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COLYAK HASTALIGI OLAN COCUKLARDA PLASMA AMINO ASIT
DUZEYLERI

OZET
Amagc: Colyak hastaligi olan cocuklarda plasma aminoasit dizeylerini 6lgmek ve
hastaligin seyriyle iliskini tespit etmek.
Materyal ve metod: Calismaya yaslari 1-18 arasinda olan ek hastaligi bulunmayan 6
aydan uzun suredir ¢dlyak hastaligi oldugu bilinen 62 cocuk ile kontrol grubu olarakta
saglikh, yaslari 1-18 arasinda olan 62 ¢ocuk alindi. Calismaya alinan ¢ocuklarin plasma
amino asit duzeyleri high-performance liquid chromatography (HPLC) yontemi ile
olculda.
Bulgular: Ortalama plazma sitrullin duzeyleri kontrol grubuna (71.58 + 58.33) gore
colyak hastahigr (25.53 + 9.39 nmol / ml) olan grupta anlamli olarak daha dlsukti.
Ortalama plazma glutamin dizeyleri kontrol grubuna (986,43 + 351,27 nmol / ml) goére
colyak hastahgi (848,47 + 201.23 nmol / ml) olan grupta anlamli olarak daha dusiktu.
Ortalama plazma sistin duizeyleri kontrol grubuna (74.32 £+ 53.04 nmol / ml) gore ¢olyak
hastaligl (28.95 + 18.29 nmol / ml) olan grupta anlamli olarak daha disukti. Aspartik
asit seviyesi ortalama plazma kontrol grubuna (102.60 + 145.00 nmol / ml) gére ¢6lyak
hastaligi (40.09 £ 21.84 nmol / ml) ile grupta anlaml olarak daha distkti. Ortalama
plazma alanin (£ 671,82 224,76 nmol / ml), asparajin (92.62 + 28.35 nmol / ml),
glutamik asit (81.03 + 37.49 nmol / ml), hidroksiprolin (26.72 + 12.91 nmol / ml),
izolosin (111,26 + 38.15 nmol / ml), 16sin (185,16 + 63.12 nmol / ml), fenilalanin
(101,39 + 28.11 nmol / ml), prolin (x 429,35 148,95 nmol / ml), serin (239,97 * 66.05
nmol / ml), treonin (188,22 + 63.51 nmol / ml), valin (484,19 + 164.54 nmol / ml)
dizeyleri kontrol grubuna gore ¢Olyak hastaligi olan grupta anlamli olarak yiksek
bulundu. Ortalama plazma arginin (75.23 + 41.26 nmol / ml), argininosukinat (1,01 +
2,01 nmol / ml), glisin (332,01 + 91,36 nmol / ml), homosistein (0.19 + 0.18 nmol / ml),
hidroksilisin (0.20 ) 0.18 nmol / ml £, lisin (115,37 + 50.25 nmol / ml), metionin (39.09
+ 15.20 nmol / ml), ornitin (70.50 £ 29.28 nmol / ml), triptofan (65.68 + 20.36 nmol /
ml), tirosin (62.90 ) 27.75 nmol / ml %, histidin (68.66 £ 24.64 nmol / ml) dlzeyleri
kontrol grubuna goére ¢olyak hastaligi olan grupta anlamli bir farklilik gérilmedi.
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Sonug: Calismamiz ¢Olyak hastaliginda intestinal mukosal hasarin saptanmasi ve
izleminde; plasma sitrullinin yanisira plasma glutamin, aspartik asit ve sistin
konsantrasyonlarinin dl¢iimiinin basit ve givenilir bir yontem olabilecegini bu konuda
yeni ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyuldugunu goéstermektedir.

Anahtar kelimeler: Amino asitler, cocuk, ¢olyak hastalig.



PLASMA AMINO ACID LEVELS IN CHILDREN WITH CELIAC DISEASE
ABSTRACT
BACKGROUND/AIMS: The plasma amino acid levels in children with celiac disease
and to measure the progress of the disease to determine the relationship.
MATERIALS AND METHODS: The study received celiac disease for more than 6
months, which is known to be between the ages of 1-18 with 62 children without
comorbid disease as a control group without significant symptoms, which is known to
be between the ages of 1-18 with 62 children. Plasma amino acid levels in children were
measured high-performance liquid chromatography (HPLC) method.
RESULTS: The mean plasma citrulline levels were significantly lower in group with
celiac disease (25.53 = 9.39 nmol/ml ) than in control group (71.58 + 58.33). The mean
plasma glutamine levels were significantly lower in group with celiac disease (848.47
201.23 nmol/ml ) than in control group (986.43 £ 351.27 nmol/ml). The mean plasma
cystine levels were significantly lower in group with celiac disease (28.95 *+ 18.29
nmol/ml ) than in control group (74.32 + 53.04 nmol/ml). The mean plasma aspartic
acid levels were significantly lower in group with celiac disease (40.09 + 21.84
nmol/ml ) than in control group (102.60 + 145.00 nmol/ml).The mean plasma alanine
(671.82 = 224.76 nmol/ml ), asparagine (92.62 = 28.35 nmol/ml), glutamic acid (81.03
+ 37.49 nmol/ml), hydroxyproline(26.72 = 12.91 nmol/ml), isoleucine (111.26 + 38.15
nmol/ml), leucine (185.16 + 63.12 nmol/ml), phenylalanine (101.39 + 28.11 nmol/ml ) ,
proline (429.35 £ 148.95 nmol/ml), serine (239.97 + 66.05 nmol/ml ), threonine (188.22
+ 63.51 nmol/ml), valine (484.19 + 164.54 nmol/ml ) levels were significantly higher in
group with celiac disease than in control group. The mean plasma arginine (75.23
41.26 nmol/ml ), argininosuccinate (1,01 £ 2,01 nmol/ml), glycine (332.01 £ 91.36
nmol/ml ), homocysteine (0.19 £ 0.18 nmol/ml), hydroxylysine (0.20 £ 0.18 nmol/ml),
lysine (115.37 = 50.25 nmol/ml), methionine (39.09 £ 15.20 nmol/ml), ornithine (70.50
+ 29.28 nmol/ml), tryptophan (65.68 = 20.36 nmol/ml) , tyrosine (62.90 = 27.75
nmol/ml), histidine (68.66 = 24.64 nmol/ml) levels were no significant difference in

group with celiac disease than in control group.
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CONCLUSIONS: Our study, detection of intestinal mucosal damage and monitoring in
celiac disease: besides plasma citrulline plasma glutamine, aspartic acid and cystine
concentration measurements can be simple and reliable method, new studies to suggests
that needed to be done.

Key words: Amino acids, children, celiac disease.



1. GIRISve AMAC

Colyak hastaligi (CH) genetik olarak duyarli kisilerde baslica bugdaydaki gluten
ve arpa, ¢avdar, yulaf gibi tahillardaki gluten benzeri diger tahil proteinlerine Kkarsi
kalici intolerans olarak gelisen proksimal ince barsak hastaligidir. Cogu hastada atipik
ya da sessiz bir klinik seyir s6z konusudur. Onceleri nadir bir hastalik olarak kuzey-bat
Avrupa’nin hastaligi oldugu dustnilen CH’nin yapilan calismalarla bugln butin
dinyada cok yaygin oldugu, farkh toplumlarda ortalama % 0,3-1 civarinda goruldigu
bilinmektedir (1).

