antropometrik dlciimleri kaydedildi. Ust orta kol cevresi elastik olmayan meziir
ile, triceps cilt kivrim kalinligi kaliper de denilen harpenden kiskact ile olgiildii.
Viicut kitle indeksi (VKI), yasa gore agirlik (YGA), yasa gore boy (YGB), boya gore
agirhik (BGA) standart deviasyon skorlari (SDS, Z skoru) WHO anthro (v3.2.2 ,
World Health Organization, Geneva 2011) ve WHO AnthroPlus (v1.0.4, World

Health Organization, Geneva 2009) programlari kullanilarak belirlendi.
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamas: standart deviasyon skoruna dayali bir
simiflama olup -2 SDS ve +2 SDS arast normal olarak degerlendirildi. Viicut kitle
indeksi z skoru -2'nin altinda olanlar malniitrisyon, yasa gore boy z skoru -2'nin

altinda olanlar bodur kabul edildi.

2.2 Serum Orneklerinin Calisiimasi

Poliklinigimizce takipli ¢olyak hastalarinin ve kontrol vakalarinin rutin
tetkikleri sirasinda, yeni tani alan hastalarin glutensiz diyete baslamadan 6nce serum
ornekleri alinarak santrifiij edildikten sonra ¢alisma anina kadar -80°C’de ependorf
tiiplerinde saklandi. Calisma giinii oda sicaklifina getirilen serum orneklerinden
enzim bagli immiinoabsorban yontemi (ELISA) ile NGAL ve zonulin diizeyleri
analiz edildi. Zonulin, 6lgtim araligi 0,25-70 ng/ml ve duyarliligi 0,223 ng/ml olan
Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd (Shanghai, China) kiti kullanilarak
calisildi. NGAL, olgiim araligi 0,156-10 ng/ml ve duyarliligi 0,065 pg/ml olan
Wuhan USCN Business Co., Ltd (China) kiti kullanilarak ¢alisildi. Olgiim igi ve

Olgtimler aras1 varyasyon katsayist (CV) sirasi ile <%8 ve <%10 idi.

2.3 Istatistiksel Degerlendirme

Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 25.0
(IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.)) paket programiyla
analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca (en kiigiik - en
biiyiik degerler) ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
ile incelendi. Parametrik  test  varsayimlari  saglandiginda bagimsiz ~ grup
farkliliklarinin karsilastirilmasinda Iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi
kullanildi. Parametrik test varsayimlart saglanmadiginda ise bagimsiz  grup
farkliliklarinin ~ karsilagtirtlmasinda Mann  Whitney U testi  kullanildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesinde ise Spearman korelasyon analizi

kullanildi. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Caligmaya en az 1 yildir glutensiz diyet altinda izlenen (GDA-CH) 35 ¢olyak
hastas1 ile tarafimizca yeni tan1 alip heniiz glutensiz diyet baslanmamis (GDB-CH)
35 CH olmak tizere toplam 70 hasta dahil edildi. Hastalar ile yas ve cinsiyet uyumlu
olarak 70 kontrol vakasi segildi. Calismaya alinan 70 ¢6lyak hastasinin 51'i (%72,9)
kiz, 19'u (%27,1) erkek idi. Takipli CH'lerin 22'si (%62,9), yeni tan1 alan CH'lerin
29'u (%82,9) kiz, takipli CH'lerin 13"l (%37,1), yeni tanilarin 6's1 (%17,1) erkek idi.
Hastalarin ortalama yasi1 8,7+4,4 yil, kontrol grubunun 9+4,5 yildi. Hasta grubunun
ortalama viicut agirhig 26,9+15,5 kg, ortalama boy uzunlugu 124,2+23,2 cm
saptand1. Viicut agirhg (VA), boy ve VKI ortalamalarma gore her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Hasta ve kontrol gruplart VA SDS,
boy SDS, VKI SDS, YGB SDS, iist orta kol ¢evresi ve triseps cilt kivrim kalinhig
ortalamalarina gore karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptandi. Caligsmaya alinan hasta ve kontrol grubunun demografik ve

antropometrik 6zellikleri Tablo 5'te gosterilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve antropometrik 6zellikleri

