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OZET

COLYAK HASTALARINDA VITAMIN D RESEPTOR GEN
POLIMORFIZMIi

Dr. Esra ARAC, Uzmanhk Tezi, KONYA 2015

Amac: Colyak hastalifi genetik yatkinligi olan bireylerde gluten alimina baglh ince
bagirsak mukozasinda inflamasyon ile karekterize siklikla malabsorbsiyon ile seyreden
otoimmiin bir hastaliktir. Vitamin D reseptor geni allellerinin otoimmiin hastaliklar, birgok
kanser tiirleri, norolojik hastaliklarla iliskili oldugu pek ¢ok calisma ile gosterilmistir.
Calismamizda pediatrik CH’nda VDR Bsml ve Fokl polimorfizmlerinin etkisini ve allel

varyantlarinin VD diizeyleri ve KMY ile olan iligkisini belirlemeyi amacladik.

Yontem: Calismamiza CH nedeniyle takipli 105 hasta ve kontrol grubu olarak 100 saglikli
cocuk alindi. Her iki gruptan VDR Bsml ve Fokl polimorfizmleri genotipleri ¢alisildi ve
gruplar arasi genotip dagilimlar1 karsilastirildi. Hasta grubunda tan1 anindaVD diizeyi ve
KMY o6l¢timii yapildi. Bu parametreler Marsh evrelerine ve Bsml/Fokl polimorfizmi

genotiplerine gore analiz edildi. Istatistiksel analizde SPSS 18 programi kullanildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri benzerdi. Hasta ve kontrol
gruplarinda VDR Bsml ve FoklI polimorfizmi genotipleri dagilimlar1 benzerdi ve aralarinda
anlamli fark bulunmadi. Hasta grubunun tani aninda kemik mineral yogunlugu Z skoru
ortalamasi -1,5+0,88 SD idi ve %61’inde osteopenik ve osteoporotik diizeylerdeydi.
Vitamin D diizeyi ortalamas1 19,5+12,4 ng/ml idi ve %?24’linde normal degerden anlamli
diisiiktii. Vitamin D diizeyleri ve KMY Z skoru; Marsh evre 3 ve evre 4 hastalarda ve VDR

Bsml/FokI polimorfizmi genotiplerinde benzerdi ve aralarinda anlamli fark bulunmadi.

Sonu¢: Hasta grubunda KMY Z skoru ortalamasi disiiktiir ve hastalarin yarisindan
fazlasinda diistik diizeylerdeydir. VDR Bsml ve Fokl polimorfizmleri genotip dagilimlari

colyak hastalarinda ve saglikli ¢ocuklarda benzerdir ve aralarinda fark bulunmamaktadir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, vitamin D, kemik mineral yogunlugu, vitamin D

reseptdr gen polimorfizmi
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ABSTRACT

POLYMORPHISMS OF VITAMIN D RECEPTOR GENE IN THE CELIAC
DISEASE IN CHILDREN

Dr. Esra ARAC, Doctoral Thesis, Konya, 2015

Aim: Coeliac disease patients with genetic tendency is an autoimmiine disease that is
characterized with inflammation on small intestine mucosa depending on consumption of
gluten, and mostly leading malabsorption. Vitamin D receptor gene alleles is associated
with cardiovascular diseases, autoimmiine diseases, many forms of cancer, neurological
diseases display by many studies. We aimed to determine the effect VDR Bsml and FokI
polymorphisms in pediatric celiac patients and relationship between vitamin D, bone

mineral density and allelic variant of these.

Method: 105 patients who followed with coeliac disease and 100 healty children control
group were included in our study. VDR Bsml and FokI polymorphism genotypes were
researched and distribution of genotypes were compared in both group. Vitamin D level
and BMD were studied in the patient group at the time of diagnosis. These measured
parameters were analized with Marsh stages and Bsml /Fokl polymorphism

genotypes.Istatistical analyze were made by using SPSS 18 programme.

Results: Age and sex property of patient and control group were similar. Distribution of
VDR Bsml and Fokl polymorphism genotypes were similar and no find meaningful
difference in two group. Mean BMD Z score were -1.5+- 0.88 SD and %61 of patient
group have lower level of BMD at the time of diagnosis. Mean of VD level were 19.5+-
12.4 ng/ml in patient group and %24 of patient group have lower level of VD. VD level
and score of BMD in patient group with stage 3,4 Marsh and also VDR Bsml /Fok I

polymorphism genotypes were similar and no find meaningful differerence.

Conclusion: Mean of Z score of BMD were below normal level and more than half of
patient group in. VDR Bsml and FokI polymorphism genotypes disturbance were same in
both coeliac patient and healthy childen and no find difference.
Key words: Coeliac Disease, vitamin D, bone mineral density, vitamin D receptor

polimorphism
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1. GIRIS VE AMAC

(Colyak hastaligi (CH), genetik yatkinlig1 olan kisilerde gluten iceren yiyeceklerin
yenmesiyle ortaya ¢ikan otoimmiin bir enteropatidir. Hastalarda diare, karin agrisi1 ve kilo
kayb1 belirgin bulgulardir. Hastalik bircok sistemi etkileyebilir. Izole bilyiime geriligi,
puberte gecikmesi, ragitizm, osteoporoz, alopesi, aminotransferaz yiiksekligi, hepatosteatoz
atipik formlardir. Otoimmiin mekanizma ile olusan pek c¢ok hastalikla birlikte
bulunabilecegi gibi tip 1 diabetes mellitus ile birlikteligi de siktir. Tip 1 DM li hastalarin
%5-10 unda ¢dlyak hastalig: saptanmaktadir. Ozellikle DQ2 ve DQS’i kodlayan spesifik
HLA allellerinin varhigi tamida yardimcidir. Vitamin D reseptor geni allellerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar, obesite, insiilin rezistansi ve tip-2 diabetes mellitus,
osteoporoz, otoimmiin tiroiditler ve diger otoimmiin hastaliklar, bir¢ok kanser tiirleri,
Parkinson ve Alzheimer gibi ndrolojik hastaliklarla iligkisi yogun olarak arastirilmaktadir.
Genetik polimorfizmlerin arastirilmasina karsi gittikge artan bir ilgi mevcuttur. Eger
genetik polimorfizmler hastaligin gelismesinde ve prognozunda etkili ise, bu durumda
polimorfizmlerin populasyonda tanimlanmasi; teshis, tedavi ve hastaliktan korunma

anlaminda yeni stratejilerin olusturulabilmesine yardimci olacaktir.

Colyak hastaliginda  genetigin ~ rolii  ancak genetik  yatkinlik  olarak
tanimlanabilmistir. Dolayisiyla HLA alleleri disinda genetik arastirmalar yapilmas: gerekli
gibi goriinmektedir. Bu otoimmiin hastalikta vitamin D’nin rolii olup olmadigi énemli bir
arastirma konusu olarak durmaktadir. Biz de ¢alismamizda ¢dlyak hastaligi ile VDR gen

polimorfizmi arasindaki iliskinin arastirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Colyak Hastahg
2.1.1. Tamim

Gluten duyarl enteropati, ¢olyak sprue olarak da bilinen ¢dlyak hastali§i genetik
olarak duyarl bireylerde gluten igeren gidalarin aliminin tetikledigi otoimmiin kronik bir
enteropatidir. Gluten isimli proteine karst olusan immiin yanit sonucunda proksimal ince
bagirsagin tutulumu ile karekterize malabsorbsiyon tablosu gelisir. CH etkenin

uzaklastirilsmasi ile remisyona giren tek otoimmiin hastaliktir.
2.1.2. Tarihce

Yiizyillar oOncesinde Neolitik dénemde gida antijenleri ve gida intoleransi
kesfedilmis ve ilk gida diyetleri uygulanmistir. Bundan 8000 yil sonra Yunanli hekim
Areteaus colyak hastaligini tanimlamis ve isimlendirmistir (Guandalini S.2007). 19.
Yiizyilin basinda Dr. Mathew Baillie muhtemelen Areteaus’dan habersiz malniitrisyona ve
batinda gaz distansiyonuna yol acan kronik ishalli yetiskin hastalar {izerinde bir arastirma
yapmis ve bu hastalarin piring tiikettiklerinde rahatladiklarini gézlemlemistir. Bundan
yaklasik 75 y1l sonra Ingiliz doktor Samuel Gee CH’ni1 giiniimiizdeki sekliyle tantmlamugtir
(Paveley W.F. 1988). 1920’lerde muz diyeti tedavisi ortaya ¢ikmis ve yillarca tedavinin
mihent tas1 olarak kendini kabul ettirmistir. 1924 yilinda Sidney Haas ¢olyak hastalig
tanil1 on anoreksik ¢ocuk iizerinde yaptigi calismada sekizine muz diyeti uygulams, ikisine
diyet vermemistir. Diyet almayan iki ¢ocuk Olmiistiir. Muz diyeti ekmek, patates, kraker ve
diger tiim tahillardan arindirilmis gidalardan olusmaktadir, bu tedavinin basaris1 diyetteki
gidalarin gluten igermemesinden kaynaklanmaktadir.(Abel E.K. 2010).Bundan kirk yil
sonra Dicke ve arkadaglari, bugday proteininin suda erimeyen fraksiyonu olan glutenin
alkolde eriyen bdliimii olan gliadinin, yag malabsorbsiyonu olusturan baglica etken
oldugunu soylemislerdir (Losowsky M.S. 2008). 1950°li yillarin ortalarinda distal
duedonumdan yapilan biyopsiler sonucunda hastaligin proksimal ince bagirsak mukozasi
tizerindeki spesifik etkileri tanimlanmistir. 1960°l1 yillarin sonunda hastalik tanisinin
jejunal biyopside villoz atrezinin gosterilmesi ile konulacagi ve hastaligin ii¢ temel 6zelligi
tanimlanmistir. Bunlarglutensiz diyetle klinik remisyonun saglanmasi ve bagirsaktaki
mikroskobik bulgularin gerilemesi, diyetin bozulmasi ile tim bu bulgularin tekrarlamasi

seklinde belirlenmistir. Bu kriterler 1969 yilinda Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
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Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan tam1 kriterleri olarak
diizenlenmistir. 1964 yilinda Berger tarafindan anti-gliadin antikorlar1 tespit edilmis ve
tanimlanmigstir. 1990 yilinda ESPGHAN tarafindan kriterler yeniden gozden gegirilerek
revize edilmistir (Report of Working Group of European Society of Paediatric
Gastroenterology and Nutrition 1990). Bundan sonraki yillarda ¢olyak hastaligi otoimmiin
bir hastalik olarak kabul gormiistiir ve iligkili oldugu genler belirlenmistir (DQ2 ve DQ8
gibi). Hastaligin otoantijeni olarak doku transglutaminaz enzimi tanimlanmistir.
Gilintimiizde ¢o6lyak hastaligi tanisinda modifiye ESPGHAN kriterleri kullanilmaktadir.
Bugiin i¢in, ¢olyak hastalig1 bir¢ok yoniiyle en iyi bilinen gluten ile tetiklenen otoimmdiin

bir hastaliktir.
2.1.3. Epidemiyoloji

Onceleri nadir bir hastalik olarak bilinen ve kuzey-bati Avrupa’nin hastalig1 olarak
nitelendirilen CH’nin son yillarda tarama amagl serolojik testlerin kullanim ile yayginligi
artmistir (Farrell RJ ve ark 2002; Maki M. Ve ark 2004). 1980’li yillarda Avrupa’da
prevalanst 1:5000 olan nadir bir hastalik olarak degerlendirilirken AGA ve anti-tTG gibi
hassas ve nispeten daha ucuz serolojik yontemlerle yapilan taramalar Avrupa iilkelerinde
prevelansin 1/83-1/500 arasinda oldugunu gostermistir (Catassi C ve ark 1996; Remes
Troche JM ve ark 2006). Siklig1 2,5-15 yas arasindaki ¢ocuklarda 1/80-1/300 olarak
bildirilmektedir. Bir¢ok iilkeden gelen sonuglar genel toplumda ¢6lyak yayginligini %0,5-1
olarak bildirmektedir (Hill ID 2003; Madani S ve ark 2006). CH patogenezinde cografik ve
genetik faktorlerin disinda bagka faktorler de sorumlu tutulmaktadir. Diyetteki gluten
miktar1 bir diger onemli faktordiir, dyle ki bugday tiiketiminin ¢ok oldugu Avrupa,
Amerika ve Ortadogu’da hastalik ¢ok sik goriiliirken, bugday tiiketiminin az oldugu Uzak
Dogu Asya’da ¢ok az goriilmektedir(Asher H ve ark 1991; Cummins AG ve ark 2009).
Hastalik kizlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Akraba evliliginin sik olmasi, bugdayin ana
besin dgesi olarak kullanim1 ve ek gidaya gecgerken unlu gidalarin diyete erken eklenmesi
gibi nedenlerden dolayi iilkemizde CH yayginliginin oldukga fazla olmasi beklenmektedir.
Ulkemizde ilk kez Ertekin ve arkadaslarinin Erzurum merkezli 6-17 yas aras1 okul ¢agi
cocuklarinda yaptiklar1 bir ¢alismada CH yayginligi serolojik olarak 1/115, biyopsi ile
kanitlanmis yayginlik 1/158 olarak bulmuslardir(Ertekin V ve ark 2005). Monozigot
ikizlerde ve birinci derece akrabalarda yayginlik on kat yiiksektir. Ayrica Tip 1 diyabetes
mellitus, otoimmiin tiroid hastaliklari, Down sendromu, Turner sendromu ve selektif
immiinglobulin A eksikligi gibi hastaliklarda yaygiligi normal topluma gore yiiksektir
(Larizza D ve ark 2001; Hansson T ve ark 2005).



Tablo 1: Colyak hastaliginda diinyada ve Tiirkiye’de yapilmis epidemiyolojik
calismalar

Ulke/Sehir Calisma Grubu Sayl Sikhik Yil
Tiirkiye Gocuk (6-17 Yas okul 20190 1212 2010
cocuklarinda)
Cocuk (2-18 yas saglikli ve
Tiirkiye (Ankara) hastaneye basvuran ¢ocuk 1000 1/100 2008
hastalarda)
ik Cocuk (6-17 yas okul 1/115 Biopside
Tiirkiye (Erzurum) cocuklarinda) 1263 1/158 2005
Tiirkiye (Kayseri) Erigkin (hastaneye bagvuran) 906 1/100 2005
Tiirkiye (Ankara) Kan vericiler 2000 1.3/100 2004
Tiirkiye (Ankara) Kan vericiler 5054 1/140 2003
Avrupa (Finlandiya,
Almanya, Italya, Cocuk ve eriskin 29212 1/100 2010
Ingiltere)
Yunanistan Erigkin 2230 1/558 2007
Cocuk (6-12 yas okul
Tunus cocuklarinda) 6286 1/157 2007
Iran Erigkin 2799 1/104 2006
Meksika Kan vericiler 1009 1/37 2006
Tunus Kan vericiler 2500 1/355 2006
ABD Eriskin (Afrika kokenliler) 700 1/77 2006
Portekiz Cocuk 536 1/134 2006
Brezilya Kan vericiler 3000 1/273 2006
Rusya Kan vericiler 1740 1/42 2006
Finlandiya Cocuk 536 1/134 2006
] Cocuk (11-18 yas okul
Isvigre cocuklarinda) 2000 1/132 2002
Ingiltere Erigkin 7550 1/100 2003




Ispanya Cocuk (Okul ¢ouklarinda)) 3378 1/281 2002
Avustralya Eriskin 3011 1/251 2001
Macaristan Cocuk (3-6 yas) 427 1/85 1999
Sahra (Bat1 Afrika) Cocuk 989 1/20 1999
Irlanda Eriskin 300 1/122 1997
Italya Cocuk 17201 1/210

2.1.4. Colyak Hastahiginda Etyoloji

Hastaligin ortaya c¢ikmasi; genetik yatkinlik, cevresel faktorlerle temas ve
immiinolojik mekanizmalarin rol aldig1 ince bagirsak mukoza zedelenmesinin varligina
baghdir (Altunbas ve ark 1998; Raanan S. 2003). Hastaligin etyolojisini incelemeye
yonelik caligmalarda, vakalarin ¢ogunda MHC (Major Histokompatibilite Kompleksi)
bolgesinin 6p21,3 kromozomunda yerlesmis olan HLA (Human Leukocyte Antigen)
genlerinin varyantlar1 olan HLADQAT* 0501 ve DQB1*0201 allellerini tasiyanlarda CH
riskinin artmis oldugu gézlenmistir (Hourigan C.S. 2006).