Hastalik ince barsak mukozasinda intraepitelyal lenfosit artisi, kript hiperplazisi
ve villus atrofisi bulgulari ile tani alir. Ancak ince barsak biyopsisi yapilmadan énce
tanida ilk basamak olan antigliadin antikor (AGA), anti-doku transglutaminaz antikoru
(anti-dTG) ve/veya anti-endomisyum antikor (EMA) saptanmasi Onemlidir. Tani
sonrasinda siki glutensiz diyet ile bu antikor diizeylerinin dusmesi veya tamamen
kaybolmasi beklenir ki bu, takip acisindan onemlidir. Tedavi, émilr boyu sirecek
glutensiz diyettir. Bu tedaviye siki bir sekilde uyulmasi hastaligin prognozu agisindan
onemlidir (2).

Son yillarda ¢élyak hastalarinda mukozal hasarlanmayla bazi amino asitlerinin
duzeyleri arasindaki iliski olabilecegine dair yapilmis az sayida calisma bildirilmistir.
Yine bu calismada plazma sitrullin dizeylerinin  CH’nin  klinik seyrinin takip
edilmesinde yararli bir paremetre olabilecegide vurgulanmistir (3). CH olan eriskinlerde
yapilan bir calismada hastaligin kontrol altinda oldugu donemlerde idrarla atilan
glutamik asit derivelerinin disuk oldugu, diyete uyulmadigi zamanlarda idrarla atilan
glutamik asit derivelerinin arttigi gosterilmis (4). CH’nda uzun dénem komplikasyonlari
arasinda stroke, osteoporoz bildirilmekte ve bu komplikasyonlar gelisen ¢oOlyakli
hastalarda plasma homosistein diizeylerinin arttigi’da gosterilmistir (5).

Calismamizda CH olan cocuklarda plazma amino asit duzeylerinin saptanmasi
ve CH’nin seyrinde endomisual antikorlarin yani sira plazma amino asitlerinin takip

parametresi olarak kullanilabilirlilik durumunun ortaya konulmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Colyak hastahigi tanimi

Colyak hastaligi (CH), genetik yatkinligi olan bireylerde, bugday, arpa, cavdar
ve yulafta bulunan, bitkisel protein glutenin tetikledigi otoimmun bir ince bagirsak
hastahgidir. Glutene duyarl enteropati, ¢olyak sprue olarak da adlandirihr. ince
bagirsak mukozasinda olusan immun yanit sonucu intra epitelyal lenfosit artisi villoz
atrofi ve kript hiperplazisi ile karakterizedir. Oncelikle proksimal ince bagirsagin
hastaligidir ve yama tarzinda tutulum gosterir.

Cocukluk caginin en yaygin malabsorbsiyon nedeni olan bu hastalik, cocuklari
ve eriskinleri yasam boyu etkilemekte ve her yasta ortaya ¢ikabilmektedir. CH’nda
Klinik, asemptomatikten agir malabsorpsiyona kadar degisen genis bir yelpaze
olusturmaktadir (1).

2.2. Goralme sikhgi

Onceleri nadir bir hastalik oldugu distinilen CH’nin  serolojik tarama
metodlarinin  tesbiti, genetik ve molekller gelismeler neticesinde hastaligin
disunilenden ¢ok daha sik goraldugu anlasiimistir. Yapilan ¢alismalarla buglin bitn
dinyada ¢ok yaygin oldugu, farkli toplumlarda ortalama % 0,5-1 civarinda goruldugi
bilinmektedir. CH prevelansi, Avrupa kokenli toplumlarda 1/85-1/300 (ortalama %1),
Amerika birlesik devletlerinde 1/141 (%0.71), ulkemizinde arasinda bulundugu
ortadogu kokenli tlkelerde 1/165 (%0.6) civari saptanmistir (2).

Calismalar CH sikhginin yasla birlikte arttigini desteklemektedir. Gerek
adolesanlarda gerekse 65 yas Ustl eriskinlerde yeni tani alma orani artmistir. Hastalik
kadinlarda erkeklerden daha sik gorulir. Ayrica monozigot ikizlerde ve birinci derece
akrabalar arasinda da sikhgi on kat daha yuksektir (6). Otoimmun bir hastalik oldugu
icin tip | diyabet, tiroidit, sjogren hastaligi, sklerozan kolanjitis, addison hastaligl,
romatoid artrit, dermatitis herpetiformis ayrica osteoporoz, primer biliyer siroz, down
sendromu ve secici immunglobulin A (IgA) eksikligi gibi hastaliklarla da sik birliktelik
gosterir (7).



2.3. Patogenez

Colyak hastahginin  patogenezisinde genetik duyarh kisilerde intestinal
mukozanin arpa, bugday, cavdar, yulaf gibi hububat Grtnlerinde bulunan glutenin
gliadin fraksiyonuna hassasiyeti yatmaktadir (8). Bugday tohumunun igerdigi albumin,
globulin, glutenin ve gliadin proteinlerinden ¢dlyak hastaligi olusumunda rol oynayan
gliadindir.  Gluten, bugday ve diger tahillarda bulunan bir protein olup alkolde
cozllebilen prolamin kismiyla hastaliga yol acmaktadir. Piring ve misir ise toksik
prolamin icermedignden ¢olyak hastalarin giivenle tiiketebilecegi tahillardir. Gliadinde
bulunan glutamin ve prolinden zengin peptid sekanslari gluten toksisitesinden
sorumludur Bir polipeptid olan gliadinin molektl agirligi 30000 — 75000 daltondur.
Elektroforetik olarak alfa, B, y, w fraksiyonlari vardir ve célyak hastaliginda ana
sorumlu alfa-gliadindir (9,10).

Glutenin sindirim sistemine alinmasiyla ince bagirsak mukozasinda bulunan
gliadin peptidleri ile “Human leucocyte antigen” (HLA) sinif 11 molekullerinin
uyariimasina bagli mukoza hasarinin oldugu ve glutene spesifik T hucreleri tarafindan
uretilen gama interferonun (g-INF) aktive oldugu bilinmektedir (11,12) Genetik
predispozisyonu olan kisilerde doku transglutaminazi (dTG) ile gliadinin deamidasyonu
sonrasinda HLA DQ2/DQ8 T hucreleri tarafindan gliadin peptidlerinin taninmasinin
arttigr ve matriks proteinleri ve interferon gamma basta olmak Gzere interlokin 4-5-6-10,
timor nekroz faktor alfa (TNF o) gibi sitokinlerin Gretimi yoluyla mukozal yikima
neden olan otoimmin reaksiyonlarin bagslatilarak enterosit hasarina yol actigl
bildirilmektedir (13,14,15). Gliadin ve/veya peptidlerinin heniiz agiklanamamis bir
mekanizma ile intestinal bariyerden gecerek antijen sunan hicrelerin bulundugu
intestinal mukozanin lamina propria bolumine ulastigr gosterilmistir. Fizyolojik
kosullarda barsak epiteli makromolekiillere gecirgen degildir. CH’nda paraselluler alana
geciste artis oldugu gosterilmistir (16,17).

Son yayinlarda, zonulin adi verilen bir proteinin tight junction gecirgenliginden
sorumlu oldugu ve CH’nin akut déneminde yapisinin bozulmasinin gecirgenlikteki
artisa neden oldugu bildirilmektedir (18). Gliadin antijeninin zondlinin ylizey
reseptdriine baglanmasi sonucunda protein kinaz C’nin aktive oldugu ve ‘tight
junction’in yapisal proteinleri ile baglantili olan ve epitelyal gecirgenligi dizenledigi
dustnilen hicre ici aktin filamentlerinin polimerizasyonun arttigr gosterilmistir (19).
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Barsak epitel gecirgenligindeki bu artisin ¢olyak hastaliginin diger otoimmin
hastaliklarla birlikte gorilme sikliginin artmasinin da nedeni oldugu disunulmektedir
(20).