Hasta grubu (n=70) _
(GDA-CH)+(GDB-CH) Kontrol grubu (n=70) p
Cinsiyet n (%)
Kiz 51 (%72,9) 51 (%72,9) 100
Erkek 19 (%27,1) 19 (%27,1) '
Yas (yil
(ortalama = SDS) 8,7+4.4 9+45 068
ortanca (aralik) 8,3 (2-17,9) 8,4 (2-17,8) '
Viicut Agirhgi (kg)
(ortalama + SDS) 26,9+ 15,5 32,3+17,3 005
ortanca (aralik) 21,8 (9,5-85,1) 24 (10,3-73) '
Viicut Agirhgi (SDS)
(ortalama + SDS) -12+1,1 -0,2+1,1
ortanca (aralik) -1,4 (-3,5-1,6) -0,2 (-2,3-2,8) <0,0001
Boy (cm)
(ortalama = SDS) 124,2 + 23,2 131 +£24,5 011
ortanca (aralik) 124,5 (81-179) 128 (88,5-179) '
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Tablo 5. "Devam" Hasta ve kontrol grubunun demografik ve antropometrik

ozellikleri
Hasta grubu (n=70) _
(GDA-CH)+(GDB-CH) Kontrol grubu (n=70) p
Boy (SDS)
(ortalama = SDS) 1+1.2 -0,07 £0,8 <0.0001
ortanca (aralik) -1,1 (-4,8-1,9) -0,1 (-2-3,1) '
VKI (kg/m?)
(ortalama + SDS) 16 £3,2 17,3+3,8 005
ortanca (aralik) 15,2 (11,4-26,5) 16 (11,1-27,8) '
VKI (SDS)
(ortalama = SDS) -1+1,3 -0,4+1,3 0008
ortanca (aralik) -1 (-4,6-1,4) -0,4 (-3,9-3) '
YGB (SDS)
(ortalama = SDS) -1,4+1,2 -0,4+0,9 <0.0001
ortanca (aralik) -1,5 (-4,8-2,4) -0,5 (-2,5-2,8) '
Triceps cilt kivrim
kalinhgi (mm)
12+4.3 15.2+47
(ortalama + SDS) K Z a1 <0,0001
ortanca (aralik) 11 (6-24) 14.7(8-30)
Ust orta kol cevresi (cm)
(ortalama £ SDS) 17,9 +3,8 20,3+3,9 <0.0001
ortanca (aralik) 17 (10-28) 20 (14-29) ’

VKI: Viicut kitle indeksi, YGB: Yasa gore boy, SDS: Standart deviasyon skoru, GDA-CH: En az 1
yildir glutensiz diyet altinda izlenen ¢6lyak hastalari, GDB-CH: Yeni tan1 alip heniiz glutensiz diyet

baglanmamis ¢6lyak hastalart

Colyak hastalarinda malniitrisyon oran1 %20, bodur oran1 %35,7 olup kontrol

grubuna gore anlamli derecede fazla oldugu Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda malniitrisyon ve bodurluk oranlari

Hasta (n=70) Kontrol (n=70) p
Malniitrisyon 14 (%20) 9 (%12,8) 0,03
Bodurluk 25 (%35,7) 2 (%2,9) <0,0001
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Gastrointestinal sistem histopatolojik olarak degerlendirildiginde biitiin
hastalarin %15,7'sinde Marsh tip 2, %84,3'iinde Marsh tip 3 lezyon oldugu goriildii,
tip 1 lezyonu olan hasta yoktu (Tablo 7). En sik gériilen histopatolojik tip Marsh 3b
%38,6 olarak bulundu. Histopatolojik siniflama ile serum NGAL ve serum zonulin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (sirasiyla p=0,59,

p=0,25),

Tablo 7. Colyak hastalarinin histopatolojik evrelendirmesi

Hastal
S| oA CyDB 0 | SEEH s o
Tip 2 11 (%15,7) 6 (%17,1) 5 (%14,3)
Tip 3a 12 (%17,1) 8 (%22,9) 4 (%11,4)
Tip 3b 27 (%38,6) 11 (%31,4) 16 (%45,7)
Tip 3¢ 20 (%28,6) 10 (%28,61) 10 (%28,6)

GDA-CH: En az 1 yildir glutensiz diyet altinda izlenen ¢6lyak hastalari, GDB-CH: Yeni tani alip
heniiz glutensiz diyet baglanmamis ¢6lyak hastalari

En az 1 yildir glutensiz diyet yapmakta olan hastalar diyete uyum skorlamasi
ile degerlendirildi. Diyet skoru glutensiz diyete uymayanlar (0-1 puan), kismen
glutensiz diyet yapanlar (2 puan), siki bir sekilde diyete uyum gosterenler (3-4
puan) olarak smiflandirildi. Hasta grubumuzda 2 puan alan hasta yoktu. Colyak
hastalar1 arasinda kat1 bir glutensiz diyet yapanlarin oraninin %80 oldugu goriildii
(Tablo 8). Diyete uyum skoru ile serum NGAL ve serum zonulin seviyesi arasinda
anlaml: fark bulunmadi (sirasiyla p=0,98, p=0,72).