Gluten suda erimeyen bir protein olup 6zellikle bugday, arpa, yulaf ve ¢avdarda
bulunur. Glutenin alkol ile reaksiyona girmesi sonucu gliadin ad1 verilen bir molekiil ortaya
cikar. Gliadin'in incebagirsak mukozasina zarar verme mekanizmast tam olarak
bilinmemekle birlikte genetik olarak duyarli bireylerde ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin
hastalig1 baglattig1 diistiniilmektedir (Farrell RJ ve Kelly CR 2006; Ellis HJ ve Ciclitira PJ
2003).

Bu cevresel faktor gliadin olup elektroforetik olarak toplam dort fraksiyonu
mevcuttur. Bu dort fraksiyonun tamami ¢Olyak hastalarn igin toksiktir. Gliadin'in bu
fraksiyonlarinin organ kiiltiirlerinde intestinal mukozayatoksik oldugu intraepitelyal
lenfositlerin toplanmasini saglayarak epitelyal lezyonlara yol agtig1 gosterilmistir (Farrell

RJ ve Kelly CR 2006).

(Colyak hastaligi'nda genetik predispozisyonu olan bireylerde hastaligin mukozal

lezyonlariin olusmasinda humoral ve hiicresel asir1 immiin yanitlarin rol oynadig1 ortaya



konmustur (Chand N ve ark 2006). Yine gliadinin 56-75. aminoasitlerinin ¢olyak
hastaliginda T hiicre cevabi i¢in epitop gorevi yaptigr tespit edilmistir. Olusan gliadin
spesifik CD4+ T lenfositler intestinal mukozaya kars1 inflamatuvar reaksiyona yol agarlar
(Farrell RJ ve Kelly CR 2006, Chand N ve ark 2006). Bir diger hipotez de gliadin proteini
ile enterik patojenler arasinda immiinolojik benzerliklerin olmasi ve gluten antijenlerine
kars1 immiinolojik cevabin olusmasidir (Ellis HJ ve Ciclitira PJ 2003; Farrell RJ ve Kelly
CR 2006).

Aile c¢alismalar1 goOstermistir ki genetik  faktorler CH'nda onemli rol
oynamaktadirlar. Birinci derece akrabalarda prevalans yaklasik olarak %10 civarinda iken
tek yumurta ikizlerinde %70'lerdedir (Farrell RJ ve ark 2006). CH ile ilgili HLA antijenleri
HLA-DQ2 ve HLADQS haplotipleridir (Chand N ve ark 2006). Bunlardan 6zellikle HLA-
DQ2 haplotipi hastalarin biiyiik béliimiinde mevcuttur. Ancak tiim HLADQ?2 tasiyicilarinin
%1'inden azinda CH"181 mevcuttur (Chand N ve ark 2006, Shamir R. 2003). Sonug olarak
CH genetik olarak duyarl bireylerde gliadinin immiinolojik mekanizmalarla incebagirsak
mukozasin etkilemesi ile ortaya ¢ikan kompleks otoimmiin bir enteropatidir (Chand N ve

ark 2006).

HLA tiplemesinin hastaligin belirli klinik durumlarda belirlenmesi i¢in faydali bir
test oldugu kabul edilmektedir. CH smmif I HLA molekiiliiyle iligkili bulunmus ve daha
sonra DR3, DRS5, DR7 (De Marchi M ve ark 1979) ve siif II HLA kompleksinde ki
DQ2/DQ8 alelleriyle iliskili oldugu tespit edilmistir (Congia M ve ark 1994; Zubillaga P ve
ark 2002). Yapilan calismalar DQ2’yi ve ozellikle HLA-DQ2 (A1*0501,B1*0201)
heterodimerini kodlayan HLA-DQA1*0501 ve DQB1*0201°nin kombinasyonunu CH’nin
ilk sebebi olarak one cikarmistir (Tosi R ve ark 1983). Daha az sayida hastada ise
DQAT1*03- DQB1*0302 heterodimeri ya da tek basina DQA*05 veya DQB1*02 varlig1
saptanmistir (Hourigan C.S. 2006). Genel olarak CH’nda aday gen caligmalarinda,
HLADQ disinda genetikyatkinlik lokusu kesin olarak belirlenememis CH, HLA-DQ2
ve/veya HLA-DQS8 genlerini tagiyan kisilerde gelisir, fakat glutene maruz kalan ve genetik
olarak yatkinlig1 olan kisilerin tamaminda gelismez. Bilinmeyen cevresel faktorler, stres
(enfeksiyon, ameliyat veya hamilelik) ve heniiz belirlenememis genler de hastaligin

gelisimi i¢in onemlidir (Liu J ve ark 2002).

Colyak hastaligr cevresel tetikleyicisi ve otoantijeni bilinen tek otoimmiin

hastaliktir. Cevreseletmen glutendir. Otoantijen ise ince bagirsak epitel hiicresi enterosite



ait doku transglutaminaz (tTG) enzimidir. Otoimmiin hastalik olarak diger onemli bir

Ozelligi de tetikleyicinin (gluten) ortadan kaldirilmasiyla tam diizelmenin saglanmasidir.
2.1.5. Colyak Hastahginda Genetik

Hastaliktan ¢ok sayida gen sorumludur. Bu genler dogrudan hastalikla degil,
hastaliga yatkinlikla ilgilidir. Yatkinlik genleri oncelikle 6. kromozom HLA bdlgesinde
tasinir.  Ozellikle HLA-DQ2 ve DQS8 doku tiplerine ¢élyaklilarm %90-95’inde
rastlanmaktadir. Genel toplumda bu oran %20-30’dur. Bu nedenle HLA-DQ2 ve DQS8
doku tipine sahip olanlar ¢dlyak hastaligi riski tasirlar ve bu doku tipleri hastaligin tani
yontemleri icinde yer alir. Bu doku tipleri hastalik i¢in tek basina yeterli degildir ve
prevalanst %53 oraninda etkilemektedir. Diger HLA genleri DR3 ve DR4’de o6zellikle
Biiyiik Sahra bolgesinde risk olusturmakta ve bu bolge cocuklarinda 18’de bir gibi yiiksek
prevalansa yol agmaktadir. Ayrica 2,3,5,6,9,11,18,19. kromozomlar da %60’a varan bir

oranda yatkinlikta rol oynamaktadir.

CH’nda HLA tiplemesi, DQ2 ve DQS8 icin yliksek derecede sensitif, fakat zayif
spesifisiteye sahiptir ve bu yiizden pozitiflik durumu daha az 6nem tasimaktadir. Her ne
kadar DQ?2 alelleri nerdeyse tiim CH’1 tarafindan eksprese edilirse de genel populasyonun
DQ?2 haplotipi i¢in %30°u ve DQS i¢in de %20’si pozitiftir. HLA tiplendirmesi CH igin
riski belirlemede iyi bir yoldur fakat hastaligin klinik seyrinin derecesini belirlemede
yeterli degildir (Casinotti A ve ark 2009). HLA-DQB1*0201 alleli yoniinnden homozigot
olanlarda klinik tan1 kondugunda hastada, agir villoz atrofi, geng yas, ciddi diyare, diisiik
kan hemoglobin degerinin goriildiigli. Veglutensiz diyetle villoz atrofide diizelmenin yavas
oldugu rapor edilmistir (Jores RD ve ark 2007). DQBI1*02homozigot hastalarin
belirlenmesi, hastaligin agir komplikasyonlarinin belirlenmesine yardim eder (Haines ML

ve ark 2008).



2.1.6. Patogenez

Hastalik olusumunda genetik faktorlerle birlikte ¢evresel faktorlerin bir arada
bulunmasi gerekmektedir. Genetik olarak HLA kalitim1 (DQ ve/veya DQ®8) olan bireylerde
diyete cevresel tetikleyici ajan olan glutenin girmesi ile hastalik gelisir. Ancak toplumun
%30-40 kadar1 HLA DQ8ya da HLA DQ?2 tasimasina karsin ¢olyak hastas: degildir. Ozetle
¢olyak hastaligina genetik yatkinlig1 saglayan bu doku tiplerine sahip bireyler ancak bazi
cevresel faktorlere maruz kaldiklarinda ¢olyak hastaligi olusturabilirler (Hill ID ve ark
2005).

Hiicre yiizeyinde bulunan insan 16kosit antijenleri yabanci antijenleri taniyip immiin
sistemin efektdr hiicrelerine sunarak immiin yanitin baslamasinda rol alirlar. HLA
antijenleri Klas I, Klas II ve Klas III olarak smiflanirlar. Gen bélgelerinde Klas I, IT ve III
MHC molekiilleri kodlanmaktadir. MHC Klas I gen bolgesi HLA A, HLA-B ve HLA C
genlerini icermekte ve HLA A, B ve C molekiillerini kodlamaktadir. MHC Klas II gen
bolgesi HLA DR, DP ve DQ genlerini igcermekte ve HLA DR, DP ve DQ molekiillerini
kodlamaktadir. MHC Klas IIT gen bolgesi, Klas I ve Klas II gen bolgeleri arasinda bulunur
ve HLA disinda bazi proteinleri kodlamaktadir. Bunlar kompleman komponentleri (C2, C4
ve faktor B) sitokinler (interferon, tiimor nekrozis faktor) ve enzimler (21 hidroksilaz

koenzim) dir.

Gluten alim1 sonucunda ince bagirsak mukozasinda bulunan gliadin peptidleri ile
HLA klas II molekiillerinin birlesmesi ile olusan immiinolojik olaylar zinciri klinik
bulgularin gelismesine neden olur. Bu reaksiyonu en fazla gosteren doku gruplar
HLADQ2 ve DQ8’dir (Maki M, Lohi O, 2004; Hill ID ve ark, 2005; Kaukinen K ve ark
2002). Gliadin molekiilii toksik yapisi nedeniyle genetik olarak yatkin kisilerde inflamatuar
yanit1 baslatan dncii molekiildiir (Molberg O ve ark 2001). Ince bagirsaklar basta olmak
lizere daha bir¢cok organda bulunan dokutransglutaminaz enzimi serumda bulunan anti
gladin (AGA),anti endomisyal (EMA), anti doku transglutaminazi (Anti dTG), anti
retikiilin (ARA) ve benzeri antikorlar i¢in hedef niteligi tasimaktadir. Bu antikorlar tanida
kolaylikla kullanilan serolojik tarama testlerini olustururlar (Dieterich W. ve ark 1997).
Intraseliiler bir enzim olan doku tranglutaminazi inflamasyona yanit olarak inflamatuvar ve
endoteliyal hiiceler ile fibroblastlardan salgilanir. Gluten peptidleri molekiillerin HLA DQ2
ve HLA DQS8’e baglanmalarii artirarak gluten-duyarli T hiicrelerinin aktivasyonuna yol

acar. Bu immiin yanit villus atrofi, kript hiperplazisi ve ince bagirsak ylizey epitelinin



hasar1 ile sonuglanir. Hasarlanma proksimal ince bagirsakta en iist diizeydedir, ancak
distalde farkli uzakliklara da ilerler. Son zamanlardaki gézlem, CH’nda malabsorbsiyon
belirti ve bulgularmin kesinlikle ¢ok farkli derecelerde ve sekillerde olabildigidir. Glutenin
indiikledigi enteropati ince bagirsaklarin emilim ve sindirim kapasitesinde belirgin azalma
ve buna bagli immatiir epitelyal hiicrelerde goreceli artis ile sonuclanir. Pankreatik
sekresyon diislik kolesistokinin ve sekretin diizeylerine bagl olarak azalir(Ventura A ve

ark 1999; Cataldo F ve ark 2003 Mustalahti K. 2006).

2.1.7. “GLUTEN ICEBERG” - Yeni Yaklasimlar

Glutenli gidalar aslinda tiim insanlarda bazi toksik etkiler olusturmaktadir. Gluten
dogrudan immiin ve non-immiin yanitlara yol acabilmektedir. igerdigi “Wheat Germ
Agglutinin”, lektin toksik etkiler olustururken, gliadorphin, gliamorphin opiat benzeri
etkilere neden olmaktadir. Colyakli olmayanlarda da ¢olyak benzeri ancak farkedilmeyecek
diizeyde yan etkiler olusmaktadir. Bu durum son yillarda “Gluten Iceberg” olarak
adlandirilmaktadir. Bugdayin diinyadaki ilk tahil olarak M.O. 10.000°de 2 kromozomlu
basladig1 seriiven bugiin 45 kromozomlu bir yapiya doniismiistiir. Tarimsal ugrasilar ve
gliniimiiziin genetik uygulamalar1 insanoglunun bu en temel gidasinin adeta bir kabusa

dontismesine yol agmistir (Fasano A 2003).
2.1.8. Klinik

Colyak hastaligni  klinigi gastrointestinal sistem ve GIS dist bulgulardan
olusmaktadir. Yagli, donuk goriiniimlii, alisilmistan daha sik ve bol miktarda digki ise bu

patolojinin en 6nemli gostergesidir.

Kolay serolojik tarama testlerinin kullanilmaya baslanmasi ile hafif bulgulari olan
hastalar tan1 alabilmekte ve ishal, karin sisligi, istahsizlik gibi tipik hastalik belirtileri artik
gittikce daha az goriilmektedir (Maki M, Collin P. 1997).

(Colyak hastaliginin klinik spektrumu 5 farkli formda incelenebilir. Bir ¢ok
epidemiyolojik c¢aligma gostermistir ki; daha az klinik bulgu veren durumlar (sessiz,
potansiyel ve oligosemptomatik formlar) klinigi asikar olanlardan ¢ok daha

fazladir(Guandalini S, 2004; Kansu A 2007).



Colyak Hastaliginin Stmiflandirilmasi

1. Klasik ¢olyak hastahigi: Diyetle gluten alimi1 basladiktan sonra daha ¢ok siit
cocuklarinda 6zellikle 6-24. aylarda gozlenen tipik olarak biiylime-gelisme geriligi, kronik
ishal veya civik digkilama, kusma, karmm agrisi, karm sisligi, kas zayifligi,
hipotoni,istahsizlik gibi gastrointestinal bulgular ve malabsorbsiyonla seyreden formdur.
Tan1 gecikir ve gluten alimi devam ederse ciddi malniitrisyon, hatta kaseksi gelisebilir.
Semptomlar diyetteki gluten miktarina ve bireyin immiinolojik yanitina gore degisir. Diski
karakteristik olarak soluk, acik renkli, civik ve kotii kokuludur. Cocukta tekrarlayan
siddetli ishal ataklar1 olabilir. Kilo alimi1 ve boy uzamasi ise malabsorbsiyon ve/veya istah
azalmasina bagl olarak yasina gore geri kalir. Hastalarin dortte birinde vitamin D ve
kalsiyum eksikligine bagli olarak rikets tablosu gelisebilir (Maki M, Lohi O 2004; Hill ID
ve ark 2005; Fasano A ve ark 2005).