CH patolojisindeki diger ©nemli bir 06zellik de epiteldeki lenfosit
infiltrasyonudur. Bu infiltrasyonun midede lenfositik gastrit ve kolonda lenfositik kolit
olarak gosterilmesi, intraepitelyal T hicre infiltrasyonunun gastrointestinal sistemin tim
bolumlerini etkiledigini gostermektedir (21). intraepitelyal lenfositlerin %90°dan fazlasi
CD8, %10’dan azi CDA4’tir. Bu immin yanit, villus atrofi, kript hiperplazisi ve ince
barsak yiizey epitelinin hasari ile sonuclanir. Hasarlanma proksimal ince barsak’ta en
ust duizeydedir, ancak distalde farkli uzakliklara da ilerler (22-23).

2.4, Genetik ozelikler

Colyak hastaliginda cevresel ve immunolojik faktorlerin yani sira genetik
faktorlerde 6nemli rol oynamaktadir. Hastalik ailesel 6zellik tasimakta ve siklikla ayni
ailede birden fazla hasta gortlebilmektedir. Calismalarda hastalarinin birinci derece
akrabalarinda %10-12 oraninda ¢olyak hastaligi saptandigi bildirilmektedir (24,25).
CH’nin HLA ile gucli bir baglantisi vardir. Kuzey Avrupa’daki hastalarin %90’ inda
HLA-DQA1*05, DQB1*02 (DQ2) ve %10’unda HLA-DQA1*03, DQB1*02 (DQ8)
haplotipleri tespit edilmistir (26). Bu genler kromozom 6p21.3’te lokalizedir. Enterosit
yuzeyinde gliadin ile kompleks olusturarak bu antijenin CD4+ T lenfositlere
sunumunda ve ‘’mucosal remodeling’ olusumunda rol oynarlar. HLA DQ2 genel
popllasyonda %20-30 sikhkta saptanirken, c¢olyaklilarda bu oran %86-100e
ulasmaktadir. Ayrica DQ2 negatif tim c¢Olyaklilar DQ8 pozitiftir (27). DQ2’nin
homozigotlugu erken baslangich ve klasik CH ile iliskilidir. CH multigenik bir
hastaliktir, 15, 5, 11 nolu kromozomlarda hastalik ile ilgili alanlar bildirilmesine karsin,
DQ2, DQ8 varligi esansiyeldir (28).

Colyak hastahgina ait serolojik testlerin pozitif bulundugu tip 1 diyabet
hastalarinda HLA DQ2 veya DQ8 genotipi . Yine Down sendromlu ¢olyak hastalarinda
esas olarak tastyicilik orani yaklasik %100 olan HLA DQ2 heterodimeri saptanmistir.
Dolayisyla CH, tip 1 diyabet hastalarinda ¢ok yiiksek siklikta, Down sendromlularda ise
normal bireylere gore 50 kat fazla sikhkta goralur. Bu artmis siklik Turner sendromlu,
William sendromlu, secici IgA eksikligi olanlarda gozlenir. HLA-DQZ2 homozigositesi
enteropati ile birlikte olan T-htcreli lenfoma riskini de arttirir (26,30,31).
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Virtsler gibi cevresel faktorler de genetik yatkinhigin belirleyici olmasinda rol
oynayabilirler. Ozellikle yiiksek derecedeki aminoasit dizilim benzerlikleri gliadin ile
adenovirus tip 12 ve 7, rubella ve insan herpesvirls 1, hatta hepatit C ve HIV virlsleri
arasinda bulunmustur (20,32,33).

2.5. Klinik bulgular

Colyak hastaliginda Kklinik, asemptomatikten agir malabsorpsiyona kadar
degisen genis bir yelpaze olusturmaktadir (Tablo 1) (6). CH’nin gastrointestinal sistem
(GIS) ve GIS disi belirtileri biiyik oranda proksimal ince barsakta gelisen emilim
bozukluguna baghdir (23).

Tablo I: Colyak hastaliginda klinik bulgular

Gastrointestinal belirtiler

Erken baslangi¢ (< 2yas)
- Kronik ishal/yagh diski
- Istahsizhik

- Kilo alamama

- Abdominal distansiyon
- Kas erimesi

- Apati,huzursuzluk

Gec baslangic

- ishal (degisken,araliklr)
- Tekrarlayan karin agrisi
- Kilo kaybi

- Kabizlik

- Dispeptik yakinmalar

Gastrointestinal sistem disi belirtiler

Kas iskelet sistemi Mukoza-cilt Hematolojik

- Kisa boy - Dermatititis herpetiformis - Anemi

- Rikets - Aftdz stomatitis - E ve K vitamini eksikligi
- Osteoporoz - Vaskalit

Urogenital sistem
- Gecikmis ergenlik - Epilepsi
- Adet duizensizlikleri

- Infertilite

Noropsikiyatrik

- Serebral kalsifikasyon
- Dikkat eksikligi

- Periferik noropati

Diger
- Transaminaz yuksekligi
- intestinal lenfoma
- Alopesi
- Aciklanamayan kilo kaybi




Toplum taramalari ile semptomatik olgulardan ¢ok fazla sayida asemptomatik
olgularin saptanmasi hastaligin “buz dagi” modeline benzetilmesine sebep olmustur
(Sekil 1) (6). Buna gore;

2.5.1. Klasik / Semptomatik Colyak Hastahgi

Daha ¢ok sut gocuklari ve kuguk cocuklarda, yasamin 6-24. aylarinda diyetle
gluten alimi basladiktan sonra ortaya ¢ikan tipik olarak blytme-gelisme geriligi, kronik
ishal, karin sisligi gibi gastrointestinal bulgular ve malabsorbsiyonla karakterli formdur
(20). iki yasindan kiicik hastalarda hayati tehdit eden ciddi hipoproteinemi ile birlikte
olan 6demle seyreden ¢olyak krizi gorulebilir (34,35).

Oral demir tedavisine yanit vermeyen veya yanittan kisa stre sonra niks olan
demir eksikligi  anemisi malabsorpsiyonun Klasik bulgularindandir. Demir gibi
duodenumdan emilen cinko ve kalsiyum eksikligi de klasik tabloya eklenebilir.
Jejunumdan emilen folik asit, ileumdan emilen vitamin B12’de tutulan bagirsak
uzunluguna gore eksiklige ve makrositer anemiye yol acabilir. Norolojik bulgulari da
olabilen bu cocuklar emosyonel olarak cekinik, huzursuz, olabilirler. Kalsiyum ve
yagda eriyen vitaminlerden D vitamini emilim bozuklugu rahitis, osteopeni veya
osteoporozla karsimiza gelebilir (36). CH havuzunda klasik bulgularla basvuru %5
dolayindadir. Geri kalan %95’lik grubu atipik, sessiz, refraktor ve izlenmesi gereken

latent ¢olyaklilar olusturmaktadir (37).
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2.5.2. Klasik olmayan / Atipik Colyak Hastaligi

Colyak hastahigr tim sistemleri ilgilendiren ¢ok zengin semptom yelpazesine
sahiptir . GIiS disi bulgulari atipik olarak adlandirilir (Tablo 1) (6). Cogunlukla 5-7 yas
Ustl blyuk ¢ocuklar ve eriskinlerde gorilur. Boy kisaligi, pubertede gecikme, dis mine
tabakasi bozukluklari, aftoz stomatit, tedaviye yanit vermeyen veya aciklanamayan
demir eksikligi, osteoporoz veya osteopenik kemik hastaliklari, kronik artrit,
kardiyomyopati gibi kalp kasi bozukluklari, nérolojik bozukluklar gibi bulgular
yaninda, tekrarlayan karin agrisi, bulanti-kusma, siskinlik gibi irritabl barsak hastaligini
dustinduren dispeptik yakinmalar, gastrodzefageal reflii ve kabizlik gibi atipik intestinal
yakinmalar ile saptanir (38). Colyak hastalarinin % 30’unda gegici karaciger enzim
yuksekligi goralir (39). Bazilarinda otoimmun hepatit, primer biliyer siroz, otoimmun
kolanjit, primer sklerozan kolanjit gelisir. Karaciger yetmezligi ve Kkaraciger
transpantasyonu bu hastalarda daha sik goraliir (40).