Diyete uyum skorunda siki bir glutensiz diyet yaptigini sdyleyen 28 kisinin
24'tinde DTG IgA<20 IU/L, glutensiz diyete uymadigini belirten 7 hastanin DTG
IgA's1 >20 IU/L idi.
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Tablo 8. Colyak hastalarin diyete uyum skorlamasi

GDA-CH (n=35) n (%)
Glutensiz diyete uymayanlar (0-1 puan) 7 (%20)
Glutensiz diyete siki sekilde bagli olanlar (3-4 puan) 28 (%80)

GDA-CH: En az 1 yildir glutensiz diyet altinda izlenen ¢6lyak hastalar1

Calismamizda ¢Olyak hastalarinda serum NGAL diizeyi kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,0001), (Sekil 5). Benzer sekilde
¢Olyak hastalarinda serum zonulin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,0001), (Sekil 6). Tablo 9'da NGAL ve

zonulin serum diizeyleri verilmistir.
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Sekil 5. Hasta ve kontrol grubunun serum NGAL diizeyleri arasindaki iliski
(p<0,0001)
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Sekil 6. Hasta ve kontrol grubunun serum zonulin diizeyleri arasindaki iligki

(p<0,0001)

Tablo 9. Serum NGAL ve serum zonulin biyobelirteglerinin diizeyleri

Serum NGAL (ng/ml)

Serum zonulin (ng/ml)

(ortalama + SDS) (ortalama + SDS) p
ortanca (aralik) ortanca (aralik)
Colyak hastalar 130.6 + 138.9 14+32
(GDA-CHIH(GDB-CH) | 755 683.6) 141 (7,8-21,7) <0,0001
(n=70)
Kontrol grubu 22,7+28,3 9,1+4,3
(n=70) 15,6 (0,2-135,2) 8 (0,7-21,8) <0,0001

NGAL: Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin, SDS: Standart deviasyon skoru, GDA-CH: En az 1 yildir

glutensiz diyet altinda izlenen ¢olyak hastalari,

baglanmamis ¢6lyak hastalart
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Serum zonulin diizeyi hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyetler arasi anlaml
farklilik gostermedi (p>0,05). Serum NGAL seviyesinde hasta grubunda kiz ve
erkekler arasinda anlamli fark izlenirken (p=0,02) kontrol grubunda cinsiyetler arasi

anlaml fark izlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10. Serum NGAL ve serum zonulin diizeylerinin cinsiyetler ile iliskisi

Serum NGAL Serum zonulin

(ng/ml) (ng/ml)

(ortalama + SDS) P (ortalama + SDS) P

+ +

Cilyak Kiz 109,8 £ 126,6 14,3+3,3
hastalari <0,05 >0,05
(=70) | Erkek 1865+ 157.9 132+3
Kontrol Kiz 23,8 +30 9,1 +3,9
grubu >0,05 >0,05
(N=70) | Eryek 19,8+ 23,4 92+55

NGAL: Noétrofil jelatinaz iliskili lipokalin, SDS: Standart deviasyon skoru

Hasta grubunda serum NGAL ve zonulin diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli iligki bulunamadi (p=0,891; r=0,017), (Tablo 11). GDA-CH ve GDB-CH
serum zonulin diizeyleri arasindaki iliski Sekil 7'de , serum NGAL diizeyleri

arasindaki Sekil 8'de verilmistir.

Kontrol grubunda serum NGAL ve zonulin diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,136; r=0,180).
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Tablo 11. GDA-CH ve GDB-CH'lerin serum NGAL ve zonulin seviyeleri

Serum NGAL (ng/ml)

Serum zonulin (ng/ml)

91,2 (15.6-433,1)

14,1 (7,8-19,1)

(ortalama + SDS) (ortalama £ SDS) p
ortanca (aralik) ortanca (aralik)
_ 129,4 + 148,3 143+3
GDA-CH (n=35) 75 (6-683,6) 141 (8.6-21,7) >0,05
GDB-CH (n=35) 131,8 + 131,1 13,6 + 3,4 50,05

GDA-CH: En az 1 yildir glutensiz diyet altinda izlenen ¢6lyak hastalari, GDB-CH: Yeni tani alip
heniiz glutensiz diyet baglanmamis ¢6lyak hastalari, NGAL: Nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin, SDS:

Standart deviasyon skoru

200 |

0 |

5 2 2 2
= = g =

Sarum ZOMULIN (ngfmi]

2
=

Bbd |

GDA-CH

Cilyak hastalan

:
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Sekil 7. GDA-CH ve GDB-CH serum zonulin diizeyleri arasindaki iliski (p>0,05)
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Sekil 8. GDA-CH ve GDB-CH serum NGAL diizeyleri arasindaki iliski (p>0,05)