2. Atipik colyak hastahigi: Tekrarlayan karin agrisi, bulanti, kusma, karinda
gaz, dis mine tabakas1 bozukluklar1 ve tekrarlayan aftoz stomatit tedaviye cevap vermeyen
veya nedeni kesin belli olmayan demir eksikligi anemisi, osteoporoz veya osteopenik
kemik hastaliklar1, kronik artrit, kardiyomyopati gibi kalp kasi bozukluklari, karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk, nérolojik bozukluklar gibi GIS dis1 bulgular mevcuttur ve
genellikle biiyiik cocuk ve yetiskinlerde gortiliir (Maki M ve ark 2004; Guandalini S. 2004;
Hill ID ve ark 2005; Demir¢eken FG 2011). CH’nin en sik gériilen GIS dis1 bulgusu oral
demir tedavisine direncli demir eksikligi anemisidir. Subklinik ¢dlyak hastalariin
%A46’sinda demir eksikligi anemisi bulunmaktadir (Bottaro G ve ark 1999). Dermatitis
herpetiformis ise daha ¢ok geng erigkinlerde goriilen ve CH nin dermatolojik esdegeri olan,
ekstremitelerde, kalgada, yilizde, boyunda ve govdede makiilopapiiler dokiintiilerle
seyreden bir tablodur. Immiinolojik aracilikli baska deri bulgularmin (linear IgA
dermatozu, iirtiker, herediter anjionorotik 6dem, kutandz vaskulit, psoriazis, eritema
nodozum, viitiligo, alopesi areata gibi) yanisira yetersizlikle ilgili mukokutan6z bulgular
da (demir,cinko, vitamin B12 ve folik asit eksikliklerine bagli) CH’nda goriiliir. Atipik
bulgular1 ve yakinmalar1 olan bireylerin cogunda gastrointestinal belirtiler yoktur (Green

PH 2005; Jones S ve ark 2006; Mukherjee R ve ark 2010).
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Colyak Hastahginda Klinik Bulgular:

a.Gastrointestinal:

Tablo 2: Colyak hastaliginda gastrointestinal bulgular

ERKEN BASLANGIC
® 2 Yas alt1
® Kronik ishal/yagl digki istahsizlik
® Kilo alamama
o Karin sigkinligi (abdominal distansiyon)

® Kas erimesi, cilt alt1 yag dokusunun
kaybolmast

® Apati (donukluk)/huzursuzluk,

® Hipotoni

GEC BASLANGIC
® Cocukluktan erigkin doneme kadar her yas
® ishal veya civik diski (degisken/araliklr)
® Bulanti/kusma
e Karinda rahatsizlik hissi/siskinlik
(dispepsi)
® Tekrarlayan karin agrisi
o Kilo kaybi
o Kabizlik

b. Gastrointestinal Sistem Disi:

Kas ve iskelet sistemi belirtileri mukoza ve deri belirtileri:

e Kisa boy
e Rikets

e Osteoporoz

e Dis mine tabakas1 bozukluklari

e Artrit ve artralji

e Miyopati

e Dermatitis herpetiformis
e Tekrarlayan aftoz stomatit

e Vaskilit

Hematolojik belirtiler ve lireme sistemi belirtileri:

e Anemi (demir, folat, B12 eksikligi)

e Lokopeni

e Trombositopeni

e Vitamin E veya vitamin K eksikligi
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e Gecikmis ergenlik
o Adet diizensizlikleri ve amenore
e Tekrarlayan diisiikler ve/veya infertilite
Noro-psikiyatrik belirtiler:
e Serebral kalsifikasyonla birlikte olan epilepsi
e Serebellar ataksi
e Periferal noropati
e Anksiyete, depresyon, demans, sizofreni, dikkat eksikligi ve alg1 bozukluklar

® Bag agrisi

Diger belirtiler

e Karaciger enzim yiiksekligi ve kronik hepatit
e Aciklanamayan kilo kayb1

e Intestinal lenfoma

e Yorgunluk

e Sac¢ dokiilmesi

3. Sessiz c¢olyak hastaligi: Saglam goriinen bir ¢ocuk veya eriskinde birinci derece
akrabalarinda CH, otoimmiin (Tip 1 DM gibi) ya da genetik (Down sendromu, Turner
sendromu gibi) bir hastalia sahip olmasi nedeniyle yapilan taramalar sonucunda veya
toplum taramalari ile yakalanan hastalardir. Bu grupta CH %4-5 siklikta bildirilmektedir.
Bu kisilerde yaygin goriilen 6zellikler; huzursuzluk ve okul performansinda diisiikliik gibi
davranig bozukluklari, fiziksel sagligin bozulmasi ve kronik halsizlik, 6nemli olsun ya da
olmasin demir eksikliginin varligi, azalmis kemik mineral yogunlugudur (Lionetti E ve ark

2011; Miki M, Collin P. 1997).4

4. Latent c¢olyak hastahigi:Serolojik testleri pozitif ve biyopsisinde diiz bir ince bagirsak
mukozasina sahip olup glutensiz diyet baslanan; daha sonra gluten iceren diyet alirken ince
bagirsak histolojisinin normal oldugu hastalardir. Bu hastalar ileri yasamlarinda hafif ya da

ciddi enteropati gelistirebilirler (Polanco I, 2008).
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5. Potansiyel ¢olyak hastaligi: Endomisyum antikoru (EMA) ve/veya anti-dTG antikorlari
pozitif oldugu halde ince bagirsak biyopsileri normal veya minimal degisiklik gdsteren
olgulardir. Bu olgularin genotipleri de DQ-2veya DQ-8 gibi ¢olyak ile uyumlu doku
gruplarindandir. Onceleri higbir bulgulari olmamasima karsin sonraki yillarda eriskin tipi
gluten enteropatisi olma riski tasirlar. Bu nedenle izlenmeleri gerekir(Metha G ve ark

2008; Maki M ve ark 2004).

Anne siitlinlin daha uzun ve yogun olarak bebek beslenmesinde yer almasi ve
glutenin diyete daha ge¢ girmesi hastaligin klasik formu olan ¢ocukluk ¢aginda hayati
tehditedici malabsorbsiyon tablosunun daha ileri yaslarda — siklikla 10-40 yas arasinda -
goriilen atipik erigkin tipi CH formuna doniismesine yol agmistir (Ventura A ve ark 1999,
Akobeng AK ve ark 2006; Epub 2005). Ancak 3 ay oncesinde bebek beslenmesinde gluten
alimmasimin yani sira 7 aydan sonra glutenin ilk kez verilmesinin de CH gelisme riskini
arttirdigin1 gosteren yayinlar vardir. Dolayisiyla ek gidalara baslanilan ge¢is donemi
beslenmesi siirecinin de 6zellikle devam ettirilen anne siitii ile birlikte ideal olarak yasamin
4-7. aylar arasinda olmas1 gerektigi bildirilmektedir. Bu sekilde diyete giren glutene karsi
immiinolojik toleransin saglanmasi anne siitliniin pek ¢cok immiinoaktif 6zelligi sayesinde

daha olas1 goriilmektedir (Ivarsson A ve ark 2002; Guandalini S. 2007).

(CH’na eslik eden diger hastaliklar ve bazi sendromlar ile CH’na benzerlik gosteren
durumlar klinik degerlendirmede unutulmamali, bu nedenlerle izlenen hastalarda diizenli

araliklarla CH arastirmasi yapilmalidir (Ivarsson A ve ark 1999).
Colyak Hastaligina Eslik Eden Durumlar ve Bazi1 Sendromlar:

Otoimmiin hastaliklar

- Tip 1 Diyabetes mellitus

- Otoimmiin tiroidit (Hashimato tiroiditi)
- Sjogren sendromu

e Demir eksikliri

e Intrakranyal kalsifikasyonlu epilepsi

o Serebellar ataksi

e Osteopeni/Osteoporoz
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e IgA nefropatisi

e Karaciger islev bozukluklari ve hastaliklar
e Hiposplenizm

e Pankreatitis

e Ureme sistemi bozukluklari

o Atrofik glossitis

e Idiopatik pulmoner hemosiderozis
e Evans sendromu

® Depresyon

e Genetik hastaliklar

- Down sendromu

- Turner sendromu

- Williams sendromu

- Secici IgA eksikligi

Colyak Hastahigina Benzerlik Gosteren Durumlar:

e Gegici gluten intoleransi

e Gegici besine duyarli enteropatiler

- Inek siitii duyarlilig1 enteropatisi

- Soya ve diger besin proteinlerine intolerans
e (astroenterit ve postenterit sendromlari

e Eozinofilik enteropati

e Giardiazis

e Otoimmiin enteropati

e Mikrovillus atrofisi

e Kazanilmishipogamaglobulinemi (HIV)

e Birincil bagisiklik yetmezligi
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e Bakteriyel asir1 tireme
e Protein enerji malnutrisyonu

e Ince bagirsak lenfomasi

Istahsizlik, kronik inatc1 ishal, kronik kabizlik, tekrarlayan karmn agris1 ve kusma,
dis mine hipoplazisi, idiopatik kisa boy, belirgin puberte gecikmesi,osteoporoz, tedaviye
yanit vermeyen demir eksikligi anemisi durumlarinda mutlaka CH’na yonelik serolojik
testler yapilmalidir. CH tanis1 konmus hastalarin birinci derece akrabalari, otoimmiin
tiroidit, Tip 1 diyabet, Down sendromu, Turner sendromu, Williams sendromu, segici
immiinglobulin A (IgA) eksikligi gibi yiliksek riskli gruplarda da CH taramasi belli
araliklarla yapilmalidir (Richey R ve ark 2009).

2.1.9. Tam

CH kesin tanis1 gilinlimiizde Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Nutrisyon Toplulugunun (ESPGHAN) onerileri dogrultusunda konulmaktadir (Revised
criteria for diagnosis of coeliac disease. Report of Working Group of European Society of

Paediatric Gastroenterology and Nutrition, 1990).

(Colyak hastaligl icin ESPGHAN tani kriterleri (1990)

1. CH diisiindiiren 6ykii ve klinik bulgularin olmasi

2. CH diisliindiiren serolojik inceleme sonuglari

3. CH ile uyumlu histolojik bulgular

4. Glutensiz diyet sonrasi kesin klinik ve serolojik diizelme yaniti

5. Olgularin iki yasindan biiyiik olmasi

6. CH ile benzerlik gosteren diger durumlarin ayirt edilmesi

CH tanisinda kullanilan serolojik testler: Tipik veya atipik bulgularla CH
diistindiiren olgularda ilk asamada serolojik testler yapilarak pozitif antikor
aranmalidir.Serolojik testler tarama amaci i¢in en degerli yontemlerdir. Bu testlerle
besinlerdeki proteinlere (gluten) ve bagirsak mukozasindaki yapisal proteinlere

(endomisyum, retikiilin, transglutaminaz) karst olugsmus antikorlar aranmaktadir (Maki M

ve ark 2004; Fasano A ve ark 2005).
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Antigliadin antikor: Normal bireylerde ve baska sebeple olusan gastrointestinal
enflamasyonlarda da pozitif sonu¢ verebilmesi ve duyarliligr ile 6zgilligiiniin digiik
olmasi nedeniyle CH tanisinda giiniimiizde artik kullanilmamaktadir (Caja S ve ark 2011).
AGA antikorlarinin minimal diyet kacaginda dahi daha ¢abuk serumda saptanabilmeleri
diyete uyumu gostermede hastalarin monitorizasyonunda kullanilabilir (Guandalini S

2004).

Antiendomisyum antikor: EMA ¢o6lyak hastaligi icin %90 duyarliligi ve %100
Ozgiilliigli sahiptir ancak yorumlanmasi glic ve maliyeti pahali olan immiinfloresan testtir
Toplum taramalarinda AGA’dan daha ustiindiir. Tanida AGA ile birlestirildiginde
duyarlilig1 ve negatif 6ngorii degeri %100°diir (Russo PA ve ark 1999). Glutensiz diyeti
takiben negatiflesme diger antikorlardan daha once olmaktadir (Biagi F ve ark 2001).
Tedavi edilmemis CH olan 97 olguda EMA’ nin duyarlilig1 %98, 6zgilligi %100, pozitif
0ongorii%100, negatif 6ngodrii %94 olarak bulunmustur (Mankai A ve ark 2005).

Anti doku transglutaminaz antikor: tTG endomisyum dokusunu antijen olarak
algilayan EMA’nin antijenik bir determinantidir. ELISA yodntemi ile yapilabilmesi
nedeniyle kolay, ucuz ve kolayca yorumlanabilen bir testtir. Sensitivitesi %61-100 ve
spesifitesi %86-100’diir (Kansu A. 2007). EMA ve tTG antikorun birlikte pozitif olmasinin
ince bagirsak biyopsisi gerekliligini azaltabilecegi yoniinde goriisler bildirilmektedir

(Mankai A ve ark 2005).

Antiretikiilin antikoru: %90 06zgiillik ve duyarliliga sahip, immiin florasan

yontemi ile ¢alisilan bir testtir(Caja S ve ark 2011).

Antideamide gliadin peptid antikoru (a-DGP): AGA’ya gore yiiksek 6zgiilliige
ve duyarliliga sahiptir (Branski D ve ark 2012). Sensitivitesi %79-98, spesifitesi ise
%8095’tir (Evans KE ve ark 2011).

Colyak hastaligi serolojisi lizerine ESPGHAN’1n raporunda bir damla kanda DTG
antikoru olarak bakilan hizli test kitlerinin (POCT) sensitivitesinin %96.4 ve spesifitesinin
ise %97.7 oldugu; ancak DTG IgA ve EMA’nin daha iyi bir performansa sahip oldugu
belirtilmistir (Husby S ve ark 2012).
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Tablo 3: Colyak hastalig1 tanisinda serolojik testlerin etkinligi (Farrell RJ ve ark

2001)
COLYAK SEROLOIJIK SENSITIVITE VE SPESIFITE TESTI
IgA- AGA | IgG-AGA | IgA-DPG | IgG-DPG Iga-Ttg | IgA -EMA
L. %52- %92-
SENSITIVITE %100 73% 73% 66% %100 %88- %100
. 91%-
SPESIFITE %92-%97 45% 89% 97% %100 %91- %100
AGA antigliadin  antikorlar;;DGP, deamine gliadin peptid antikorlar;; Ttg, doku
transglutaminazlari; EMA, endomizal antikorlar

Semptomatik kisilerde EMA ve DTG’in birlikte kullanimiile biyopsi sonuglari
karsilastirildiginda CH’larin1 bulma orani1 %100°diir. Cesitli calismalar DTG antikorlarinin
yiiksek konsantrasyonlarmin diisiik veya sinirdaki degerlere gore villoz atrofiyi daha iyi
yansittigint ~ gostermistir. DTG, CH’m1 saptamada kullanilacak ilk test olarak
onerilmektedir. iki yasindan kiigiik ¢ocuklarda EMA ve DTG’nin yiiksek oranda negatif
olmas1 nedeniyle bu yas grubunda en ¢ok AGA’nun 6l¢iilmesi Onerilmektedir. Ancak bu
yas grubunda AGA’nin spesifitesinin diisiik olmasi nedeniyle semptomatik olan erken
yastaki ¢ocuklarda serolojisi negatif olsa bile ince bargirsak biyopsisi Onerilmektedir.
Diisiik yasta serolojinin negatif olmasi anne siitii alimi, diisitk IgA seviyeleri ve immiin
sistemin heniiz gelismemis olmasina baglanmaktadir (Hill ID ve ark 2005; Husby S ve ark

2012; Steele R. 2011).
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Intestinal Biyopsi ve Histopatoloji

Ince bagirsak biyopsisi tanida halen altin standarttir (Martin Stern. 2000; Horvath K
ve ark 2002)

Tamda biyopsiyi ne zaman onerelim veya yapalim?

1. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi “siiphelenilen” biitiin olgularda biyopsi

yapilmasini 6nermektedir (Ciclitira PJ ve ark 2001).

2. A.B.D Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institue of Health= NIH) ”pozitif
seroloji varsa” veya “‘serolojik sonuclar agik olarak tanisal degilse, ama klinik siiphe varsa

onermektedir(NIH Consensus Development Conference on Celiac Disease, 2004).

3. ESPGHAN ise “pozitif seroloji veya kuvvetli klinik siiphe varsa” biyopsi
yapilmasin1 6nermektedir ((Revised criteria for diagnosis of coeliac disease. Report of

Working Group of European Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition, 1990).

Sonug olarak serolojik testleri pozitif olan her olguya ince bagirsak biyopsisi
yapilmalidir. Biyopsi glutenli diyet alirken ve yamali tutulum olabilecegi i¢in birkag

noktadan yapilmalidir.

Histolojik bulgular; artmis IEL sayis1 (Her 100 enterosite karsi 25’ten fazla lenfosit
olmasi), kript hiperplazisi ve “diiz mukoza” olarak tanimlanan total villus atrofisi
seklindedir ancak hi¢biri CH’a spesifik degildir. Tan1 klinik, serolojik testler ve biyopsi

sonuclarinin bir arada degerlendirlmesi ile koyulur.
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Gilinlimiizde histopatolojik tan1 i¢in Marsh kriterleri kullanilmaktadir.

Giinlimiizde kabul edilen Marsh siiflamasinin yeni versiyonu ile GSE

histopatolojik siniflamasi soyledir

Tip 1: Normal villus yapisi ile birlikte artnus IEL (IELozis) (Oberhuber 1, Ensari
1).

Tip 2: IELozis ve kript hiperplazisine eslik eden kisalmis villus yapis1 (Oberhuber
2, Ensari 1)

Tip 3: IELozis ve kript hiperplazisi ile hafif A/belirgin B/tamamenC diizlesmis
mukoza (Oberhuber 3A, 3B, Ensari 2; Oberhuber 3C, Ensari 3)

Tip 4: Atrofik mukoza (Kript hipoplazisi ve hafif inflamasyonla olan diiz mukoza

artik kullanilmamaktadir)(Oberhuber G ve ark 1999; Ensari A. 2010).

ESPGHAN’m 2012 rehberinde CH’nin tanis1 i¢in basit bir skorlama sistemi
gelistirilmistir. Bu sistemde semptomlar, serum antikorlari, HLA ve biyopsi bulgulari

degerlendirilmektedir. CH tanisi i¢in toplam 4 puan yeterlidir(Husby S ve ark 2012).
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Tablo 4: Colyak hastalig1 tanisinda kullanilan puanlama sistemi

Colyak hastaligi tanisinda ESPGHAN'nin 6nerdigi basit puanlama sistemi Puanlar
Belirtiler

Malbsorpsiyon sendromu 2
CH ile ilgili diger belirtiler yada Tip 1 DM yada 1. derece yakinlarda CH varlig 1
Belirtisiz 0
Serum antikorlari

EMA pozitifligi ve/veya anti- dTG antikorlarin normalin {ist sinirindan 10 kat yiiksek
olmasi 2
Anti- dTG antikorlarin diisiik pozitifligi veya izole anti- DGP pozitifligi 1
Serolojik testler yapilmamis 0
Serolojik testler yapilmis ancak tiim CH'ye 6zgii antikorlar negatif -1
HLA

Tam HLA- DQ?2 (cis yada trans) veya HLA DQS heterodimerlerin pozitifligi 2
HLA yapilmamis ya da %50 HLA DQ?2 pozitifligi (sadece HLA- DQR1-0202) 1
HLA DQ2 ve HLA DQS8 negatifligi 0
Histoloji

Marsh 3b yada 3c (subtotal villus atrofi, diiz mukoza) 2
Marsh 2 yada 3a (villus boyu/kript derinligi oraninda orta derecede azalma)yada Marsh| |

0-1 bagirsak dokusunda dTG antikorlarmn pozitifligi

Marsh 0-1 ya dabiopsi yapilmamis
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2.1.10. Colyak Hastahiginda Ayirict Tam

(Colyak hastaliginin kronik diyare yapan ve benzer histopatolojik degisikliklere

neden olan hastaliklardan ayirici tanisi yapilmalidir.

Colyak hastaliginin ayirici tanisinin yapilmasi gereken hastahklar:
1.Gegici gida alerjisi (inek siitii proteini ve soya proteini alerjisi dahil)
2. Gastroenterit ve postenterit
3. Malnutrisyon

4. Giardiyazis

5. Eozinofilik gastroenteropati

6. Bakteriyel overgrowth

7. intestinal lenfoma

8. Otoimmiin enteropati

9. Immun yetmezlik (primer immiin yetmezlik, graft versus host

hastalig1 ve HIV vb.) (Shamir R. 2003).

(Colyak hastalifinda hasta glutensiz diyete alindiktan sonra klinik bulgularin
diizelmesi ve serolojik testlerin negatiflesmesi de tanidaoldukca degerlidir ve takipte de
kullanilir (Fine KD ve ark 1997).Taninin deneyimli bir merkezde konulmasi émiir boyu
siirecek bir hastalik agisindan ¢ok onemlidir. Tanisal hatalar ciddi morbitide ve mortalite

nedenidir.
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2.1.11. Tedavi

(Colyak hastaliginin gilinlimiizde tek ve kesin tedavi sekli diyetten Omiir boyu
glutenli tiriinlerin ¢ikarilmasidir. Diyetteki ana tahil grubunu gluten ve diger protaminleri
icermeyen piring ve musir olusturur (Maki M ve ark 2004). Kararli giden hastalarda yulafin
kontamine olmamis seklinin diyete eklenmesinin diyet kalitesini artirdigi yoniinde
calismalar olmakla birlikte heniiz kesin fikir birligi bulunmamaktadir (Lionetti E ve ark
2011). Son yillarda ¢olyak hastalarinin diyetinde glutenden arindirilmis bugday unu ve bu
undan yapilan iiriinler de kullanilmaktadir. Hastalara ve hastalara bakmakla yiikiimlii olan
yakinlarina glutensiz diyet hazirlanmasi, yiyeceklerin hazirlanmasi sirasinda ya da
kullanilan her tiirlii kisisel bakim {iiriiniiniin gluten ile kontaminasyon olasiliklarinin da

detayli bir sekilde anlatilmasi tedavinin 6nemli bir kismini olugturmaktadir.

Akut donemde glutensiz diyet yaninda eksikligi olan vitamin ve diger besin dgeleri
destekleyici tedavi olarak hastaya baslanmalidir. Baslica demir, B12 vitamini, folik asit,
¢inko, kalsiyum ve D vitamini destegi ile diger vitamin, eser element destekleri gerekebilir.
Bagirsak epitelinin hasarma bagli gelisen sekonder disakkaridaz eksiklikleri i¢in de
bagirsak epiteli rejenere olup emilim diizelinceye kadar -ilk haftalarda- siit, siit {iriinleri,
meyve ve meyve sularindan kaginilmalidir. (Fasano A ve ark 2001; Farrell RJ ve ark 2002;

Hill ID ve ark 2005).

Diyet tedavisine tam uyuldugundan ilk iki hasta icinde %70 oraninda klinik
diizelme goriilmekte, serolojik testlerin ve histopatolojik bulgularin negatiflesmesi ise
ortalama alt1 ayda olmaktadir. Malabsorbsiyonla iliskili bliylime geriligi gibi sorunlar 2-3
yilda diizelmekte, hastalar kendi yaslarina uygun boy ve viicut agirligi persentillerine

ulagsmaktadirlar (Kaukinen K ve ark 2010).
2.1.12. Colyak Hastaliginda Komplikasyonlar

(Colyak hastaliginin erken tani ve tedavi ile onlenebilir en 6nemli komplikasyonlari
lenfoma (enteropati ile iliskili T hiicreli lenfoma) (Askling J ve ark 2002 ), diyabetes
mellitus, epilepsi, osteopeni ve infertilitedir. (Olds G ve ark 2002)

Colyak hastaliginda oOzellikle adrenal hipoandrojenizm, ¢ocukluk c¢aginda
goriilmemekle birlikte lireme sorunlart ¢ok yaygindir. En sik Dermatitis herpetiformis

olmak tizere alopesi (areata veya totalis) ve psoriazis de goriilebilen cilt hastaliklaridir.
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Norolojik hastaliklardan serebellar ataksi ve periferik noropati en yaygin goriilmekle

birlikte psikiyatrik problemlerde tanimlanmistir. (Chand N ve ark 2006)

Otoimmiin hastaliklardan otoimmiin kolestatik karaciger hastaligi, otoimmdiin tiroid
hastalig1 ¢olyak hastalarinda saglikli topluma gore ¢cok daha siktir(Volta U ve ark 2002;
Ch'ng CL ve ark 2007).Nadir de olsa agiz, 6zofagus, farenks ve incebarsagin karsinomlari

da goriiliir.

Her tiirli geg¢meyen, kronik yakinmalar karsisinda hekim c¢o6lyak hastaligini
diisiinmeli ve tantya yonelik incelemeleri baslatmalidir. Erken tani ve uygun tedavi ile uzun

donemde gelisebilecek komplikasyonlar engellenmis olur.
2.1.13. Colyak Hastahginda Seyir ve Prognoz

Colyak hastaliginda tani erken konur ve yasam boyu glutensiz diyet uygulanir ise
prognoz miikemmeldir. Ancak tedavi yapilmaz ise mortalitenin 1, 9 - 3, 4 kat arttig1

calismalarda gosterilmistir (Farrell RJ, Kelly CR; 2002).

Erken tam1 ve yasam boyu glutensiz diyetin hastaliin komplikasyonlarinin

gelismesini Onleyici etkisi oldugu bilinmektedir. (Gren PHR ve ark 2001)

(Colyak hastaliginda malignite o6zellikle malign lenfoma gelisirse mortalite ve
morbidite yiikselir ve bu nedenle bu hastalarda prognoz oldukca kotiidiir (American
Gastroenterological ~ Association Medical Position Statement: Celiac  Sprue.

Gastroenterology. 2001).
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2.2. Vitamin D

Vitamin D ozellikle kemik metabolizmas1 ve kalsiyum-fosfor dengesi {izerinde
onemli role sahip yagda eriyen bir vitamindir (Oliveira NMP, Lemos MC 2010). Son
yillarda yapilan ¢aligmalar vitamin D’nin endokrin sistemle yakin iliski igersinde oldugunu
ve Ozellikle immiin diizenlenme, hiicre farklilasmasi ve ¢ogalmasinda 6nemli etkileri

oldugunu ortaya koymustur(Haussler MR ve ark 1998).

Epidemiyolojik ve laboratuar ¢aligmalar1 vitamin D eksikliginin basta rikets ve
kemik hastaliklar1 olmak iizere diyabet, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, otoimmiin
hastaliklar, kanser ve tiiberkiilozis ile yakindan iligkili oldugunu gostermistir (Uitterlinden
AG ve ark 1996). Vitamin D’nin biyolojik aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D
kanser hiicreleri de dahil olmak iizere ¢esitli hiicre tiplerinin biliylime ve farklilagmasini
diizenler. Ayrica kanser, hiicre 6liimii, timdr invazyonu ve anjiogenez iizerinde etkilerinin
oldugu yoniinde kanitlar vardir (Hewison M ve ark 2000; Osborne JE ve ark 2002;
Ordonez-Moran P ve ark 2005; Bouillon R ve ark 2006).

2.1.14. Vitamin D Metabolizmasi

Diyetle ve deride giines 1sinlarinin etkisi ile elde edilen vitamin D karacigerde 25-
hidroksilaz enzimin etkisi ile 25-hidroksi vitamin D (25(OH)D)’ye diger bilinen adiyla
kalsidiol’e doniisiir(Valdivielso JM, Fernandez E 2006). Vitamin D baglayici protein ile
bobreklere taginan 25(OH)D burada 1a-hidroksilaz ve 24-hidroksilaz enzimlerinin etkisi ile
1.25-dihidroksivitamin D ve 24,25-dihidrosiksivitamin D‘ye doniigiir. Daha aktif olan 1.25
(OH);D’nin diger ad1 kalsitrioldiir, 24,25(0OH),D ise kalsitroik asit olarak bilinen inaktif
formdur ve safra yolu ile atilir. 1.25(OH),D’nin plazma konsantrasyonlar1 25(OH)D
diizeyi, lo-hidroksilaz ve 24-hidroksilaz enzim diizeyleri ile diizenlenir. la-hidroksilaz
enzimi ise parathormon, serum fosfor ve 1.25(OH),D diizeyleri ile diizenlenir (Takeyama
K ve ark 1997; Dusso AS, Brown AJ 2005).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 1o-hidroksilaz enzimi aktif vitamin D sentezi

yapan bazi immiin sistem hiicrelerinde de tespit edilmistir.
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Sekil-1: Vitamin D metabolizmasi ve etkileri

2.1.15. Vitamin D Eksikligi

25(OH)D’nin normal diizeyleri halen tartismali bir konudur. Yiiksek PTH seviyesi
diisiik vitamin D diizeyini gosteren bir biyomarker olarak kullanilabilmekle birlikte bazi
aragtirmalar serum vitamin D diizeyinin 32 ng/ml’den diisiik olmasini eksiklik olarak
tanimlamaktadir (Kamen D ve ark 2008). Halen normal serum vitamin D diizeyi
konusunda bir fikir birligi yoktur ancak serum PTH diizeylerinde artisa yol agmayacak
diizeylerin normal kabul edilmesi konusunda bir anlasma s6z konusudur. (Dawson-Hughes

ve ark 2005; Bandeira F ve ark 2006)

Cogu yazar tarafindan vitamin D eksikligi 20ng/ml’nin altindaki degerler i¢in
yetmezligi ise 20-30ng/ml degerleri olarak tanimlanmistir(Thomas MK ve ark 1998).
Uluslararast tip enstiitiisi Institute of Medicine (IOM) tarafindan eksiklik 25(OH)D

seviyesinin 12ng/ml’nin altindaki degerler, yetmezlik 12-20ng/ml arasindaki degerler,

25



normal seviye ise 20-50ng/ml olarak tanimlanmistir(Ross AC ve ark 2011). Immiin
sistemin diizgiin ¢alismasini saglayacak normal vitamin D seviyesi heniiz tanimlanmamis

olup bugiin i¢in kabul goren normal degerlerden farkli olabilir (Cantorna MT ve ark 2004).
2.1.16. Vitamin D Reseptorii (VDR)

1,25(0OH),D’iin hedef dokudaki biyolojik etkilerinin gergeklesebilmesi i¢in yiiksek
afiniteli reseptor olan VDR varlig1 gereklidir (Baker AR ve ark 1988).50 kda agirliginda
niikleer bir reseptor olan VDR hiicre siklusu, apoptoz ve farklilagsmayi iceren pek c¢ok
kompleks genlerin transkripsiyonunun diizenlenmesinde rol almaktadir. VDR 12ql13.1
bolgesine yerlesmis, >100 kb uzunlugunda bir gen lokusu tarafindan kodlanir(Labuda M ve
ark 1992).VDR geni iki promoter bolge, sekiz protein kodlayan ekson ve alti adet
tanimlanmamis eksondan olusmaktadir (Baker AR ve ark 1988). VDR’ nin DNA
tizerindeki etkilerini gergeklestirebilmesi icin retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimerik
bir kompleks olusturmasi gerekmektedir.Vitamin D; aracili etkiler, ligand-VDR-RXR
kompleksinin, vitamin D iliskili genlerin promoter bolgelerinde bulunan, vitamin D’ye
yanit veren elemanlar (vitamin D responsive elements=VDRE) olarak adlandirilan

bolgelere baglanmasi ile ortaya ¢ikar (Labuda M ve ark 1992; Yu VC ve ark 1991).
VDR polimorfizmi

Gen polimorfizmi, ayni genin DNA dizisindeki degisikliklerdir. Bir veya daha fazla
bazin diziye katilmasi (insersiyon), diziden baz eksilmesi (delesyon) veya bir bazin digeri
ile yer degistirmesi (substitliisyon) sonucu meydana gelebilir. Bir genin DNA dizisi olarak
birbirinden farkli olan formlarina allel denir. Alleller arasindaki fark sadece tek bir
niikleotit farkliligi ise bu SNP (tek niikleotit polimorfizmi) olarak tanimlanir. Tanimi
geregi bir niikleotit degisiminin SNP olarak tanimlanabilmesi i¢in toplumda goriilme
frekansinin %1’den fazla olmasi gerekir. Bundan daha az rastlanan aleller mutasyon olarak
adlandirilir ve polimorfizmlere gore ¢ok daha nadirdir. Polimorfizmin etkisi yerlesim
yerine baghdir. Genin kodlanan bolgesindeki polimorfizmler protein yap1 ve
fonksiyonlarim1 degistirebilir. Genin promoter bdlgesinde transkripsiyon faktorlerinin
baglanmasi i¢in uygun DNA motifleri vardir. Bu bolgede meydana gelen polimorfizmler
transkripsiyon faktorlerinin baglanmalarini veya baglanma etkinliklerini degistirebilir.

mRNA kopyasinin kaliciligini  ve dayanikliligimi  belirleyen 3’UTR  bdlgesindeki
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polimorfizmler mRNA kaliciligimi diizenleyen proteinlerin mRNA’ya baglanmasini ve

sentez edilen protein miktarinin degismesine sebep olabilir.