Dermatitis herpetiformis ise daha cok genc¢ eriskinlerde gorilen Bilateral
kasintili papilovezikiler lezyonlarla karakterizedir. Lezyonlar vicudun ekstensér
yizlerinde yer alir. Bu hastalarin sadece %10’nunda GIS yakinmalari vardir.
Dermatolojik olarak aktif, gastroenterolojik olarak sessiz ¢olyak hastaligi olarak kabul
edilmektedir. Atipik bulgular ve yakinmalari olan bireylerin ¢ogunda gastrointestinal
belirtiler yoktur (41,42).

2.5.3. Sessiz (silent) Colyak Hastaligi

Saglam gdrinen bir ¢cocuk veya eriskinde tesadiifen, érnedin 1. derece yakininda
CH olmasi nedeni ile tarama yapilirken tipik ¢olyak enteropatisinin saptanmasidir. Bu
vakalar ayni zamanda asemptomatiktirler. Bu nedenle risk grubu denilen, 1. derece
akrabalarinda CH saptanmis ya da CH ile birlikte gorulebilen diger hastaliklari olan
bireyler belli araliklarla arastiritimahdirlar. Bu grupta CH %4-5 siklikta bildirilmektedir
(20,32).

2.5.4. Potansiyel Colyak Hastaligi

Endomisual antikor ve/veya doku transglutaminaz antikoru (Anti-dTG) pozitif
oldugu halde, ince bagirsak biyopsileri normal olan olgulardir. Bu olgularin genotipleri
de HLA DQ-2 veya HLA DQ-8 gibi ¢élyak ile uyumlu doku gruplarindandir. Onceleri
hicbir bulgulari olmamasina karsin sonraki yillarda tipik gluten enteropatisi olma riski
tasirlar. Bu nedenle izlenmeleri gerekir (43).
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2.6. Colyak hastaligina eslik eden hastaliklar

Colyak hastaligina bazi otoimmun ve genetik hastaliklarin eslik ettigi
bilinmektedir (Tablo 11) (6). CH’nda HLA bagimlihgi, poligenik kalitim, GiS disi organ
tutulumlarinin olmasi, hedef organda mononukleer hiicre infiltrasyonunun olmasi ve
spesifik otoantikorlarin varhgi patogenezde immdiinolojik mekanizmalarin roll oldugunu
desteklemektedir. Genellikle otoimmun hastaliga eslik eden sessiz ¢Olyak hastaligi
hicbir belirti vermez (44).

Tablo Il : Colyak Hastaligi ile Birliktelik Gosteren hastaliklar

- Dermatitis herpetiformis - Sklerozan kolanjitis
- IgA eksikligi - Sistemik lupus eritematozis
- Tip 1 Diabetes mellitus - Turner sendromu

- Otoimmun troid hastaliklar - Williams sendromu
- Sjogren sendromu - Addison hastalig!

- Down sendromu - Alopesia Areata

- Romatoid artrit - Kistik fibrozis

- IgA nefropatisi - Myastenia gravis

- Otoimmun hepatit - Depresyon

- Epilepsi - Migren

- Primer bilier siroz - Skleroderma

Endokrin patolojilerden Tip 1 diabetes mellituslu hastalarda % 4.5 oraninda
colyak hastaliginin eslik ettigi gosterilmistir. Colyak hastaligi iyi bilinen bir baska
otoimmun hastalik da otoimmun tiroidittir. Graves hastaligi ve Hashimato tiroiditinde
colyak hastaligi prevalansi %7.8 dir (45,46) Nadirende olsa CH ile addison hastaligi,
ayrica kronik otoimmin hepatit, primer biliyer siroz, kistik fibrozis ve sistemik lupus
eritematous ile birlikteligi bildirilmistir Bazi genetik hastaliklarda ¢olyak hastaligina
eslik edebilmektedir. Bunlar arasinda en iyi bilineni Down Sendromu’dur. Down
sendromunda ¢olyak hastaligi sikhgi %3-10 arasinda bildirilmistir. Down sendromlu
hastalarda da genellikle ¢olyak hastaligina iliskin belirti yoktur, tarama testleri ile tani
alirlar (7,47).




Colyak hastahigi ile birlikteligi bilinen diger genetik hastaliklar turner sendromu,
williams sendromu ve IgA eksikligidir (31,48).

2.7. Tani

Colyak hastaliginin tanisinda anamnez, fizik muayene, hematolojik ve
biyokimyasal testler ve gaita muayenesi ilk basamagi olusturur. Anamnezde diyare,
steatore, kilo kaybi, siskinlik, abdominal rahatsizlik hissi siklkla tespit edilir. Fizik
muayenede cocuklarda buyume geriligi, cilt lezyonlari, anemi, odem, comak parmak,
sivi elektrolit dengesizligine bagh hipotansiyon, kuru ve soluk cilt, aftoz stomatit,
glossit, batin muayenesinde abdominal hassasiyet, hepatomegali, asiri hipoproteinemi
mevcut ise asit, periferik noropati ve hipokalsemi ve hipomagnezemiye bagh frakturler
chvostec ve trousseau bulgulari saptanabilecek bulgulardir (35,49).

Biyokimyasal olarak karaciger fonksiyon testleri, elektrolit bozukluklari (Na, K,
Ca, P, Mg), fT3, Ft4, TSH, immunglobulin dizeyleri, Ozellikle total IgA dizeyi
degerlendirilmelidir. izole IgA eksikligi normal toplumda %31.7-3 oraninda saptanirken
colyak hastaliginda 10-15 kat daha fazla gérulmektedir. Gaita muayenesinde gaita
steatore, bol sulu, yari sekilli veya acik renkte olabilir. Gaitanin yag iceriginin
degerlendirilmesinde sudan Il veya IV boyanip mikroskopide degerlendirilmesi faydali
olabilir. Yine fekal yad degerlendirmesinin yaninda oral D-xylose testi hastalarda
sikhkla anormaldir (23).

Radyolojik testlerde ince barsaklarda genisleme ve mukozal foldlarin kaybi
izlenir. Bununla birlikte gunumuzde lenfoma ve incebarsak karsinomasinin
degerlendirilmesi disinda CH’nin tanisinda radyolojik testler gerekli degildir (35,50).

Colyak hastaliginda da endoskopide villus atrofisinin endoskopik bulgulari olan
mukozal mozaik patern, sirkuler mukozal foldlarin kaybi, vaskuler paternin gorulur
olmasi, duodenumda mikronodularite, tarak sirtt gorunumu izlenebilir ancak bu
bulgularin hicbiri ¢dlyak hastaligi icin spesifik ve sensitif degildir (51).

Colyak hastaliginin kesin tanisi gunumizde Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Nutrisyon Toplulugunun (ESPGHAN) Onerileri  dogrultusunda
konulmaktadir (Tablo I11) (6).

Tipik veya atipik bulgularla CH dustindiiren olgularda serolojik testler yapilarak
pozitif antikor aranmalidir. Serolojik testler tarama amaci icin kullanilan en degerli

yontemlerdir.