Hastalarin DTG IgA diizeyi <20, 21-100, 101-150, 151-200 IU/L olarak 4
siifa ayrilarak incelendi. Colyak hastalarinda DTG IgA ortalama degeri 85,2+71,9
(2,4-193,2) IU/L olup, DTG IgA diizeyi ile serum NGAL ve zonulin seviyeleri
arasinda anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05). Hasta grubunda serum NGAL ve DTG
IgA diizeyleri arasindaki iliski Sekil 9'da verilmistir. Hasta grubunda serum zonulin
ve DTG IgA arasindaki iliski Sekil 10'da gosterilmistir.
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Sekil 9. Hasta grubunda serum NGAL ve DTG IgA diizeyleri arasindaki iligki
(p>0,05)

22,00

20,00

il

5,00

Serum ZONULIN (ng/ml)
g

20 alt 21-100 101 - 150 151- 200
DTG IgA (TU/L)

Sekil 10. Hasta grubunda serum zonulin ve DTG IgA diizeyleri arasindaki iliski
(p>0,05)
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4. TARTISMA

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde gluten proteinine
duyarliliktan kaynaklanan immiin aracili sistemik bir hastaliktir. Bu kronik hastalik
diinyanin bir¢ok yerinde genel popiilasyonun yaklasik yiizde 0,5 ila 1'ini
etkilemektedir.

Klinikte diyete glutenin girmesiyle ortaya ¢ikan kronik ishal, karmn sisligi,
malabsorbsiyona bagli kilo kaybi, malniitrisyon ve boy kisaligi gibi klasik
semptomlarla giden tipik ¢olyak hastaligi ile gastrointestinal sistem dis1 farkli doku
ve organlarin etkilenmesiyle bulgu veren atipik ¢6lyak hastaligi goriilmektedir.

Hastaligin patogenezinde glutenin diyet yoluyla alinmasi tetikleyici rol oynar.
Boylece proksimal ince bagirsakta immiin aracili inflamasyon meydana gelir.
Enfeksiyona erken yakalanma veya antibiyotige maruz kalmanin CH gelistirme
olasiligin1 artirdigi, disbiyotik mikrobiyotanin da hastaligin patogenezinde rol
oynadigi disiiniilmektedir (101,102). Colyak hastaligi patogenezinin genetigi HLA
DQ2/DQ8 haplotipleri ile kuvvetli sekilde iliskilidir. Hastalarin %90'nindan fazlasi
HLA DR3-DQ2 veya HLA DR4-DQ8 pozitiftir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkisiyle ince bagirsak mukozasinda villus kaybi ve kript hiperplazisi ile
karakterizedir.

Glutensiz diyet, giinlimiizde ¢6lyak hastaligi i¢in mevcut tek etkili ve giivenli
tedavi yontemidir. Gluten, katki maddesi ve dengeleyici olarak c¢ogu gida
maddesinde bulunur. Gluten igerigi 20 ppm'den az olan iriinler glutensiz besin
tanimima girer (103). Farkli ¢alismalarda mukozal hasara neden olan gliadin alim
esigi giinliik 10-100 mg oldugu tespit edilse de hastaligin semptomlarinda belirgin
iyilesme saglayip komplikasyonlarini azalttigindan dolay1 ¢6lyak hastalari igin gluten
iceriginin sifir oldugu siki bir glutensiz diyet onerilmektedir (104-106).

Glutene maruz kalma siiresi; tip 1 diyabetes mellitus, bag dokusu hastaliklari,
Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin bozukluklar i¢in risk olusturmaktadir (107).
Cocuklarda ¢olyak hastaliginin erken teshisi ve tedavisi; emilim bozuklugu, biiyiime
geriligi, kemik mineral yogunlugunun azalmasi gibi komplikasyonlarin
onlenmesinde son derece 6onemlidir (108).

Glutensiz bir diyete verilen cevabin hizi hastalar arasinda degiskendir.

Hastalarin yarisindan fazlasinda iki hafta iginde gozle goriiliir bir klinik iyilesme fark
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edilir. Intestinal dokunun gliadine maruz kalmasimi &nleyen bu diyet ayn1 zamanda
ince bagirsak enflamasyonunu giderir (109). Histolojik diizelme diyete basladiktan
yaklasik 9 ila 12 ay sonra goriiliir.

Hastalar icin psikolojik ve sosyal yilike neden olabilecegi icin diyete bagl
kalmak kolay degildir ve ciddi yasam tarz1 degisikligi gerektirir.

Zonulin, epitel bariyer fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gorev alan 47 kDa
agirhginda bir proteindir. Intestinal epitel hiicreleri arasindaki gecirgenligi
diizenleyen endojen bir modiilatordiir (88).