Uluslararas1 biyoteknoloji bilgi merkezi VDR geneninde 30’dan fazla polimorfizm
tanimlamustir. Uzerinde en c¢ok calisilan dért mutasyon Apal, Bsml, Taql ve FokI’dir.
Yapilan ¢alismalar bu {ic polimorfizmin de Dbaglanti dengesizligi (linkage
disequibrium=LD)g0sterdiklerini ortaya koymaktadir.Bsml polimorfizmi intron 8’de

adeninin yerine guaninin ge¢mesi ile olusur.

b = G alleli (- zincir’e gore), (+ zincir’e gore C alleli)
Bsml kesim yapabilir
GAGCAGAGCCTGAGTATTGGGAATGCGCAGGCCTGTCTGTGGCCCCAGGAAC
CTCGTCTCGGACTCATAACCCTTACGCGTCCGGACAGACACCGGGGTCCTTG
Bsml enziminin kesim bolgesi
GAGCAGAGCCTGAGTATTGGGAATGTGCAGGCCTGTCTGTGGCCCCAGGAAC
CTCGTCTCGGACTCATAACCCTTACACGTCCGGACAGACACCGGGGTCCTTG
Bsml kesim yapamaz
B= A alleli (- zincir’e gore), (+zincir’e gore T alleli)

Sekil-2: VDR Bsml polimorfizminde tek niikleotit degisimi

Bsml, VDR ile ilgili olarak ilk saptanan ve hakkinda en ¢ok c¢alisma yapilan
polimorfizmdir. VDR nin etkileri ¢ok yaygin oldugu icin kanser ¢esitlerinden immiinolojik
ve romatolojik hastaliklara, obeziteden tuberkiiloz ve osteoporoz yatkinligina kadar pek
cok hastalikla iliskisini arastiran ¢alismalar yapilmistir. Genin hangi bélgesinde bulundugu
ile iligkili olarak SNP’lerin etkileri birbirinden farkli olabilir. Ekzon bolgesindeki bir SNP
protein iirlinlinli degistirebilir (non-sinonim). Kirpilma (splicing) bdlgesindeki bir SNP de
protein iriiniinii degistirebilir. Promotor bolgedeki bir SNP genin aktivitesini ve ifade
edilisini degistirebilir. Bsml polimorfizmi intronik bolgede oldugu igin reseptoriin protein
dizisini degistiremez. Bu polimorfizmin nasil etki ettigine yonelik ¢alismalar Onceleri
sonugsuz kalsa da daha sonra hiicredeki VDR mRNA seviyesini diistirerek etkili oldugu
gosterilmistir. VDR ifadesindeki bu diisiis VDR’nin hedef genlerindeki aktivitesini
degistirmekte ve Bsml polimorfizmi etkili olmaktadir(Luo XY ve ark 2012).

Apal ve Taql polimorfizmleri 3> UTR (3’ untranslated region) bolgesinde gelisir.
Apal polimorfizmi intron 8 de timinin yerine guaninin ge¢mesi ile olusur. Taql

polimorfizmi ise ekson 9 da sitozinin yerine timin ge¢mesi ile kodondegisimi ile sonuglanir
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fakat sentezlenen aminoasit (izolosin) degismez. Bu polimorfizmler mRNA’nin
stabilizasyonunda degisiklikle sonuglanir. Ekson 2’de yer alan intron 1 bolgesinde sitozin
yerine timin gelmesi ile olusan Fokl mutasyonu polimorfizmi timin yerine sitozin gegmesi
ile baslangic kodonunda degisiklige yol agar ve sonugta daha yiiksek transkripsiyponel
aktiviteye sahip olan 427 aminoasitli F aleli yerine 424 aminoasitli f aleli olusur.
(Uitterlinden AG ve ark 1996; Jurutka PW ve ark 2000; Arai H ve ark 1997)
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Sekil-3: Vitamin D reseptor genindeki polimorfizm bolgeleri

2.1.17. Vitaminin D’ nin iImmun Diizenliyici Etkisi

VDR T lenfositler, nétrofiller, antijen sunan hiicreler (makrofaj, dendritik hiicreler,
vb.) gibi immiin sistemin ¢ogu hiicresinde bulunur (Provvedini DM ve ark 1983). Vitamin
D’nin enfeksiyon, otoimmiin hastalik, transplantasyon toleransin1i kontrol etmedeki
etkinligi, 1,25(OH),;D5’lin monosit makrofaj, antijen sunan hiicreler, dendritik hiicreler ve
lenfositler iizerindeki diferansiasyon etkilerine baglanabilir (Dusso AS ve ark 2005).
Vitamin D3’ {in immiin hiicre fonksiyonlarini etkiledigi in vitro ortamlarda da gosterilmistir
(Canning MO ve ark 2001). 1,25(OH),D3 antijen sunan hiicrelerin en potenti olan dendritik
hiicrelerin maturasyonunu inhibe eder ve T lenfositler iizerine direk etki ederek T hiicre
proliferasyonunu engeller (van Etten E ve ark 2005). VDR’lerin, T lenfositlerde yiiksek
konsantrasyonda mevcut oldugu gdsterilmis, aktive T lenfositlerinin 6nemli miktarda VDR
icerdigi saptanmistir (Provvedini DM ve ark 1983 , Hewison M ve ark 2004). Antijen ile
uyarilmig insan ve miirin T lenfositlerinin proliferasyonlari ve sitokin sekresyonlari, invitro
1,25(OH),Ds’tin  eklenmesiyle inhibe edilir (van Etten E ve ark 2005). Bu da
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1,25(OH),Ds’tin T hiicre aracili immiin yanitlar iizerinde modiilatdr etkileri oldugunu
gostermektedir. B lenfositlerinde, VDR Osergilenmesi tam olarak gosterilemedigi i¢in, B
hiicre fonksiyonlari iizerinde etkisi olmadig1 diistiniilmektedir (Veldman CM ve ark, 2000).
Vitamin D3 miyeloid serinin diferansiasyonunda rol oynar. Bir¢cok yaymn immatiir
monositlerin olgun makrofajlara doniismesini Vitamin D;’iin sagladigini gdstermektedir
(Manolagas SC ve ark 1990). Bu hormon; fagositoz, bakteri 6ldiirme ve kemotaksis gibi
makrofaj aktivitilerini de artirir (Canning MO ve ark 2001) ve monosit benzeri diger
hiicrelerden TGF-f iiretimini artirmaktadir. TGF-B immiin hiicrelerde hiicre tipine,
cevreye, diferansiasyon ve aktivasyon durumuna gore inhibitér ve stimiilator olabilir
(Lyakh LA ve ark 2005). Vitamin D, siklin bagimli kinaz inhibitérii olan p 21’in gen
transkripsiyonunu indiikler ve bdylece monositlerden direk olgun makrofajlara
diferansiasyonu saglar (Liu M ve ark 1996). 1,25(OH),D; ayrica antibakteriyel, antitiimdral
ve antiviral etkilerinde kritik rol oynayan bir transkripsiyon faktorii olan C/EBPJ
(CCAAT/enhancerbinding  protein-beta)’yr  indiikler. ~ C/EBPB’nin  indiiksiyonu,
monositlerin makrofajlara farklilagsmasinda, bakteriyel enfeksiyonlara karsi1 korunmada ve
tiimor gelisiminin engellenmesinde rol oynar (Ji Y ve ark 2004). 1,25(OH),Ds, hiicre i¢i
patojenlere karsi antimikrobiyal aktivitede onemli rol oynayan TLR’lerin koreseptorii
olarak gorev goren CD14’lin ekspresyonunu da indiikler (Heilborn JD ve ark 2003).
Ekstrarenal 1 a-hidroksilaz (CYP27B1) aktive makrofajlar ve dendritik hiicrelerce ekprese
edilir ve primer olarak immiin yanitlarla 6zellikle de gama interferon ve TLR paternini
tantyici reseptOr agonistlerince diizenlenir. Bu durum immiin sistemi dolasan 25-hidroksi
vitamin D diizeylerine cevapli hale doniistiiriir (White JH2008). Liu ve arkadaslari mikro-
dizi caligmalarinda bakteriyel lipopeptidlerle uyarilan insan makrofaj TLR1/2
heterodimerlerinin hem CYP21B hem VDR ekspresyonunu indiikledigini gostermistir. Bu
calisma immiin cevabin dolasimdaki 25-hidroksi-vitamin D diizeylerine bagimli oldugunu
acikca gostermistir (Liu PT ve ark 2006). Benzer sekilde TLR4/CDI14 reseptor
kompleksinin lipopolisakkaritlerce uyarilmasi da CYP27B1 ekspresyonunu indiikler
(White JH 2008). CD14, TLR-4 ile birlikte, makrofajlarca, bakteriyel LPS’ye yoOnelik
immiin yanitin indiiklenmesinde énemli rol oynamaktadir (Liu PT ve ark 2006). TLR nin
LPS ile uyarilmasi, Kkatelisidin antimikrobiyal peptid (cathelicidin antimicrobial
peptid=CAMP) ve defensin B2 gibi antimikrobiyal peptidlerin (AMP) ekspresyonunu
uyarir (Medzhitov R. 2001). Makrofaj, monosit ve keratonositlerce iiretilen ve bir
antimikrobiyal peptid olan katelisidin bakteri, mukobakteri, mantar ve viruslara karsi
etkilidir. 1.25(OH),D katelisidin sentezini stimule etmektedir. Bakteriyel lipopolisakkarit
ve mikobakterium tiiberkiilozis ile karsilasan monosit ve makrofajlarda VDR geninin

aktive olmasi ile artan 1.25(OH),D diizeyi cathelicidin iiretiminde artmaya neden olur.
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25(OH)D eksikligi olan bireylerde mikroorganizmalara karsi olusan bu yanit zayiflamis
olarak goriiliir. (Liu PT ve ark 2006) AMP’ler bakteriyel, fungal ve viral ataga kars1 dogal
bagisikligin onciileridir ve direk olarak patojen membranlarinin biitiinliigiinii bozarak etki
ederler (White JH. 2008). Enfeksiyonlara kars1 primer savunmada rol oynayan, CAMP ve
defensin B2 genlerinin promoter bolgeleri, VDRE bdlgeleri igermektedir (Wang TT ve ark
2004). TLR ailesinin gorevi Okaryotlarda olmayan patojenlerin iizerindeki molekiiler
yapilar1 tanimaktir. Patojenlerin iizerindeki bu molekiiler yapilara patojen iliskili molekiiler
paternler (PAMPs=pathogen associated molecular patterns) denir. TLR’nin PAMPs’lar1
tanimasi, kemokin ve sitokinleri indiikleyerek hem dogal hem kazanilmis bagisikligin
tetiklenmesine yol agar (Adams JS. 2006). Bu veriler insan makrofajlarinda TLR aracili
antimikrobiyal yolaklarin aktivasyonunun VDR ve 1,25(OH),D; aracili oldugunu agikca
vurgulamaktadir. 1,25(OH),Ds, LPS ile birlikte veya tek basina, nétrofillerde de CAMP
sergilenmesini indiiklemektedir (Hewison M ve ark 2004). CAMP, antibiyotige direncli
patojenlere karsi savunmada temel rol oynamaktadir ve hayvan modellerinde de sepsise
kars1 direnci artirdig1 gosterilmistir. Ayrica T lenfosit, B lenfosit ve dendritik hiicreler lokal
olarak 1.25(OH),D iiretebilmektedir. Vitamin D T hiicre reseptorlerinde supresyon, sitokin
profilinde degisim (IFN-y ve IL-2 diizeylerinde azalma, TGF-B1, IL4, IL5 ve IL10
diizeylerinde artma), Th1/Th2 oraninda tersine donme, Th17 hiicrelerinde supresyon, IL17
iretiminde azalma; IL6, IL12, ve IL23 iiretiminde supresyon; diizenleyici T hiicre ve
supresor T hiicre aktivitesinde uyarilma; B hiicre farklilasmasinda ve immiinglobulin
sentezsinde baskinlanmaya yol acar. Tiim bu etkilerin sonucunda 1.25(OH);D nin
inflamatuar cevap, otoantikor {iretimi ve tiim bunlarin sonucunda olusan doku hasarinda
onemli role sahip oldugu anlasilmigtir.