Serolojik testlerde besinlerdeki proteinlere (gluten) ve barsak mukozasindaki yapisal
proteinlere (endomisyum, retikilin, transglutaminaz) karsi olusmus antikorlar
aranmaktadir (28).

Tablo 111 : Colyak hastaligi icin ESPGHAN tani kriterleri (1990)

- CH duslinduren 6yki ve klinik bulgularin olmasi

- CH duslinduren serolojik inceleme sonuglari

- CH ile uyumlu histolojik bulgular

- Glutensiz diyet sonrasi kesin klinik ve serolojik diizelme yaniti
- Olgularin iki yasindan biyik olmasi

- CH ile benzerlik gosteren diger durumlarin ayirt edilmesi ( Tablo VII')

IgA ve immunglobulin G (IgG) yapisindaki anti-gliadin antikorlar (AGA) daha
cok tarama amach kullanilirken, IgA yapisindaki doku transglutaminaz (Anti-dTG) ve
EMA hastaligin tanisi ve izleminde birbirleriyle iyi uyum gosteren, ylksek guvenilirlige
sahip serolojik testler olarak kullaniimaktadir. Ancak anti-dTG antikorlari elisa yontemi
yani sira imminokromatografik yontem gibi farkl usullerle de ¢ok hizli ve kolay sonug
veren, guvenilirligi yiksek tarama testi olarak toplum calismalarinda veya sipheli
olgulari hizla saptamak amaciyla da kullanilabilir. Ancak bunlarin IgA yapisindaki
antikorlarinin 2 yas altindaki ¢ocuklarda ve IgA eksikligi olan hastalarda gtvenilirlikleri
azdir. Yanhls negatif sonu¢ ¢ikma olasiligi vardir. EMA ve Anti-dTG’den Dbiri
kullanihirsa tani disi kalan hasta orant %20’ler dolayindadir. Bu nedenle ¢olyak
siphesinde EMA ve anti-dTG’den biri negatifse bu iki test birlikte kullaniimalidir
(52,53). Bu testlerin duyarhihk ve o6zgunlikleri de birgok calisma ile belirlenmistir
(Tablo IV) (6).

Tablo IV : Colyak hastaligi tanisinda kullanilan serolojik testler ve givenilirligi

Serolojik Testler Duyarlilik (%) Ozgiinliik (%)
AGA-IgG 69-85 73-90
AGA-IgA 75-90 82-95

EMA (IgA) 85-89 97-100
Anti-dTG (domuz kékenli)  90-98 94-97
Anti-dTG (insan kokenli)  93-96 99-100
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Doku transglutaminazi ¢6lyak taramasinda parmak ucu testi olarak da kullanilan
tek antikordur. Dinyada parmak ucu testi olarak gelistirilmis tek test biocard ¢olyak
testidir. On dakikada sonuca ulasilmaktadir. Parmak ucu testinin duyarlihgr %88,
Ozgunligu %100 olarak bildirilmektedir. Pozitif test colyak yoninden derhal
arastiritimayi gerektirmektedir. Gerek serolojik gerekse de parmak ucu testi tarama
niteligindedir. Kesin tani i¢in yeterli degildir. Sonuc olarak anti dTG ve/veya EMA
antikorlarr pozitif bulunan butin olgulardan CH tanisini kesinlestirmek icin ince
bagirsak biyopsisi alinmahdir. Biyopsi glutenli diyet alirken yapilmali ve yamali
tutulum olabilecegi de g6z o6ninde bulundurularak bulbus, distal duodenumu da
kapsayacak sekilde coklu drnek alinmalidir (28,54).

2.8. Histopatoloji

Tim colyak suphesi tasiyan hastalarda tani ince barsak biyopsisi ile konmali ve
kesinlestirilmelidir. CH’nda ince barsaklarin sadece mukozasi etkilenir. Submukoza,
muskularis propria ve seroza hastaliktan etkilenmez. Hastalikta ince barsak mukozal
lezyonlari hastaligin siddeti ve yayginligina bagli olarak degiskenlik gosterir (55).

lyi bir histolojik degerlendirme icin mutlaka Ust gastrointestinal endoskopi
yapilirken duodenum 2. kitasindan en az 4-6 biyopsi 6rnegi ahinmalidir (56).
Gunimuzde CH’nda ince barsak patolojisini degerlendirmek icin modifiye Marsh
kriterleri kullanilmaktadir (Tablo V) ( 1).

Tablo V : Modifiye marsh skoru

Evre 0 : intraepitelyal lenfosit (IEL) artisi < 40/100 ve en az 4 villus izlenmeli
Evre 1 :>40/100 IEL, normal villus ve kriptler

Evre 2 :>40/100 IEL, kript hiperplazisi, normal villuslar

Evre 3a: > 40/100 IEL, villuslarda hafif diizlesme, kript hiperplazisi

Evre 3b : > 40/100 IEL, orta duzeyde villuslarda diizlesme, kript hiperplazisi
Evre 3b : > 40/100 IEL, Total villuslarda diizlesme, kript hiperplazisi

Evre 4 : Hipoplazi

Evre 1 lenfositik enterit olarak adlandirilir, IEL infiltrasyonu ile karakterizedir.

Villis boylari henuz kisalmamistir. CH icin spesifik degildir, inek situ alerjisi,

giardiasis, diger enteropatilerde de saptanabilir. Seropozitiflik varliginda CH suphesini

artirir. Bu asamada tanisal sorun varsa HLA tipleri ile birlikte degerlendirilmelidir .
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Evre 2 lenfositik enteritle birlikte kript hiperplazisi vardir. Villtsler hafif
kisalmis ve kdntlesmistir. Kriptler bu kaybi kompanze etmek icin hipertrofiye
ugramistir. CH agisindan kesinlik géstermez. Ancak serolojik pozitiflik ile birlikte tani
koydurucudur.

Evre-3a parsiyel villoz atrofi, Evre-13b subtotal villoz atrofi ve Evre-3c total
villoz atrofi  ile Kkarakterizedir. CH suphesinde taniyr destekleyen en gucli
histopatolojik bulgulardir. Tim bu bulgulara lamina propriada lenfosit, plazma hiicresi,
eosinofil infiltrasyonu, goblet hiicre kaybi, enterositlerde mitotik aktivitenin artisi gibi
bulgularda eslik edebilir.

Evre-1, 2 ve seronegatif olan hastalarda HLA tiplerinin belirlenmesi, biyopsinin
yinelenmesi tanisal sorunu ¢ozebilir. Cok stpheli durumlarda glutensiz diyet ardindan
serolojik ve histopatolojik degerlendirmelerin yinelenmesiyle kesin taniya ulastlabilir
(57).

Colyak hastahginda’ histopatolojik degisiklikler ince barsakta diffiiz yayilim
gostermez, cogunlukla yama tarzindadir ve degisikliklerin siddeti de bdlgeler arasinda
farkhihklar gosterebilir. Atrofik bir alanin hemen yani normal olabilir veya daha hafif
bulgular go6sterebilir. Bu nedenle endoskopik olarak lezyonlu boélgelerden biyopsi
almaya Ozen gosterilmelidir (23,46). intraepitelyal lenfosit artisi ve diger yapisal
bozukluklarin gorildigu baska durumlar da vardir ve tani asamasinda mutlaka bunlar
da g6z 6nine alinarak 6rnekler degerlendirilmelidir (Tablo V1) (6).