Gluten peptidleri (gliadin), intestinal limende kendi hedef bagirsak reseptorii
olan kemokin reseptdrii CXCR3'e baglanarak zonulin sinyalini aktive eder. Bagirsak
epitelinde zonulin sentezi ve salimimi artar. Zonulin, enterositler arasi siki
baglantilar1 agarak gliadinlerin lamina propriya'ya girmesine izin verir (110). Daha
sonra bu gliadinler makrofajlar ve diger immiin hiicrelerle etkilesime girerek
proinflamatuvar sitokin salinimini tetikler (111). Gliadin ile birlikte enterik patojen
bakteriler de zonulin salinimini uyarir.

Zonulin ile ilgili literatiirde deneysel hayvan modeli ¢aligmalariyla, farkli hasta
gruplarinda yapilmis insan calismalar1 mevcuttur. Bir deneysel hayvan modeli
calismasinda (115), zonulin bagimli bagirsak bariyer fonksiyon kaybinin giiglii
cevresel uyaranlar tarafindan tetiklendigi belirtilerek hem gluten maruziyetinin hem
de mikrobiyata dengesinin bozulmasinin zoniilin salinimin1 arttirdig1 gosterilmistir.

Singh ve ark. (112)'nin yetigkinlerde yaptig1 bir ¢alismada kabizlik dominant
IBH, ishal dominant IBH, ¢6lyak hastalar1 ve saglikli kontrol grubunu karsilastirmus,
ortanca serum zonulin diizeyi saglikli grupta diisiik, CH'de yiiksek (p>0,05)
bulmustur. Kabizlik dominant IBH ve ishal dominant iIBH'de saglikli gruba kiyasla
zonulin diizeyinde anlamli fark tespit edilmis, serumdan bakilabilen zonulinin
intestinal gecirgenligi gostermek i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabileceginden
bahsedilmistir. Colyak hastalarinin intestinal biyopsi Orneklerinin incelendigi bir
caligmada (113), aktif ¢Olyak hastalarinda intestinal gegirgenlik —artisinin
remisyondaki CH ve ¢olyak olmayan kontrollere gore daha fazla oldugu
belirlenmistir. Gastrointestinal sistem semptomlar1 olan otizm spektrum bozuklugu
tanil1 hastalarda yapilan bir ¢alismada (114), zonulin kodlayan genlerde artis tespit

edilmistir.
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Literatiirde Vorobjova ve ark. (89)'nin calismasi ¢olyak hastasi ¢ocuklarda
serum zonulin seviyelerinin incelendigi tek yayindir. VVorobjova ve ark. (89) yaptigi
bu ¢alismada, ¢olyak hastalar1 (n:23) ile CH ve tip 1 DM (n:15)'lerin olusturdugu
hasta grubunu normal bagirsak mukozasina sahip olan kontrol grubu ile (n:40)
karsilastirmis olup CH'lerde kontrol grubuna gére serum zonulin diizeyini anlaml
sekilde yiiksek saptamistir. Fonksiyonel bagirsak hastalii nedeniyle endoskopi
yapilan kigiler buradaki kontrol grubunu olusturmus. Ayni zamanda bu ¢alisma
histopatolojik olarak ¢6lyak hastalarinin verileri karsilastirmis Marsh tip3a ile tip3c
arasinda serum zonulin seviyesinde anlamli fark bulunmustur (p=0,01). Bu da ¢6lyak
hastalarinin ince bagirsak mukozasindaki atrofik degisikliklerin ciddiyeti ile
dolagimdaki zonulin diizeyinin anlamli sekilde iliskili oldugunu géstermistir.

Calismamizda, CH patogenezinde paraseliiler gegirgenligi diizenleyerek en
biiyiik role sahip olan zonulinin serum diizeyini otoimmiin veya kronik bir bagka
hastalig1 olmayan ¢olyakli ¢cocuklarda incelemeyi amagladik. Biz calismamizda hasta
grubu olarak izole ¢6lyak hastalarini (n:70), kontrol grubu olarak herhangi bir
gastrointestinal yakinmasi olmayan ve DTG IgA negatif saglikli ¢ocuklar1 aldik.
Arastirmamizda ¢olyak hastalarinda serum zonulin diizeylerini (14+3,2 ng/ml),
saglikli kontrol grubuna (9,1+4,3 ng/ml) goére anlamli olarak yiiksek bulduk
(p=0,0001). Calismamiz, literatiirde ¢ocuklarda bu kadar genis hasta grubuyla
yapilan, izole ¢olyak hastalarinda serum zonulin seviyelerinin saglikli kontrollerle
karsilastirilarak incelendigi tek ¢alisma olma 6zelligindedir.

Duerksen ve ark. (90) yaptiklari ¢alismada en az 1 yildir glutensiz diyet yapan
erigkin ve ¢ocuk toplam 22 ¢dlyak hastasini incelemistir. Marsh tip 3 lezyonu olan
alt1 hastada DTG diizeyi ve bagirsak gecirgenliginin arttigi, zonulin diizeyi ile
intestinal gecirgenlik arasinda korelasyon oldugu tespit edilmistir. Ancak ¢olyak
hastalarinin histolojisiyle serum zonulin seviyesinde anlamli fark ¢gikmamustir.