1.25(OH),D ‘nin otoimmiinite {izerine etkisine en uygun fenomen; immiin
toleransta 1.25 (OH),D ‘nin dentritik hiicreler {izerine etkisiyle ortaya c¢ikan koruyucu ve
onarict roliidiir. Boylece 1.25(OH),D bu hiicrelerin olgunlasmasinda farklilasmasinda
migrasyonunda T regiilator hiicrelerinin fonksiyon ve {iretimini uyarmada, kritik bir immiin
sistem tolerans mediatoriidiir (Kamen DL, Tangpricha V 2010; Griffin MD ve ark 2001;
Lanzavecchia A, Sallusto F 2001).
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Tablo 5: Immiin hiicrelerde kalsitrioliin etkileri

Dentritik hiicreler

Azalmis proliferasyon

Azalmig diferansiyasyon, yasam siiresi ve matiirasyon

Azalmig CD40, CD80, CD86, MHC-2: azalmis T hiicre stimiilasyonu
Azalmig IL-12; Th1 cevabiin indirek inhibisyonu

Artmis IL-10 ve Fox-P3: Treg indiiksiyonu

Azalmig Th17 indiiksiyonu

Makrofajlar

Azalmis IL-6 ve IL-23; azalmis Th17 cevabi

Azalmis TNF ve IL1 Azalmis MHC-2; azalmis antijen sunumu
Artmigs cathelicidin, fagositoz ve hemotaksis

Artmis infeksiyona cevap situmilasyonu

Azalmig TLRs 9/4/2

T hucreleri

Artmig IL-5+1L-4 transkripsiyonu
Artmig Th2 cevabi stiimilasyonu

Azalmis Thl hiicre proliferasyonu, azalmis IL-2 ve IFNy, azalmis Thl
cevabi

Artmig IL-10 iiretimi (Tr1 hiicrelerinde)
Azalmig Th17 diferansiyasyonu ve IL-17 {iretimi
Azalmig CDS hiicre sitotoksisitesi

B hiicreleri

Azalmig proliferasyon
Azalmis diferansiasyon (plazma hiicrelerine)
Azalmis Ig tiretim
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Hasta Secimi

2007-2014 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Gastroenteroloji bolimiinde ESPGHAN kriterleri dogrultusunda tani konan 105
(Colyak hastast cocuk (77 kiz, 28 erkek) galismaya dahil edildi. Tiim hastalar pediatrik
gastroenterolog tarafindan degerlendirilerek yas, cinsiyet, klinik bulgular, soyge¢mis
verileri kaydedildi. Klinik bir sikayeti olmayan, serolojisi negatif olan ve ailelerinde ¢cdlyak
hastalig1 oykiisti bulunmayan 100 saglikli ¢ocuk (56 kiz, 44 erkek) kontrol grubu olarak
secildi.

(Colyak Hastalig1 i¢in ESPGHAN tani kriterleri
1. CH diistindiiren 6ykii ve klinik bulgularin olmast
2. CH diisiindiiren serolojik inceleme sonuglari
3. CH ile uyumlu histolojik bulgular
4. Glutensiz diyet sonrasi1 kesin klinik ve serolojik diizelme
5. Olgularin iki yagindan biiyiik olmasi

6. CH ile benzerilik gosteren diger durumlarin ayirt edilmesi.) Revised
criteria for diagnosis of coeliac disease (Report of Working Group of European

Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition. Arch Dis Child 1990).

Tan1 aninda hastalarin endoskopik intestinal biopsileri histopatolojik olarak
degerlendirilmistir.  Villoz atrofinin derecesi Modifiye Marsh Kriterlerine gore

simiflandirilmastir.
I.  Normal villus yapisi ile birlikte artmus intraepitelyal lenfosit (IELozis)
II. IELozis ve kript hiperplazisine eslik edien kisalmis viius yapisi

I11. IELozis ve kript hiperplazisi ile a) hafif b)tamamen c)diizlesmis mukoza

IV. Atrofik mukoza (kript hipoplazisi ve hafif inflamasyonla olan diiz mukoza)
(Marsh MN 1992.)
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Calisma protokolii icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik

Kurul Komitesinden izin alindi.

Hasta grubu ile saglik problemi olmayan kontrol grubunu olusturan ¢ocuklar ve

ailelerinden onam alinda.

3.2.Kullanilan Yontemler

DNA Izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan oOrnekleri Etilen diamin tetra asetikasit
(EDTA)’li tiiplere alindi. DNA izolasyonu i¢in dort farkli soliisyon kullanildi. Bu
soliisyonlar; RBC soliisyonu, cell lysis sollisyonu, protein precpitation soliisyonu, DNA
hidrasyon soliisyonu. Iki adet 2000 ul lik ependorf tiip hazirland1 ve iizerine hastanmn ismi
yazildi. Tiplerden birine 900 ul RBC soliisyonu konuldu ve iizerine 300 ul tam kan ilave
edilip en az 5 dk beklendi. Siire sonunda 14000 rpm de 20 sn santifriij edildi. Tiip
santifriijden ¢ikarilip slipernatant dokiildii. Tiipiin dibinde beyaz hiicre pelleti makroskobik
olarak gorildii. Tiipteki pelletin tizerine 300 ul cell lysis soliisyonu eklenip pipetajlandi,
sonra tizerine 100 ul protein precpitation soliisyonu konuldu ve vortekslendi. 14000 rpm de
1 dk santifriij edildi. Diger bos ependorf tiiptine 300 ul isopropanol alkol konuldu.
Santifriijden ¢ikarilan tiipilin tizerindeki siipernatant, isoprapanol alkol konulmus olan diger
ependorf tlipline alind1 ve tiipiin kapag1 kapatilarak 40-50 defa alt-iist edildi ve DNA
makroskobik olarak goriildii.Tiip tekrar santifriijde 14000 rpm de 1 dk ¢evrildi. Tip
igerisindeki alkol dokiiliip tizerine %70 lik etanol konuldu. 14000 rpm de 1 dk santiftiij
edilen tiipiin i¢indeki etanol iyice dokiildii. Uzerine 150-250 ul DNA hidrasyon soliisyonu
konuldu ve en az 5dk, en fazla 1 saat 65 C de hot-platede bekletildi. Bodylece DNA hazir

hale getirilmis oldu.

VDR Geni FokI (rs10735810) ve Bsml (rs1544410) Polimorfizmlerinin
Taranmasi

VDR geninde yer alan polimorfizmlerin analizi i¢in PCR-RFLP yoOntemi
kullanilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) niikleik asitlerin in-vitro olarak
cogaltilmas1 yontemidir. PCR tiipii icindeki ¢ift zincirli 6rnek DNA’s1 1sisal dongi
(thermocycler) cihazinin 1sty1 95°C ‘ye getirmesiyle zincirler birbirinden ayrilarak tek

zincirli DNA haline doner (denatiirasyon). Is1 55°C’ye diisiirtildiigiinde ilgili gen bolgesine
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0zgiin PCR primerleri 6rnek tek zincirli DNA iizerindeki komplementeri ile birlesir
(annealing). Is1 72°C’ye yiikseldiginde ortamdaki DNA polimeraz enziminin ¢aligmasi i¢in
en uygun istya gelinmis olur ve yeni DNA iplik¢igi primerlerden itibaren uzamaya baglar
(polimerizasyon). Bu fii¢ sicaklik evresinden olusan bir dongli sonrasinda ornekteki ilgili
gen bdlgesinin miktar: teorik olarak iki katina ¢ikarilmis olur. Yapilan PCR ° da son
konsantrasyonu 0,6 pikomol/ul olacak sekilde primer cifti kullanilmistir. Diger PCR
bilesenleri; 10 mM Tris-HCI (25 °C pH: §,8), 50 mM KCI, son konsantrasyonu 0,2 mM
olacak sekilde deoksiniikleotittrifosfatlar [dATG, dGTP, dCTP, dTTP (Fermentas,
Litvanya)] ve 15 mM MgCI2’ diir. Toplam hacim 25 pl’ ye ddH20 ile tamamlanarak PCR

reaksiyonu gerceklestirilmistir.

VDR Bsml polimorfizmini i¢eren gen bolgesi;

5’- CAA CCA AGA CTACAA GTA CCG CGT CAG TGA-3’
5’- AAC CAG CGG GAAGAG GTC AAG GGA-3’;

FokI polimorfizmini iceren gen bolgesi;

5’- AGC TGG CCCTGG CAC TGA CTC TGC TCT-3” 5°-

ATG GAA ACA CCTTGC TTC TTC TCC CTC-3’

primerleri kullanilarak PCR teknigi ile ¢ogaltilmis, amplifikasyon sonunda Bsml
polimorfizmi i¢in 825bg¢’lik, FokI polimorfizmi i¢in 265 PCR firiinleri elde edilmistir.

PCR’da sicaklik kosullari; 95 °C’ de 5 dk denatiirasyon, 40 dongii olarak 95 °C’ de
1 dk denatiirasyon, 60°C’ de 1 dk hibridizosyon, 72 °C’ de uzama ve 72 °C’ de 7 dk son
uzama olarak gerceklestirilmistir (T100, Biorad).

PCR sonrast PCR firiinleri %?2’lik agoroz jele 5ul yiklenerek agoroz jel
elektroforezinde kontrol edilmis; dogru gen bdlgesinin amplifikasyonu goriilmiisse

restriksiyon endoniikleaz ile kesim islemi yapilmuistir.
PCR Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleaz ile Kesimi

VDR Bsml ve Fokl polimorfizmlerinin taranmasi i¢in sirast ile Bsml ve FokI
enzimleri kullanilmigtir. 12,5 pl hacimdeki PCR iirtinii 33mM Tris-asetat, 10mM
Magnezyum asetat, 66 mM Potasyum asetat ve 0,1 mg/ml BSA (37 C,pH:7,9) iceren RE

tamponu ve her birey i¢in 10 iinite/pl uygun enzim olacak sekilde hazirlanan tamponenzim
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karisimi ile muamele edilmistir. PCR {iriinii-enzim-tampon karistmi enzimin optimum

calisma sicakligi olan 37°C’de 14-16 saat inkiibasyona birakilmistir.
Agoroz Jel Elektroforezi

Restriksiyon enzim kesim sonuglart %3’ lik agoroz jelde degerlendirilmistir.
Uygun enzim ile kesim yapilmis {iriinler orange G ile muamele edilerek jele yiliklenmistir.
90-100V akimda 30-50 dk kadar yiiriitiilmiis (Biogen, ABD) sonuglar ultraviyole 1sikta

incelenmistir.
Ornekler UV 151k altinda degerlendirildiginde;

Bsml polimorfizmi i¢in bb olan bireylerde 649 ve 176 bg¢’lik, BB olan bireylerde
825 be¢’lik, Bb olan bireylerde 825, 650, 175 bg’lik bantlar goriilmiistiir.

FokI polimorfizmi i¢in ff olan bireylerde 196, 69 b¢’lik, FF olan bireylerde 265
be¢’lik, Ff olan bireylerde 265, 196, 69 b¢’lik bantlar goriilmiistiir.

Istatistiksel Analiz

Veriler elektronik ortama aktarildi ve SPSS 18.0 programi kullanilarak istatistiksel
analizler yapildi. Tiim gruplarin tanimlayict ve siklik analizleri yapildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda kategorik verilerin analizinde ki-kare testi, siirekli verilerin analizinde
T-testi ve kruskal wallis varyans analizi kullanildi. VDR polimorfizmleri ile ¢dlyak
hastalig1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Odds ratio(OR) ve %95 giiven araligi(CI)
hesaplanarak ki-kare testi kullanildi. Allel gruplarinin karsilastirilmasinda p<0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Caligmaya hasta grubu olarak Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takipli 105
¢Olyak hastaligi olan ¢ocuk alindi. Calisma grubumuzda 105 CH ortalama tani yasi
9,2+4,18 y1l (16ay-18 yil) idi. Tan1 yasina gdre ve yas gruplarina gore hasta sayilar sekil-4
ve 5’te gosterilmistir. Calisma grubundaki ¢ocuklarin %73,3°1 (n=77) kiz, %26,7 (n=28)
erkek cinsiyette idi (Sekil-5). Caligma grubundaki ¢ocuklarin %58 (n=61)’1 Marsh evre 3,
%42 (n=44)’si Marsh evre 4 idi (Sekil-6).
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Sekil-4: Tan1 yagina gore hasta sayilari
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Sekil-5: Tan1 yas gruplarina gore hasta sayilari

Cinsiyet

W Erkek(n=28)
WK1z (n=77)

N 4

Sekil-6: Cinsiyete gore hasta sayilari
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Sekil-7: Marsh evresine gore hasta sayilari




Hasta grubundan elde edilen verileri karsilastirmak i¢in 100 saglikli cocuk kontrol
grubu olusturuldu. Hasta grubunun yas ortalamasi 12,8+4,18 yil(ort+=SD), medyan yas 14,3,
kontrol grubunun yas ortalamasi 9,3+4,17 yil, medyan yas 10.5 olarak bulundu.
Hasta ve kontrol grubunda yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p=0,842). Calisma grubunun %73,3 (n=77)’1 kiz, %26,7 (n=28)’si erkek; kontrol
grubunun %56 (n=56)’s1 kiz, %44 (n=44)’1 kiz cinsiyette idi, her iki grup arasinda cinsiyet
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,09). Tablo-6’da hasta ve

kontrol gruplar1 yas ve cinsiyet iliskisi gosterilmistir.

Tablo-6: Hasta ve kontrol gruplari demografik 6zellikleri karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
Ortalama+SD Ortalama+SD p degeri

(n=105) (n=100)
Yas (y1l) 12.8+4.18 9.3+4.17 0,842
Cinsiyet
Erkek % (n) %26,7(28) %44(44)

0,09

Kiz % (n) %73,3(77) %56(56)
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Tan1 aninda 75 hastada kemik mineral yogunlugu Olgiimii yapildi. Z skoru
ortalamasi -1,5+0,88, medyan deger -1,5 ((0,6)-(-3,8)) bulundu. Z skorlar1 hastalarin %30,7
(n=22)’sinde -1’den yiiksek, %58,7 (n=44)’sinde -1 ile -2,5 arasinda, %10,6 (n=8)’sinda
2,5’tan diisiik idi.

/
y -

100 Z Skoru

Ty m<-25
2 80
2 5 m(-1)-(-2,5)
H= S
> m>-1
8 40
wvi
L1 .
T 20

0

Zskoru
Sekil-8: Z skoru degerlerine gore hasta sayilari
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Tan1 aninda 51 hastadan bakilan vitamin D diizeyi ortalamasi1 19,5+12,4 ng/ml,
medyan deger 17,25 (3,8-62) ng/ml bulundu. Vitamin D degerleri hastalarin %23,5
(n=12)’inde 10 ng/ml’nin altinda, %41,2 (n=21)’sinde 10-20 ng/ml arasinda, %35,5

(n=18)’inde 20 ng/ml’nin iistiinde normal olarak bulundu.
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2
s

2]
o

vitamin D diizeyleri
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o

m >20ng/ml

(=1

£
(o]

Hasta Ylizdesi

Sekil-9: Vitamin D diizeylerine gore hasta sayilari
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Hastalarin {i¢iinde ek otoimmiin hastalik, dokuzunda anne, baba ya da kardeste
¢Olyak hastaligi Oykiisii bulunmaktaydi. Tablo-6’da calisma grubunun genel 6zellikleri

Ozetlenmistir.

Tablo-7: Calisma grubunun genel 6zellikleri

Yas 9,2+4,18 y1l (16ay-18 y1l)
0-3 yas 4-10 yas 11-17 yas
Tam Yasi
%9(n=9) %49(n=49) %42(n=45)

Cinsiyet

Kiz

Erkek

%73 (n=77)

%27 (n=28)

Evre 3

Evre 4

Marsh Evresi

%58 (n=61) %42 (n=44)

Ek Otoimmiin Hastalik %2,9 (n=3)
Ailede Colyak Varligi %8,6 (n=9)
<10ng/ml 10-20 ng/ml >20 ng/ml

Vitamin D degerleri (n=51)

%23,5 (n=12)

%41,2 (n=21)

%35,5 (n=18)

Kemik Mineral Yogunlugu Z

Skorlari
(n=75)

>_1 (-1)-(-2,5) <25
%30,7 (n=22) %58,7 (n=44) %10,6
(n=8)
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Marsh evre 3 olan 43 hastanin kemik mineral yogunlugu Z skoru ortalamasi
1,5+0,87, medyan deger -1,6 ((-3,8)-(0,6)) bulundu. Z skorlar1 hastalarin %11,6
(n=5)’sinda -2,5’ten diisiik, %60,4 (n=26)’linde -1 ile -2,5 arasinda, %28 (n=12)’inde 1’den
ylksekti.