Tablo VI : Colyak hastaliginin histopatolojik tanisinin karisabildigi durumlar

IEL artisinin goraldigu durumlar Villus diizlesmesinin goraldigi durumlar
- Helicobakter pilori gastroduodenitisi Mikrovillus inklizyon hastalig
- Besin alerjisi - otoimmun enteropati

- infeksiyonlar ( Giardia, criptosporidium, | - Tropikal sprue

sitomegalovirus ) - Refrakter sprue

- Otoimmun enteropati - Kollajenéz sprue

- Crohn hastalii - Radyoterapi

- Bakteriyel asiri cogalma - Graft versus host hastalig
- Nonsteroidal ilag kulanimi - Ntrisyonel eksiklikler

- IgA eksikligi - T hicreli lenfoma

12




2.9. Ayirici tani

Ayirict tanida basta diger malabsorbsiyon sendromlari olmak Gzere , Kistik
fibrozis,  pankreatik yetmezlik, kolestatik karaciger hastaliklari, ince bagirsak
rezeksiyonlari, kronik Helikobakter pilori ile birlikte olan duodenitis, besin alerjileri,
giardiazis, strongyloides, coccidiosis gibi parazitik enfeksiyonlar, otoimmin enteropati
dikkate alinmalidir (Tablo VII) (6).

Tablo VII: Colyak hastaligi ile benzerlik gosteren ayirici tanida dikkate alinmasi

gereken durumlar

Inek siitii protein intoleransi

Bakteriyel ve viral gastroenteritler

Giardiazis

inflamatuvar barsak hastaliklari (Crohn hastaligr)
Irritabl barsak sendromu (iBS)

Soya proteini allerjisi

Eozinofilik gastroenterit

Immiin yetersizlik durumlari

Bakteriyel asiri gogalma sendromu

Immun yetmezlikler

Ince barsak lenfomasi

2.10. Tedavi

Gunumuzde CH’nin tek tedavisi émr boyu siki glutensiz diyet uygulanmasidir.
Bu tedaviye siki bir sekilde uyulmasi hastaligin prognozu acisindan 6nemlidir.
Glutensiz diyette ana tahil grubunu toksik prolaminleri icermeyen misir ve piring
olusturur. Glutensiz diyetin tanimi Ulkeler arasinda hatta ayni tlke icinde bile
degisiklikler gostermektedir. Bazi arastirmacilar gluten ve gluten iceren tim Grdnlerin
alimini tamamen yasaklarken, digerleri elisa ile tespit edilemeyecek eser diizeyde gluten
aliminin 200 ppm (0.02g gluten/kg) zararh olmadigini 6ne sirmislerdir (58). Son
zamanlarda 200 ppm siniri, 20 ppm’e c¢ekilmistir (1). Taninin hemen ardindan
cocuklarin biyuk bir kismi az miktarda laktozu tolere edebilir. Ancak kictik gocuklar
ve Ozellikle ciddi hastalik bulgulari gosterenler, diger bir deyisle agir mukoza hasarina
bagli olarak laktaz enzim havuzu azalmis olanlar, gecici bir siire (yaklasik bir ay kadar)
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laktozsuz diyete alinmalidir. Akut dénemde glutensiz diyet yaninda hastaya eksikligi
olan vitamin ve diger besin 6geleri baslanir. Baslica demir, B12 vitamini, folik asit,
cinko, kalsiyum ve D vitamini destegi ile diger vitamin, element destekleri gerekebilir
(59).

Hastalarin yaklasik %70’inde glutensiz diyete basladiktan sonraki iki haftada
klinik bulgularda diizelme gorilmektedir. Serolojik olarak 6. ayda Anti-dTG duzeyinin
dusmesi diyete uyumu ve diizelmeyi isaret eder. Histolojik diizelmenin hizi ve derecesi
ise 6nceden tahmin edilemez. Ancak iki-t¢ ay icinde tekrarlanan biyopsilerde kismi
duzelmeler gozlemlenmistir. Histolojik olarak tam diizelmenin yaklasik alti ay sonra
olusabilecegi bildirilmistir. Yakinmalarin gegmemesi durumunda, lenfoma, diger diyet
proteinlerine hassasiyet, immin yetmezlik, irritabl barsak hastaligi, laktoz intoleransi,
mikroskopik kolit veya pankreatik yetersizlik disunulmelidir (32,60).

Cocukluk caginda diyete uyum orani %45-81 arasinda degismektedir. Glutensiz
diyete uyumsuzluk, 6zellikle ad6lesan ¢olyaklilarda sik karsilasilan bir sorundur ve bu
durum, istenen blylme hizini yakalamayi engellemektedir. Glutensiz diyet sonrasi
hastalarda ilk yil icerisinde hizhi kilo alimi ve boy uzamasi gozlenmektedir (61).
Colyak krizindeki hastalarin tedavisinde hizli sivi replasmani yapilmali ve elektrolit
dengesi saglanmalidir. Steroid tedavisinin yararl oldugu bildirilmektedir. Anoreksik ve
malabsorbsiyonu belirgin olan glutensiz diyete hizli yanit veremeyen ciddi hastalarda da
steroidler kisa stre icin verilebilmektedir (62).

Diyete tam veya ara sira uyumsuzluk, 6zefagus, mide, barsak gibi GIiS kanser
riskini genel populasyonun 10-15 katina ¢ikartirken, daha dusuk olasilikla otoimmin
tiroidit, hepatit, diabet gibi immin kdkenli hastaliklara yol agmaktadir (63).

Son yillarda bu hastaligin tedavisinde alternatif veya yardimci tedavi yontemleri
Uzerinde calismalar yogunlasmistir. Bu yeni tedavi yontemleri siki glutensiz diyete
ihtiyaci azaltmaya yoneliktir (64).

Bu tedaviler hastaligin patogenezi ile ilgili olarak: intraluminal, epitelyal, ve
subepitelyal olarak tice ayrilmaktadir.intraluminal terapiler, glutenin immiinojenitesini
azaltmaya veya intestinal epitelden gegisini engellemek icin sekestre edilmesine
dayanir. Daha az imminojenik bugday turleri halihazirda var olan cesitlerden
secilebilecegi gibi genetik modifikasyonla da uretilebilir (63,64).
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Colyak hastalarindan alinan duodenal biyopsi orneklerinde tetraploid bugday
gluteninin, heksaploid bugday glutenine goére daha az imminojenik oldugu
gosterilmistir. Fermentasyon icin ekmek hamuruna eklenen bazi laktobasillerin
proline/glutaminden zengin gluten peptidlerini proteolize edebildikleri ve bdylece
immunotiksisiteyi azalttiklari gosterilmistir (64,65). Gliadine oldukca spesik olarak
baglanan polihidroksi metakrilat ve polistiren sulfonat kopolimeri, CD4 HLA-DQ8
transgenik farede gliadinin kiicik immiinojenik peptidlere parcalanmasini ve gliadin ile
indiklenen intestinal gecirgenlik artisini ve T-hiicre aktivasyonunu bloke etmistir.
Bununla birlikte, bircok besinsel proteinin bu polimer ile etkilesime girecegi ve ¢dlyak
hastalarindaki etkisini azaltacagi beklenmektedir. inek siitiinden elde edilen, oral yolla
alinan 1gG tabiatinda olan nétralizan gluten antikorlari gastrik aside oldukca direncli
oldugu ve terminal leuma geldiginde nétralizan islevinin %50’isini korudugu tespit
edilmistir (63).