Calismamizda ¢6lyak hastalarmin intestinal mukoza histopatolojik evresi ile
zonulin iligkisi degerlendirildiginde; Marsh tipleri ile serum zonulin diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0,05).

Farkli ¢aligmalarda hastalarinin %18 ila %46,7'sinin kat1 bir glutensiz diyeti
takip edemedigi, diyete uyum oraninin degisken oldugu gézlenmistir (81,116,117).

Bizim ¢alismamizda diyete uyum skoruna gore %80 olan GD'e uyum oraninin DTG
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IgA diizeyi goz Oniine alindiginda %68,5 oldugu goriildi. Bunun en 6nemli sebebi
cocuk hastalarda diyet kisitlamasi takibinin eriskinlere gore kismen daha zor
olmasidir. Ayn1 zamanda glutensiz {iriinlerin pahaliligi da bu iirlinlere erisimde
giicliik yaratmaktadir. Glutensiz diyete uyum ile serum zonulin diizeyinde anlaml
korelasyon bulunmadi (p>0,05). Serum zonulin ile DTG IgA seviyeleri
karsilagtirildiginda da anlamli bir fark goériilmedi (p>0,05). Bu konuyla ilgili daha
fazla hasta grubuyla yapilacak klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.

Giinden giine zonulin yolagimin mekanizmasi daha iyi anlasildik¢a ¢olyak
hastaliginin siddetini degistirebilecek ve uzun vadeli sonuglarin iyilesmesine yol
acabilecek potansiyel yeni tedavi segenekleri giindeme gelmektedir. Zonulin
antagonisti bir sentetik peptid olan larazotid asetat tarafindan gliadinin inhibe
edilebilecegi lizerinde incelemeler devam etmektedir ve faz II ¢alismalari 500
hastada gilivenlik kaygis1 yasanmadigini bildirmistir (118).

Zonulin, ¢o6lyak hastaligi fizyopatolojisinde major modiilatér oldugundan,
klinikte rutin kullanilabilen bir biyobelirte¢ olmasi ve hastaligin patolojik ciddiyeti
ve GD ile iliskisinin gosterilebilmesi i¢in ¢ocuklarda genis hasta katiliminin oldugu
caligsmalara gereksinim vardir.

NGAL, fizyolojik olarak nétrofiller, epitel hiicreleri, hepatositler gibi farkl
hiicre tiplerinden sentezlenen bir glikoproteindir. Giliglii bakteriyostatik etkisinin
oldugu da gosterilmistir. Kemotaksi, ¢ogalma, apoptoz ve farklilasma gibi cesitli
hiicresel reaksiyonlar1 modiile ettiginden bahsedilmistir (96).

Birgok inflamatuvar sitokinle (IL-17, IL-22, TNF) indiiklenebilen bu
molekiiliin sentezi iskemi ve inflamasyon gibi durumlarda artig1 i¢in simdiye kadar
bobrek hastaliklari, norolojik hastaliklar, neoplaziler, metabolik sendrom gibi bir¢ok
hastalikta tanisal bir biyobelirteg olarak aragtirilmigtir (95,98).

Deneysel hayvan modellerinde yapilan bir ¢alismada (121), kolit gelisimi ile
kolon epitel hiicrelerinde NGAL ekspresyonunda artis gdzlenmistir.

Literatiirdeki bir caligmada (119), plazma NGAL diizeylerinin kolorektal
kanser grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur
(p<0,05). Kanser grubunda plazma NGAL diizeylerinin, timor ¢apr ve metastatik
lenf nodu sayis1 ile pozitif iligkili oldugu belirtilmistir. Plazma NGAL seviyesinin

kolorektal kanser tanisinda ve bu hastalarda lenf nodu metastazini tahmin etmede
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potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi 6n goriilmiistiir. Bir vaka kontrol
calismas1 (120), NGAL serum konsantrasyonunun kolorektal kanserli hastalarda
daha yiiksek oldugunu ve NGAL diizeylerinin 06zellikle biiyiikk tiimorleri olan
hastalarda yiikseldigini bildirmistir.

Sistemik ve bagirsak notrofil aktivitesi, aktif iilseratif kolitte 6nemli Olgiide
artip, doku hasarina neden oldugundan; olgun nétrofillerden salinan NGAL, bu
alanda biyobelirte¢ olarak arastirilmistir (122). Crohn hastalarinda yapilmis bir
calismada (123), NGAL ile kovalent baglanan matrix metalloproteinaz (MMP-9)
kompleksinin medyan degeri aktif Crohn hastalarinda saglikli gruba kiyasla anlaml
olarak yiiksek bulunmus, tedavi sonrasi iyilesmis hastalarda NGAL-MMP-9
kompleksi diizeyi 6nemli 6l¢iide azalmistir. Buna dayanarak enflamatuvar bagirsak
hastaliginda  mukozal iyilesmeyi degerlendirmek i¢in  bu  kompleksin
kullanilabileceginden bahsedilmistir.