Marsh evre 4 olan 32 hastanin kemik mineral yogunlugu Z skoru ortalamasi -
1,4+0,90, medyan deger -1,4 ((-3,5)-(0)) bulundu. Z skorlar1 hastalarin %9,4 (n=3)’iinde
2,5’ten diisiik, %56,2 (n=18)’sinde -1 ile -2,5 arasinda, %34,4 (n=11)’iinde -1’den yiiksek
idi (Sekil-9).

Marsh evre 3 ve 4 olan hasta gruplar1 arasinda kemik mineral yogunlugu Z skorlar1

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi(p=0,569).

70

60
E 50
a Z Skoru
N
S 40
> W1
Z 30
) m(-1){-2,5
2 (-1)--2,5)
I 20 m<25

10

0

Marsh Evre 3 Marsh Evre 4
p=0,569

Sekil-10: Marsh Evreleri ve Z skorlarina gore hasta sayilari
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Marsh evre 3 olan 29 hastanin vitamin D diizeyi ortalamasi 20,6+12,95 ng/ml,
medyan deger 18,15 (3,8-62) ng/ml bulundu. Vitamin D degerleri hastalarin %20,7
(n=6)’sinde 10 ng/ml’nin altinda, %44,8 (n=13)’inde 10-20 ng/ml, %34,5 (n=10)’inde 20

ng/ml’nin lizerinde idi.

Marsh evre 4 olan 22 hastanin vitamin D diizeyi ortalamas1 18,2+11,80 ng/ml,
medyan deger 13,25 (3,8 -46) ng/ml bulundu. Vitamin D degerleri hastalarin %27,3
(n=6)’tinde 10 ng/ml’nin altinda, %36,4 (n=8)’linde 10-20 ng/dl, %36,4 (n=8)’iinde 20

ng/ml’nin lizerinde idi.

Marsh evre 3 ve 4 olan hasta gruplari arasinda vitamin D diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi(p=0,479).

50
45
40 -
35 4
30
25 o
20
15
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vitamin D dlizeyleri

m<10ng/dl
m10-20 ng/dl
m>20ng/dl

Hasta Yuzdeleri

Marsh evre 3 Marsh evre 4

p=0,479

Sekil-11: Marsh evreleri ve vitamin D diizeylerine gore hasta sayilari
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Hasta ve kontrol grubunda VDR Bsml ve Fokl polimorfizmleri ¢alisildi. Hasta
grubundaki 105 hastanin Bsml polimorfizm analizinde %14,3 (n=15)’ti BB, %56,2
(n=59)’si Bb, %29,5 (31)’1 bb genotipineydi. Kontrol grubundaki 100 g¢ocugun %12
(n=12)’si BB, %50 (n=50)’si Bb, %38 (n=38)’i bb genotipindeydi. Hasta ve kontrol

grubunda Bsml polimorfizmi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,435) (Tablo-8).

Tablo-8: Hasta ve

kontrol

genotiplerinin karsilastirilmasi

gruplari

Bsml polimorfizm

BsmlI Polimorfizmi Calisma Grubu Kontrol Grubu
. . =105 =100 P Degeri
Genotipi (n ) (n )
BB %14,3 (n=15) %12 (n=12)
Bb %56,2 (n=59) %50 (n=50) 0,435
bb %29,5 (n=31) %38 (n=38)
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Hasta grubundaki 105 hastanin FokI polimorfizm analizinde %50,5 (n=53)’1 FF,
%41,9 (n=44)’u Ff, %7,6 (8)’s1 ff genotipineydi. Kontrol grubundaki 100 ¢ocugun %48
(n=48)’si FF, %43 (n=43)’si Ff, %9 (n=9)’1 ff genotipindeydi. Hasta ve kontrol grubunda
Bsml polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p=0,907) (Tablo-
9).

Tablo-9: Hasta ve kontrol gruplari Fokl polimorfizm genotiplerinin

karsilastirilmasi
FokI Polimorfizmi Calisma Grubu Kontrol Grubu .
Genotipi (n=105) (n=100) P Degeri
FF %350,5 (n=53) %48 (n=48)
Ff %41,9 (n=44) %43 (n=43) 0,907
%9
%7,6 (n=8
ff o/, (n ) (n:9)
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51 hastanin tam1 anindaki Vitamin D diizeyleri ile Bsml ve Fokl polimorfizmi
genotipleri karsilastirildi.

BB genotipindeki hastalarin vitamin D diizeyi ortalamasi 19,9+12,4 ng/ml, medyan
deger 16,2 (3,8 -40) ng/ml bulundu. Vitamin D diizeyleri hastalarin %28,5 (n=2)’inde
10ng/ml’nin altinda, %28,5 (n=2)’inde 10-20 ng/ml, %42 (n=3)’sinde 20 ng/ml’nin

uzerinde idi.

Bb genotipindeki hastalarin vitamin D diizeyi ortalamasi 21,4+14.1 ng/ml, medyan
deger 15,8 (4,3-62) ng/ml bulundu. Vitamin D diizeyleri hastalarin %18,5 (n=5)’inde
10ng/ml’nin altinda, %44,4 (n=12)’tinde 10-20 ng/ml, %37,1 (n=10)’inde 20 ng/ml’nin

uzerinde idi.

bb genotipindeki hastalarin vitamin D diizeyi ortalamasi 16,4+9,34 ng/ml, medyan
deger 17,25 (3,8-35,7) ng/ml bulundu. Vitamin D diizeyleri hastalarin %29,4 (n=5)’tinde
10 ng/mlI’nin altinda, %35,2 (n=6)’sinde 10-20 ng/ml, %29,4 (n=5)’linde 20 ng/ml’nin
iizerinde idi (Sekil-11).

Bsml polimorfizmi genotipleri arasinda vitamin D diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,839).

120
100
@4 80 . . o .
= vitamin D duzeyi
N
o’
w60 m <10 ng/ml
ﬁ W 10-20 ng/ml<10 ng/ml
40
§ B >20ng/ml
20
0
BB genotipi Bb genotipi bb genotipi
p=0,839

Sekil-12: Bsml polimorfizmi genotiplerinde vitamin D diizeyleri
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Fokl polimorfizmi FFgenotipindeki hastalarin vitamin D diizeyi ortalamasi
18,5+12,73 ng/ml, medyan deger 16,6 (3,8 -62) ng/ml bulundu. Vitamin D diizeyleri
hastalarin %23,3 (n=7)’linde 10 ng/ml’nin altinda, %46,7 (n=14)’sinde 10-20 ng/ml, %30

(n=9)’unda 20 ng/ml’nin iizerinde idi.

Ff genotipindeki hastalarin vitamin D diizeyi ortalamasi 19,2+11,9 ng/ml, medyan
deger 16,45 (5 -44,8) ng/ml bulundu. Vitamin D diizeyleri hastalarin %27,8 (n=5)’inde 10
ng/ml’nin altinda, %38,9 (n=7)’unda 10-20 ng/ml, %33,3 (n=6)’iinde 20 ng/ml’nin

tzerinde 1idi.

ff genotipindeki ii¢ hastanin da vitamin D diizeyleri 20 ng/ml’nin {izerinde idi (27,3-

28-40 ng/ml) (Sekil 12).

FokI polimorfizmi genotipleri arasinda vitamin D diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,166).

120
100
a 80
= vitamin D duzeyi
E 60 m <10 ng/ml
‘ W 10-20 ng/ml
- 40 y
- W >20 ng/ml
%
20
-
o
0
FF genotipi Ff genotipi ff genotipi .
p=0,166

Sekil-13: Fokl polimorfizmi genotiplerinde vitamin D diizeyleri
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75 hastanin tan1 anindaki kemik mineral yogunlugu olciimii ile elde edilen Z

skorlart Bsml ve FokI polimorfizmi genotipleri ile karsilagtirildi.

Bsml polimorfizmi BB genotipindeki hastalarin Z skoru ortalamasi -1,56+0,95,
medyan degeri -1,45 ((-3,4)-(-0,1) bulundu. Z skoru hastalarin %30 (n=30)’unda -1’den
yliksek, %50 (n=5)’sinde -1 ile -2,5 arasinda, %20 (n=2)’sinde -2,5’den diisiiktii.

Bb genotipindeki hastalarin Z skoru ortalamasi -1,57+0,88, medyan degeri -1,6
((3,8)-(0,6)) bulundu. Z skorlar1 hastalarin %27,3 (n=12)linde -1’den yiiksek, %63,6
(n=28)’sinda -1 ile -2,5 arasinda, %9,1 (n=4)’inde -2,5’den diisiiktii.

bb genotipindeki hastalarin Z skoru ortalamasi -1,38+0,87, medyan degeri -1,45
((3,5)-(0,3)) bulundu. Z skorlar1 hastalarin %38,1 (n=8)’inde -1’den yiiksek, %524
(n=11)"lnde -1 ile -2,5 arasinda, %9,5 (n=2)’inde -2,5’den diistiktii (Sekil-13).

Bsml polimorfizmi genotipleri arasinda Z skorlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmad1 (p=0,633).

120
o 100
|70}
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E 0 Z SKkoru
He.)
w60 m>1
< [ |
-1)4-2,5
; 20 (-1)-(-2,5)
q: m<25
: 20
0
BB genotipi Bb genotipi bb genotipi
p=0,633

Sekil-14: Bsml polimorfizmi genotiplerinde kemik mineral yogunlugu olgiimii Z
skoru degerleri
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FokI polimorfizmi FF genotipindeki hastalarin Z skoru ortalamasi -1,49+0,91,
medyan degeri -1,5 ((-3,8)-(0,6)) bulundu. Z skoru hastalarin %29,3 (n=12)’tinde -1’den
yiiksek, %61 (n=25)’inde -1 ile -2,5 arasinda, %9,7 (n=4)’sinde -2,5’den disiiktii.

Ff genotipindeki hastalarin Z skoru ortalamasi -1,64+0,86, medyan degeri -1,8
((3,4)-(0)) bulundu. Z skorlar1 hastalarin %25,9 (n=7)’unda -1’den yiiksek, %063
(n=17)linde -1 ile -2,5 arasinda, %11,1 (n=3)’inde -2,5’den diisiiktii.

ff genotipindeki hastalarin Z skoru ortalamasi -1,3+0,86, medyan degeri -1,05
((2,8)-(-0,5)) bulundu. Z skorlar1 hastalarin %57,1 (n=4)’inde -1’den yiiksek, %28,6
(n=2)’sinda -1 ile -2,5 arasinda, %14,3 (n=1)’tinde -2,5’den diisiiktii (Sekil-14).

FokI polimorfizmi genotipleri arasinda Z skorlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p=0,512).
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Sekil-15: Fokl polimorfizmi genotiplerinde kemik mineral yogunlugu dl¢limii Z
skoru degerleri
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Marsh evre 3 hastalarin Bsml polimorfizmi genotip dagilimi; %13,1 (n=8) BB,
%60,7 (n=37) Bb, %26,2 (n=16) bb seklindeydi. Marsh evre 4 hastalarin genotip dagilimz;
%16 (n=7) BB, %50 (n=22) Bb, %34 (n=15) bb seklindeydi. Marsh evre 3 ve Marsh evre 4
olan hastalarin Bsml genotipleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,786).

Marsh evre 3 ve evre 4 olan hastalarin Bsml polimorfizmleri genotipik dagilimlari

ve hasta sayilar1 Tablo-10’da 6zetlenmistir.

Tablo-10: Marsh Evre 3 ve 4 Bsml polimorfizmi genotip sayilari

BB(n=15) Bb(n=59) bb(n=31) p Degeri
Marsh Evre 3 %13,1 (n=8) %60,7 (n=37) %26,2 (n=16)
0,786
Marsh Evre 4 %16 (n=7) %22 (n=50) %34 (n=15)

Marsh evre 3 hastalarin FokI polimorfizmi genotip dagilimi; %54 (n=33) FF, %41
(n=25) Ff, %5 (n=3) ff seklindeydi. Marsh evre 4 hastalarin FokI polimorfizmi genotip
dagilimi; %45,4 (n=20) FF, %43,2 (n=19) Ff, %11,4 (n=15) ff seklindeydi. Marsh evre 3
ve Marsh evre 4 olan hastalarin Fokl genotipleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p=0,406).

Marsh evre 3 ve evre 4 olan hastalarin Fokl polimorfizmleri genotipik dagilimlari

ve hasta sayilar1 Tablo-11"de 6zetlenmistir.

Tablo-11: Marsh Evre 3 ve 4 FokI polimorfizmi genotip sayilari

FF(n=53) Ff(n=44) ff(n=8) p Degeri
Marsh Evre 3 %54 (n=33) %41 (n=25) %5 (n=3)
0,406
Marsh Evre 4 %45.,4 (n=20) %43,2 (n=19) %11,4 (n=5)
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SONUCLARIN OZETLERI

. Calismamizda yer alan 105 ¢6lyak hastasi ¢cocuktan olusan hasta grubu ve 100
saglikli cocuktan olusan kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark

yoktu.
. Hasta grubunun %9’u 0-3, %49°u 4-10, %42’si 11-17 yas araliginda tan1 almigti.

. Hasta grubunun tanm1 aninda kemik mineral yogunlugu Z skoru ortalamasi

1,5+0,88 SD, vitamin D diizeyi ortalamasit 19,5+12,4 ng/ml idi.

. Marsh evre 3 ve evre 4 olan gruplarda vitamin D diizeyleri ve KMY Z skoru

degerleri acgisindan farklilik bulunmadi.

. Hasta ve kontrol gruplarinda VDR Bsml ve Fokl polimorfizmi genotipleri

dagilimlar1 benzerdi ve aralarinda istatistiksel fark bulunmadi.

. Hasta grubunda Bsml genotipleri arasinda vitamin D diizeyleri benzerdi ve

istatistiksel olarak fark bulunmada.

. Hasta grubunda FokI genotipleri arasinda vitamin D diizeyleri benzerdi ve

istatistiksel olarak fark bulunmada.

. Hasta grubunda Bsml genotipleri arasinda KMY Z skoru degerleri benzerdi ve

istatistiksel olarak fark bulunmada.

. Hasta grubunda FoklI genotipleri arasinda KMY Z skoru degerleri benzerdi ve

istatistiksel olarak fark bulunmada.

Marsh evre 3 ve evre 4 olan gruplarda Bsml ve FoklI polimorfizmi genotip

dagilimlar1 benzerdi ve aralarinda istatistiksel olarak fark bulunmadi.

51



5.TARTISMA

(Colyak hastaligi bugday, arpa, cavdar aracilifiyla gluten veya glutenle iligkili
protein alimindan sonra ince bagirsak malabsorbsiyonu ile karakterize otoimmiin bir
hastaliktir (Trier J. 2000). Colyak hastaliginin patogenezinde intestinal mukozanin glutene
hassasiyeti yatmaktadir. Glutenin mukozaya verdigi hasarin molekiiler mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Klinik bulgular degisken ¢evresel, genetik ve immiin etkenlere
bagli olarak cesitlilik gosterir. Sik rastalanan bagirsak dis1 bulgular arasinda anemi,
bliyiime geriligi, menstural bozukluklar, infertilite, osteopeni, ndrolojik semptomlar,
tekrarlayan spontan abortuslar, aftéz stomatit, dermatitis herpatiformis ve dis bozukluklari
sayilabilir (Ribaldone D. G ve ark 2011). Onceleri diyare gibi gastrointestinal yakinmalar,
kilo kayb1 ve biiyiimede gerilik gibi klasik semptomlarla prezante oldugu diisiiniilerek
taninan CH’nin glinimiizde hi¢ semptomsuz olabilecegi gibi oldukga atipik semptomlarla
da prezente olabildigi bilinmektedir. Atipik formlarin tanisi yillarca konulamayabilir ve
kalsiyum, vitamin D diizeylerinde diigiikliik ile kemik mineral yogunlugunda azalmayla

sonuglanabilir (Rampertab S. D ve ark 2006).