Epitelyal tedaviler intestinal gegirgenligin azaltilmasina yoneliktir. Vibrio
cholerae, intestinal epitelyal siki bileskeleri acan zonula oksidens toksini (ZOT) salgilar.
Colyak hastalarinda da hasara ugramis intestinal epitelden ZOT’e benzer sekilde
davranarak siki bileskeleri acan zonulin adinda bir parakrin protein salgilanir. Bu yolla
gluten peptidleri subepitelyal lamina propriaya gecerek yikici T-hiicre cevabini tetikler
ve surdirdr. ZOT’e benzer yapida ve ZOT reseptérini bloke ederek siki bileskelerin
batinlagund koruyan bir oktapeptid (AT-1001) dretilmistir. AT-1001 halen ¢dlyak
hastahginin  tedavisinde en iyi arastirllmis farmakolojik ajandir. Plasebo ile
kiyaslandiginda, AT-1001 alan hastalarda semptom skoru belirgin olarak iyilesmis,
otoantikor cevabi ve idrar nitrat atihmi azalmistir (67).

Subepitelyal tedaviler adaptif immun cevabin baskilanmasi esasina dayanir.
Transglutaminaz 2 inhibitorleri ile gliadin peptid deaminasyonunun inhibisyonu ve
boylelikle bunlarin HLA-DQ2 ve HLA-DQ8’e baglanmasinin engellenmesi ve
dolayisiyla ~ T-hlcre  stimulasyonunun  azaltilmasi  distndlmastar.  CH’nin
patogenezinde, gliadin peptidlerinin HLADQ2 araciligi ile CD4+ T-hlcrelere sunulmasi
ve Thl inflamatuvar cevap énemli rol oynamaktadir. Bu nedenle, immiin aktivasyonu
onlemede DQ2’nin bloke edilmesi kritik bir hedeftir. Bu amagcla, bazi gliadin
peptidlerinin modifikasyonu ile HLA-DQ2’ye yiiksek afinite gosteren gluten peptidleri
uretilmistir. Bununla birlikte, modifiye peptidlerin cogu agonist etki gostermektedirler.
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Ayrica, baglanma afiniteleri de uyarici gliadin peptidlerinin DQ2’ye baglanmasini etkin
olarak bloke etmek icin yeterli degildir. Célyak hastaliginda en ilgi cekici ve nedene
yonelik tedavi glutene Kkarsi toleransin  yeniden saglanmasidir.  Gliadine
duyarhlastiriimis transgenik DQ8 farelerde intranazal gliadin peptid uygulamasi,
gliadine T-hucre proliferatif cevabi ve inflamatuvar sitokin Gretimini azaltmistir (68).

Basit, guvenilir ve maliyet-etkin bir metod da c¢6lyak hastalarinda ince
barsaktaki proinflamatuvar, mikrobiyal ortamin baskilanmasidir. Aktif colyak
hastalarinda Bifidobacterium suslari fekal ekstraktin periferik kan mononukleer
hlcrelerindeki proinflamatuvar etkisini baskilamistir (69).

Hastali§in patogenezinde rol oynayan proinflamatuvar sitokinlerden interlékin-
15’in bloke edilmesi veya inhibitor bir sitokin olan interlokin-10 ile tedaviler de
deneysel olarak gelistirilmeye calisiimaktadir. Mezenkimal kok hicrelerde HLA class I,
Il ve diger bazi molekiller olmamasi nedeniyle imminojeniteleri daha dusuktir. Bu
nedenle glvenli olarak uygulanabilirler ve hasarli dokuya yerleserek lenfosit
prolifreasyonunu baskilarlar. Mezenkimal kok hicre inflizyonu ¢olyak hastalarinda
glutene karsi immin cevabi azaltabilir veya tamamen ortadan kaldirabilecegi
dustnilmektedir (70).

2.15. Amino asit tanimi ve siniflandiriimasi

Amino asitler, yapilarinda hem amino grubu (-NH,) hem de karboksil grubu

(—COOQOH) igeren bilesiklerdir. Ayrica bu iki grup arasinda bir agil (R) koki bulunur
(Sekil 2) (71).

H
|
Ha N - © - GOOH
I
H

Sekil 2: Amino asit yapisi
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R ile gosterilen acil dedigimiz grup degiserek cesitli amino asitler meydana
gelir. Amino asitlerin standart amino asitler diye bilinen 20 tanesi, karakteristik sayi ve
dizilis sirasinda bir diiz zincirde birbirlerine kovalent olarak baglanarak proteinleri
olustururlar.

R gruplarina gore aminoasitler;

- Pozitif,

- Negatif,

- Nétral polar,

- Polar-olmayan,

- Natr,

- Asidik

- Bazik olmak (zere alt gruplara ayrilirlar.

No6tr aminoasitler karbon ve hidroksil dizilimine gore;

- DUz Zincirli,

- Aromatik,

- Hidroksilli,

- Sulfurlt olmak Uzere 4 altgruba ayrilir.

Bunlardan; Glisin, alanin, valin, losin, prolin ve izolosin mono-karboksilli ve
mono-amino gruplu, serin, treonin ve tirozin hidroksilli, fenilalanin, tirozin, triptofan
aromatik, sistein ve metionin sulfur gruplu nétr aminoasitlerdir.

Birden fazla amino grubuna sahip aminoasitlere bazik aminoasitler denir.
Histidin, arjinin ve lizin bazik aminoasitlerdendir.

Polar olmayan aminoasitler suda ¢cok az ¢ézinurler; Prolin, alanin, valin, losin,
izolosin, fenilalanin, triptofan, metionin polar olmayan aminoasitler sinifindandir.

Amino asitler yapisal 6zelliklerine gore;

- Eksojen (Esansiyel)
- Endojen (Esansiyel olmayan)
- Yari Eksojen (Yar1 Esansiyel) 3 alt sinifa ayrilirlar (Tablo VIII) (71).

Amino asitlerin bazilari vicutta sentezlenebildigi halde bir kismi da
sentezlenemez.VVicudun sentezleyemedi@i ve besinlerle disardan alinmalari zorunlu
olan amino asitlere “esansiyel amino asitler” veya “eksojen amino asitler” denir(71).
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Vicutta sentezlenebilen ve disaridan besinlerle alinmasi zorunlu olmayanlara ise
“esansiyel olmayan amino asitler” veya “endojen amino asitler” denir (71).

Tablo VIII: Yapisal dzeliklerine gore amino asitlerin siniflandiriimasi

Esansiyel Yar Esansiyel Esansiyel olmayan
Histidin Arginin Glutamik asit
Lizin Tirozin Aspartik asit
Triptofan Sistin Alanin

Fenilalanin Glisin Prolin

Metionin Serin Hidroksiprolin
Treonin

Losin

izolosin

Valin

Yine aminoasitler metabolik son drlnlerinin niteligine gore glukojenik ve
ketojenik olarak siniflandirihirlar (Tablo 1X) (71).

Tablo IX: Metabolik son Urlinun niteligine gére amino asitlerin siniflandiriimasi

Glukojenik

Ketojenik

Hem glukojenik hem ketojenik

Esansiyel olmayan

Alanin
Asparajin
Aspartik asit
Glisin
Glutamin
Prolin

Serin

Sistin

Tirozin

Yari esansiyel

Arjinin
Histidin

Esansiyel

Metionin

Treonin,Valin

Lizin

Losin

Fenilalanin

izolosin, Triptofan
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2.16. Esansiyel olmayan amino asitlerin biyosentezi

Esansiyel olmayan amino asitler, metabolik ara Urtinlerden ve diger amino
asitlerden sentez edilirler.Tirozin sentezi igin esansiyel bir amino asit olan fenilalanin
gereklidir. Alanin, pirtivik asit ve glutamik asitten alanin aminotransferaz etkisiyle
sentezlenir. Glutamik asit, o-ketoglutarat ve amonyaktan sentezlenir. Glutamin,
glutamik asit ve amonyaktan glutamin sentetazin katalitik etkisiyle sentezlenir.
Aspartat, oksaloasetat ve glutamik asitten aspartat aminotransferaz etkisiyle sentezlenir.
Asparajin, aspartik asit ve glutaminden asparajin sentetazin katalitik etkisiyle olusur.
Serin, glisin ve sistein, 3-fosfogliserattan bir dizi reaksiyon sonucu sentezlenirler.
Sistein, ayrica metioninden olusan homosistein ile serinden de sentezlenmektedir. Prolin
ve arjinin, glutamattan sentezlenirler. Bir standart amino asit polipeptit zinciri yapisina
girdikten sonra bir modifikasyona ugrarsa Nonstandart amino asitler diye bilinen bazi
amino asitler olusabilir. Ornegin prolin, kollajen icerisinde hidroksiproline okside olur.
Hidroksilizin, lizin tarevidir ve kollajenin yapisinda bulunur (72).