Diger bir ¢alismada (124), NGAL'in Crohn hastaliginda yara iyilesmesinde rol
oynadig1 one siiriilen ve metaplastik hiicrelerden koken alan iilserle iliskili hiicre
soyunda, tiim pilorik metaplazi kisimlarinda yiiksek oranda eksprese edildigi
gosterilmistir. Ayrica rejeneratif bagirsak kriptlerinde NGAL ekspresyonu
saptanmistir. Bu tablo, NGAL'in doku yenileme siirecinde 6nemli oldugunu gozler
Oniine sermistir.

Thorsvik ve ark. (125)nin aktif Crohn hastast eriskinlerde yaptigi bir
caligmada, kontrol grubuna kiyasla hastalarda terminal ileum paneth hiicrelerinde ve
enteroendokrin hiicrelerinde =~ NGAL ekspresyonunun anlamli derecede arttig
gosterilmistir. Erigskin hastalarda yapilan bir bagka calismada iilseratif kolit ve Crohn
hastalarinda saglikli gruba gore kolon biyopsilerinde en ¢ok upregiile olan genlerden
birisinin NGAL kodlayan gen olan LCN2 oldugu, aktif inflamasyon sirasinda
mukozal grantilositlerden NGAL expresyonunun arttigi gosterilmistir. Ayrica serum
NGAL seviyesi ile C-reaktif protein diizeyi arasinda korelasyon bulunmustur. Ayni
calismada saglikli kontrollere gdre Crohn hastalariin serum NGAL diizeyinin
anlamli dlctide arttig1, iilseratif kolitli hastalarda fark olmadigi goriilmiistiir (126).
Bir baska yayinda serum NGAL seviyesi eriskin IBH'lerde saglikli kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksek saptanmis (p<0,0001), IBH igin umut verici bir
biyobelirteg¢ oldugundan bahsedilmistir (96).
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Tiirkiye'de Yesil ve ark. (15)'min yetiskin IBH hastalarinda yaptig
calismasinda hastalarda serum NGAL diizeyi (ortanca 171 (57-312) ng/mL), saglikli
gruba (ortanca 107 (45-234) ng/mL) gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,0001). inflamatuvar barsak hastalig1 olan 36 cocuk hastada serum NGAL
diizeyi, saglikli ve alerjik, inflamatuvar olmayan barsak hastaligi olan ¢ocuklardan
daha yiiksek saptanmis, serum NGAL diizeylerinin yas, cinsiyet, hastalik aktivitesi
ve inflamasyon indeksleri ile korele olmadigi rapor edilmistir (99).

Literatiirde ¢6lyak hastasi ¢cocuklarda bu konu ile ilgili yapilmis tek ¢alismada,
glutensiz diyet yapan 127 hasta, glutensiz diyete uymayan 120 hasta olmak iizere
CH'li ¢ocuklar 2 gruba ayrilarak incelendiginde; diyet yapanlarda serum NGAL
diizeyi 41,9+13,5 ng/mL, yapmayanlarda 51,4+17,5 ng/mL Ol¢iilmiis, glutensiz
diyete uyum ile serum NGAL seviyesi arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (127).

Bahsedilen ¢aligmalara dayanarak inflamatuvar bir belirteg olan serum NGAL
diizeyinin ¢olyak hastalarinda kontrol grubuna gore artabilecegini diisiindiik. Bizim
calismamiz literatiirde serum NGAL diizeyinin ¢dlyak hastalarinda saglikli kontrol
grubuyla karsilastirarak incelendigi ilk ¢alisma olma o6zelligini tasimaktadir.
Calismamizda, ¢6lyak hastalarinda kontrol grubuna kiyasla serum NGAL diizeylerini
anlamli olarak yiiksek saptadik. Ayrica bu biyobelirtecin hastaligin takibinde
kullanilabilme potansiyeli oldugu on goriisiiyle glutensiz diyet ve histopatolojik
bulgular ile iligkisini inceledik. Literatiirle benzer sekilde glutensiz diyete uyum ile
NGAL diizeyi arasinda anlaml bir fark bulmadik. Cdlyak hastalarinin histopatolojik
evresi ile serum NGAL diizeylerini karsilagtirdik fakat istatistiksel olarak anlamli
fark tespit etmedik. Hasta sayisinin az olmasi ve gruplar arast dagilimin farkli
olmasinin bunun nedeni olabilecegini diisiindiik.