Saglikli kemik gelisimi ve immiin sistem regiilasyonunda major rol oynayan
vitamin D CH’nda siklikla diisiik seviyelerde tespit edilmektedir. Glutensiz diyete
baslamamis olan ¢Olyak hastalarinda intestinal mukozada gelisen villoz atrofi nedeniyle
olusan malabsorpsiyon tiim diger nutrisyonel faktorler gibi kalsiyum ve vitamin D’nin de
emilimine engel olur. Yapilan ¢caligmalar eriskin ¢élyak hastalarinda vitamin D eksikliginin
prevalansini erkeklerde %64, kadinlarda %71 olarak belirlemektedir (Javorsky B.R. ve ark
2004) ancak literatiirde iilkemizden benzer bir sonu¢ bulunmamaktadir. Calismamizda tani
aninda hastalarimizin vitamin D diizeyi ortalama 19,5+12,4 ng/ml ve hastalarimizin

%23,5’inde 10 ng/ml’nin altinda anlamli diigiik bulunmustur.

Kemik mineral yogunlugunda azalmayla karakterize olan osteoporoz kemik
kirllganliginda artisa yol agarak travmatik kemik kiriklarina neden olur. Malabsorpsiyon
sendromlari, kalsiyum eksikligi ve kortikosteroid kullanimi1 sekonder osteoporozun iyi
bilinen nedenlerindendir (Stazi A.V. 2013). Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda oldugu
gibi inflamatuar durumlar da osteoporoza yol acgabilir (Adriana ve ark 2014). CH’da
malabsorpsiyona katkida bulunan inflamasyon KMY’da azalmaya yol acar. Intestinal
mukoza hasaria bagl gelisen kalsiyum malabsorpsiyonu ve beraberinde bulunan vitamin

D eksikligi serum kalsiyum seviyelerinde azalmayla sonug¢lanir (Keaveny A. P ve ark
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1996;Zanchi C ve ark 2008). Yas, cinsiyet, Marsh evresi, pre ve postmenopozal faktorlerle
degismekle birlikte yapilan caligsmalar yetiskin ¢olyak hastalarinda diisik KMY
(osteopenik ve osteoporotik) prevanlasininin %58 oldugunu gdstermistir. Bu durum
beraberinde artmis kemik kirigi riskini de getirmektedir (Mazure R. ve ark 1994; Mautalen
C. ve ark 1997; Sategna-Guidetti C. ve ark 2000). Stefano Pantaleoni ve arkadaslarinin
2014 yilinda yetigkinlerde yaptiklari bir ¢aligmada 169 ¢dlyak hastasinin tani aninda ve bir
yil glutensiz diyet yaptiktan sonra KMY T skorlar1 karsilagtirilmig. Hastalarin lomber T
skoru ortalamasi -1,9+1,2’den diyet sonrasinda -1,7+1,3’e; femoral T skoru ortalamasi
—1.8 + 1.0’dan diyet sonrasinda —1.6+1,0’a ylikselmis (StefanoPantaleoni ve ark 2014).
2014 yilinda yapilan bir diger calismada yaslar1 4 ile 15 arasinda degisen 99 ¢6lyak hastasi
cocugun KMY Z skoru degeri %13’linde -2’nin altinda, %22’sinde -2 ile -1 arasinda
bulunmus (Trovato CM ve ark 2014). Ulkemizden Elazig’da 118 ¢olyak hastasi ile 2014
yilinda yapilan bir diger ¢alismada KMY Z skoru ortalamasi -1,54+1,13 SD bulunmus.
Yine iilkemizden 2008 yilinda yaslar1 6 ay - 13 yas arasinda olan 52 ¢6lyak hastasinin
geriye doniik olarak degerlendirilmesinde 41 hastada KMD ol¢limii yapilmis %65,8°1
normal, %22’sinde osteopeni, %12,2’sinde osteoporoz saptanmis (Kondolot M ve ark
2008). Calismamizda da benzer sekilde tan1 aninda hastalarimizin KMY Z skoru ortalamasi
-1,5+0,88 bulunmustur ve hastalarimizin  %58,7’sinde  osteopenik, 9%10,6’sinda

osteoporotik diizeylerde Z skorlar1 tespit edilmistir.

Giiniimiizde ¢O6lyak hastaligimin histopatolojik siniflamasi i¢in Marsh kriterleri
kullanilmaktadir. Evre 3 villoz diizlesme ve kript hiperplazisini tanimlarken; evre 4 atrofik
mukozay1 tanimlar. Calismamizda histopatolojik tanis1 Marsh evre 3 ve evre 4 olan hastalar
ile KMY Z skoru degerleri ve vitamin D diizeyleri karsilastirildi, iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Bu durum ¢dlyak hastalifinda bagirsagin yama
tarzinda tutulmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica evre 3 ve evre 4 ¢6lyak hastalarinda

Bsml ve FokI genotip dagilimlar1 da benzer bulundu.

Immiin yamtla ilgili hiicrelerde VD reseptoriiniin oldugu belirlenmistir ve aktive
olmus dendritik hiicrelerin VD sentez ettikleri gdsterilmistir. Primer lenfoid organlar
(kemik iligi ve timus) immiin sistemin gelistigi ve degisime ugradigi merkezlerdir ve
buralarda VDR gosterilmistir. Sessiz CD4 hiicreleri diisiik konsantrasyonlarda VDR
eksprese ederler, aktive olduklarinda bu ekspresyon bes kat artar, 1,25(OH),D;’iin

kazanilmis, antijen spesifik immiin yanit iizerine etkisi T lenfosit proliferasyonun
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inhibisyonu (6zellikle Thl kolu {izerine) ile karakterizedir. CD4 T hiicrelerinin
1,25(0OH),Ds ile tedavi edilmesi, Thl hiicre proliferasyonunu ve sitokin yapimini inhibe
eder; ortama 1,25(OH),Ds’lin eklenmesi ise IL-2 ve IFN-y’nin CD4 hiicreleri tarafindan
salgilanmasin1 azaltir, IL-5, IL-10 yapimimi artirir ki bu, T hiicre yanmitin1 Thy’ nin
baskinligina iter. IL-4 regiilasyonunda 1,25(OH),D5’lin etkisi ¢eliskilidir. Th; ile ilgili IL-4
yapimi, in vivo 1,25(OH),D; tedavisiyle “up-regule” edilir. Baz1 gozlemlerde ise hem Th;
ve hem de Th; hiicrelerinden, sitokin yapiminin (IL-4 dahil) inhibisyonu gdzlenmistir.
1,25(0OH),Ds ile IL-6 ekspresyonu inhibe edilir ki bu sitokin, T17 hiicrelerinin uyarir, T17
hiicreleri, otoimmiin reaksiyonun Onemli bir komponentidir. Ayrica 1,25(0OH),D;
fagositozu, makrofajlar tarafindan bakteri oldiiriiliisiinii uyarir; fakat dendritik hiicrelerin
ve makrofajlarin antijen sunma kapasitelerini baskilar; makrofajlarin, lenfositlerde antijen
prezentasyonunda hiicre yiizeyinde MHC-II molekiillerinin ekspresyonunu azaltir.
Dolayistyla vitamin D VDR araciligi ile T hiicrelerini baskilayarak immiin sistem {izerinde
diizenleyici etkilere sahiptir ve yapilan pekcok ¢alisma ile VDR gen polimorfizminin tip 1
diyabet, otoimmiin tiroidit, multipl skleroz, romatoit artrit gibi otoimmiin hastaliklar ile
yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. Genis bir toplum c¢alismasi olan “Nurses Health
Study I and II” de Vitamin D alimi en yliksek beslide olan kadinlarda, multipl skleroz
gelismesi %40 daha az bulunmus (Munger KLM ve ark. 2004). “lowa Women’s Health
Study” de 29.368 kadinda romatoidartrit olugu, vitamin D alimu ile ters orantili bulunmus,
ayrica romatoidartrit agirhigi ile VD serum konsantrasyonlarinin ilgili oldugu, anlagilmistir
(Merlino LA ve ark. 2004). Ilging olarak VD yeterli olsa bile, D hormonu verilmesinin,

hayvanlarda otoimmiiniteyi inhibe ettigi gosterilmistir.

2004 yilinda Mahmoud M Kamel ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada74
tip 1 DM hasta ile 28 saglikli kisiden olusan iki grupta VDR Taql ve Apal gen
polimorfizmi c¢alisilmis. Apal tanima bdlgesinde (GGGCC/C) bulunan 213 numarali
niikleotid diyabetik hasta grubunda %18.9 oraninda aa genotipindeyken kontrol grubunda
bu oran %57.1 olarak saptanmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmis (p<0.05). Taql tanima bolgesinde (T/CGA) bulunan 494 numarali niikleotid her iki
grupta da tiim vakalarda amplike olmusken 293 numarali niikleotidte bulunan ikinci bolge
baz1 vakalarda bulunmus (diyabetik grupta %18.9, kontrol grubunda %7.1) ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmis (p<0.05) (Mahmoud M kamel ve ark
2004).
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Yazici D ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 111 Hashimoto
tiroiditi tanili hasta ile 159 saglikli kisiden olusan kontrol grubunda Apal, Taql, FokI ve
Bsml polimorfizmleri arastirilmis. Apal ve Bsml polimorfizmlerinin genotipleri her iki
grupta benzer oranlarda bulunmugken Taql TT ve Fokl FF genotiplerinin Hashimoto
hastalig1 i¢in artmis risk tasidigi belirlenmistir. Yine benzer sekilde Micheal A Pani ve
arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari1 ¢alismada 95 Addison hastasi ile 220 saglikli kisiden
olusan iki grupta Apal, Taql, Fokl ve Bsml genotipleri arastirilmis. Fokl ff ve Taql tt
genotipleriAddison hastaligi olan grupta daha yiiksek sayida bulunmus (Micheal A pani ve
ark 2002). 2005 yilinda San-Pedro JI ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada 37 ¢olyak
hastasi ve 64 tip 1 diyabet hastasinda VDR gen polimorfizmi (Fok I, Bsm I, Apa I veTaq
Darastirilmis. Fokl ‘ff° genotipiningdlyak hastaligi i¢in risk olusturdugu belirlenmis.
(SanPedro JI1 ve ark; 2005). Calismamizda klinigimizde ¢dlyak hastaligi tanisi ile takip
edilmekte olan 105 ¢ocuktan olusan hasta grubu ile 100 saglakli cocuktan olusan kontrol
grubunda Fokl ve Bsml polimorfizmlerinin genotiplerini analiz ettik. Hasta ve kontrol
gruplarinda VDR Bsml ve Fokl polimorfizmleri genotip dagilimlart benzerdi ve aralarinda
istatistiksel fark bulunmadi. Ancak VDR geninin bilinen otuzdan fazla farkli polimorfizmi
bulundugundan dolay1 daha genis hasta gruplarinda farkli polimorfizmlerin g¢alisilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.

Osteoporoz, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile olusan bir hastaliktir.
Cevresel faktorler gen ekspresyonunu kontrol ederek hastaligin seyrini belirleyebilir
(Ferrasi S. 2005). Osteoporozun genetik yatkinlig: ile ilgili yayinlanmis pek cok c¢alisma
bulunmaktadir. Genlerin iki yolla iskelet sistemini etkiledikleri diisiiniilmektedir. Birinci
yol, viicuda kalsiyum aliminin, emiliminin ve iiriner kalsiyum atiliminin diizenlenmesi,
ikinci yol ise, genetik defektlerden dolay1 olusan metobolizmal sorunlardir (Deng H.W. ve
ark 2000). Yapilan calismalarla genetik varyasyonlarin osteoporoz ile iliskili oldugunu
gostermistir. Vitamin D reseptor genindeki polimorfizmlerin ve allel varyasyonlarinin
kemik mineral yogunlugu ile yakindan iliskili oldugu bulunmustur. Literatiire baktigimizda
2000 ile 2013 yillar1 arasinda osteoporoz ile VDR Bsml ve FokI polimorfizmleri arasindaki
iligkiliyi aragtiran ¢ok sayida yayin mevcuttur. Bu arastirmalarin ¢ogu postmenopozal
kadinlar tlizerinde yapilmistir ve %50’den fazlasinda Bsml ve FokI polimorfizmleri ile
osteoporoz arasinda iligki oldugu tespit edilmistir (Mohammedi Z. ve ark 2014). Son
yillarda otoimmiin hastalik gruplarinda VDR gen polimorfizmleri ile vitamin D diizeyleri

ve osteoporoz risk iligkisi aragtiritlmaktadir. 2013 yilinda 82 yetiskin multipl sklerozlu hasta
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grubunda Bsml polimorfizmi ile kalsiyum metabolizmasi ve KMY arasindaki iliski
aragtirtlmig, bb alleli tagiyanlara kiyasla BB alleli tasiyanlarda KMY Z skoru degeri daha
yiiksek bulunmus, vitamin D diizeylerinde ise fark bulunmamis (Lambrinoudaki I ve ark
2013). Kocabas A. ve arkadaslar1 2010 yilinda 90 tip 1 diyabetli hasta serisinde VDR
Bsml, Apal, Taql ve Cdx-2 polimorfizmleri ile kemik metobalizma parametreleri ve
KMY ’nu karsilastirmiglar ancak VDR polimorfizmleri ile bu degerler arasinda iligki tespit
edilmemis (Kocabas A. ve ark 2010). 2000 yilinda 42 konjenital hipotiroidisi olan ¢ocukta
VDR Bsml gen polimorfizmi ile KMY arastirilmis fakat aralarinda anlamli bir iligki tespit
edilmemis (Léger J ve ark 2000). Literatiirde ¢6lyak hastalarinda VDR gen polimorfizmleri
ile vitamin D diizeyleri ve KMY iligkisinin arastirildigi bir ¢calismaya rastlamadik. Hasta
grubumuzdaki ¢dlyak hastalarinin tani anindaki KMY Z skoru degerleri ve vitamin D
diizeyleri ile VDR Bsml ve Fokl polimorfizmi genotip dagilimlar1 arasinda istatistiksel

anlamli fark bulunmada.

Sonug olarak bu calismamizda ¢olyak hastaliginda VDR gen reseptor

polimorfizmlerini, vitamin D diizeylerini ve KMY ’'nu degerlendirdik;

1. Ortalama KMY Z skorunun diisiik oldugu, hastalarin %58,7 sinde
osteopenik,

%10,6’s1nda osteoporotik diizeyde oldugu,
2. Vitamin D diizeylerinin %24’linde anlaml1 diisiik oldugu,
3. Marsh evreleri ile KMY ve vitamin D diizeyleri arasinda iliski olmadig,

4. VDR Bsml ve FokI polimorfizmleri genotiplerinin saglikli gruptan farklh

olmadigi,

5. VDR Bsml ve Fokl polimorfizmleri ile vitamin D diizeyleri ve KMY

arasinda iligski olmadig1 sonucuna vardik.

(Colyak tanist konan olgularda KMY Ol¢limii yapilarak gerekirse D vitamini ve
kalsiyum destegi yapilmasi gerektiginin unutulmamas: ve VDR geninin bilinen 30’dan
fazla polimorfizminin mevcut olmasindan dolayr konuyla ilgili daha genis hasta

gruplarinda farkli polimorfizm ¢aligmalarinin da yapilmasi gerektigini diigiiniiyoruz.
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