Ek olarak calismamizda literatiirden farkli olarak; serum NGAL ve zonulinin
birbiri ile iligkisini hasta ve kontrol grubunda ayri ayr1 degerlendirdik. Zonulin ve
NGAL'in birbiriyle istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi olmadigini gosterdik.

Calismamizda bazi kisitlayicr faktorler bulunmaktadir.

Biz calismamizda serumdan ELISA yontemiyle NGAL ve zonulin diizeyini
saptadik; biyopsi materyallerinde NGAL ve zonulin ekspresyonunu inceleyemedik.

Ayrica NGAL ile diger akut faz reaktanlarinin iliskisine bakamadik.

34



Colyak hastaligina yatkinlik yaratan HLA DQ2/DQ8 haplotipleri ile serum
NGAL ve zonulin iliskisi caligma maliyetini arttiracagindan incelenemedi.

Calisma grubunu daraltmamak icin ¢dlyak hastalari smiflandirilmadan tiim
¢Olyak tipleri ¢alismaya alindi. Bundan dolayi, serum NGAL ve zonulin diizeyi ile
¢olyak tipleri arasindaki iligskiye bakilamadi.

Hastalarin histopatolojik evresi ile serum NGAL ve serum zonulin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamasinin nedeni Marsh siniflari
arasinda hasta sayisinin esit dagilmamasi olabilecegi diisiiniildii.

Glutensiz diyete baglilik derecesi ile bu belirteglerin anlamli iliskisinin
saptanmamasinin bir nedeni; intestinal mukoza histolojisinin glutensiz diyetle
diizelme zamaninin uzun olmasi ve bu zamanin hastalar arasinda farklilik
gostermesine baglandi. Ayrica diyete tam uyum gdsteren ve gostermeyen hastalar
arasinda sayisal olarak esitlik saglanamamasi da bir diger neden olarak sdylenebilir.

Sonug¢ olarak caligmamiz literatiirde ¢ocuk yas grubu ¢oOlyak hastalarinda
serum NGAL ve serum zonulin diizeylerini kontrol grubu ile kiyaslayarak inceleyen
ilk klinik ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir. Colyak hastaligi tanisinda serum
NGAL ve zonulinin biyobelirteg olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Tetkik sonuglarini etkileyebileceginden bu degerlendirme yapilirken ¢dlyak
hastaligina eslik edebilecek diger kronik hastaliklarin diglanmasina dikkat
edilmelidir. Bu belirteglerin hastaligin histopatolojik evresiyle iliskisini ve hastalarin
takibinde glutensiz diyete uyumunu irdelemek igin gelecekte daha genis hasta

popiilasyonu ile yapilacak ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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5.SONUCLAR

Bu calisma, ¢dlyak hastasi ¢ocuklarda serum NGAL ve zonulin diizeyleri

belirlenerek hastaligin tanisinda ve takibinde kullanilabilecek potansiyel yeni

biyobelirtegler bulunmasi amaciyla yapilmistir.

10.

11.

12.

Calismamizda kontrol grubuna gore CH'lerde VA SDS, boy SDS, VKI SDS
anlamli derecede diisiik saptand1 (p<0,05).

CH'lerde malniitre ve bodur kisi sayis1 kontrollere kiyasla anlamli olarak fazla idi
(p<0,05).

Colyak tanili ¢ocuklarin st orta kol g¢evresi ve triceps cilt kiviim kalinligt
Olgtimlerinde kontrol vakalara gore anlamli fark tespit edildi (p<0,0001).

Colyak hastasi c¢ocuklarda serum NGAL seviyesi saglikli kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,0001).

Serum NGAL seviyesinin hasta grubunda erkeklerde kizlara kiyasla anlamli
olarak yiiksek oldugu (p<0,05) goriiliirken, kontrol grubunda cinsiyetler arasi
anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Colyak hastasi gocuklarda serum zonulin diizeyi, saghikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (p<0,0001).

Serum zonulin seviyesinde cinsiyetler arasi anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
Hastalarin intestinal biyopsi histopatolojik evresiyle serum NGAL ve serum
zonulin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (sirasiyla
p=0,59, p=0,25).

Glutensiz diyete uyum skoru ile serum NGAL ve zonulin diizeylerinde anlaml
fark yoktu (p>0,05).

Colyak hastaligina 6zgii DTG IgA antikor diizeyi ile NGAL ve zonulin arasinda
anlamli bir iligkinin olmadigi izlendi (p>0,05).

Hasta grubunda serum NGAL ve zonulin diizeylerinin birbiri ile istatistiksel
olarak anlamli iliskisi tespit edilmedi (p=0,891; r=0,017).

Kontrol vakalarinda serum NGAL ve zonulin diizeyleri arasinda anlamli fark

yoktu (p=0,136; r=0,180).
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