2.17. Proteinlerin yapisinda bulunmayan amino asitler

Hicrelerde, cok degisik biyolojik fonksiyonlara sahip, fakat proteinlerin
yapisina girmeyen bircok amino asit vardir (Tablo X) (71). Amino ve karboksil
gruplari, bu amino asitlerin bir kisminda ayni a-karbon atomuna baglanmislardir; bir
kisminda ise amino grubu, a-karbon atomundan bagka bir karbon atomuna baglanmistir
(71).

Tablo X: Protein yapisinda bulunmayan amino asitler ve gorevleri

Amino asit Amino asitin fonksiyonu

Ornitin Ure dongistinde ara madde, rol alir.

Sitrullin Ure dongusiinde ara madde

Arjinino siiksinik asit Ure dongusiinde ara madde

Homosistein Metionin sentezinde ara madde

Homoserin Metionin sentezinde ara madde

Dihidroksifenilalanin (DOPA) Katekolamin ve melanin 6n maddesi

5 hidroksi triptofan Serotoninin 6n maddesidir.

y- aminobltirik asit (GABA) Santral sinir sisteminde inhibitér ndrotransmiter
olarak gorev yapar

Taurin Safra asit konjugasyonunda rol alir.
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2.18. Amino asitlerin biyokimyasal 6zelikleri

Glisin, kimyasal olarak a-amino asetik asit yapisindadir: Glisin, kemigin ve
kikirdagin proteini olan kollajenin, elastik liflerin proteini olan elastinin yapisina girer;
Glisin, hem olusumuna katilir. Glisin, benzoik asidin hippurik aside dontsttrilmesi gibi
bazi toksik maddelerin atiliminda go6rev alir. Primer hiperoksaliri, bir glisin
metabolizmasi bozuklugudur; idrarda bol miktarda oksalat atilmasi ve nefrokalsinozis
ile karakterizedir (73).

Alanin, Alanin aminotransferaz enzimi yardimiyla glutamik asidin amino
grubunun pirtvik aside tasinmasi suretiyle sentezlenebilir: Alanin, bircok dokuda
azotun karacigere transferi icin Uretilmektedir (74).

Dalli zincirli amino asitler (valin, losin, izolosin) 6zelikle kaslar, yag dokusu,
bobrek ve beyin dokusunda yakit olarak okside olurlar. Akcaaga¢ surubu idrar
hastaliginda kanda ve idrarda dalli zincirli amino asitlerin a-ketoasitlerinin miktari artar
(68).

Serin, sfingozin, pdrin ve pirimidin sentezine katilir; Serin, sistein
biyosentezinde metionin ile birlikte rol oynar (73).

Treonin, treonin dehidrataz etkisiyle a-propiyonil-CoA’ya ve sonra
metilmalonil-CoA tzerinden siiksinil-CoA’ya donusdr. ( 75)

Sistin, organizmada serin ve metioninden olusur. Glutatyonun, keratinin yapisina
katilir. Sistin, primer safra asitlerinin konjugatlarini olusturan taurine dénasur. Sistindri,
idrarla fazla miktarda sistin atilmasi durumudur. Suda gi¢ ¢Ozunen sistin, bobrek
tubuluslerinde c¢Okerek sistin taslarinin olusmasina neden olur. Sistinozis, 0zellikle
retikiiloendoteliyal sistemde olmak Uzere sistin kristallerinin bircok doku ve organda
lizozomlar icinde birikmesi durumudur. infantil tip sistinozis, Fanconi sendromu
nedenlerini arasindadir (72).

Metionin, organizmada en o6nemli metil grubu vericisidir. Metionin, sistin
olusumunda sulfhidril grubu saglayicisidir. Homosistiniri, metiyoninden homosistein
Uzerinden sistein olusmasinda goérevli bir enzim olan sistationin [B-sentaz enzimi
eksikligine baglh olarak ortaya ¢ikan, metionin metabolizmasi bozuklugudur. Sistationaz
eksikligi, metiyoninden sistin olusumunun azaldigi, kanda sistationin artisi oldugu bir
metabolik bozukluktur (71).
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Aspartik asit, oksaloasetat ve glutamik asitten transaminasyon reaksiyonu
sonucu sentezlenir. Aspartik asit, transaminasyon sonucu veya oksidatif deaminasyon
sonucu oksaloasetata donuserek yikilir. Olusan oksaloasetat, asetil-CoA’nin sitrat
dongustinde yikilmasini saglar veya glukoneojenez yoluna girerek glukoza dénusir. Bu
nedenle aspartik asit, antiketojenik ve glukojenik bir amino asittir (72).

Asparajin, aspartik asidin amidi olarak incelenir. Aspartik asit gibi antiketojenik
ve glukojenik bir amino asittir ve oksaloasetata yikilir (76).

Glutamik asit, bitiin endojen amino asitlerin 6n maddesidir. Viicutta glutamin,
prolin, arjinin amino asitleri glutamattan olusmaktadirlar. Glutamik asit amonyagin
tasinmasinda gorev alir. Glutamik asidin amino grubuna komsu olan karboksil
grubunun dekarboksilasyonu ile GABA olusur. GABA, inhibitdér noéronlar igin
transmitterdir (75).

Glutamin, glutamik asitin amidi olarak incelenir. Pirin ve pirimidin sentezinde
azot verici amino asittir (77).

Arjinin, glutamat semialdehit Gzerinden olusmaktadir. Glutamattan glutamat

semialdehit olusur bu da transaminasyonla ornitine dénustr. Ornitin, Gre dongusinin

ara maddesidir. Arjininin Ure biyosentezinde rolu vardir. L-arjinin nitrik oksit (NO.) ve
sitrilin sentezinde rol alir. Arjinin eksikliginde spermatogeneziste agir bozukluklar
goraldr (78).

Lizin kollajen sentezinde gorev alir. Oksidatif dekarboksilasyona ugramasi
sonucu glutaril-CoA’ya donusur. Prolin, organizmada glutamattan sentezlenir. Lizin
gibi kollajenin yapisina katilir (71).

Fenilalanin, oOzellikle karacigerde, fenilalanin hidroksilazin katalitik etkisiyle
fenil halkasina hidroksil grubu eklenmesiyle irreversibl olarak tirozine dontsur.
Fenilalanin hidroksilazda genetik bir defekt sonucunda fenilketoniriye neden olur (72).

Tirozin, fenilalanin hidroksilaz enziminin katalizorliginde fenilalaninden
olusur. Tirozin, melaninin én maddesidir. Melanin biyosentezinde meydana gelen
bozukluklar, albinismusa neden olur. Tirozin, noral kokenli hicrelerde olusan
noradrenalin ve adrenalinin de 6n maddesidir. Tirozin, tiroid hormonlari triityodotironin
(T,) ve tetraiyodotironinin (T,, tiroksin) de 6n maddesidir. Tirozin yikilim yolunda
gorevli enzimlerde defekt oldugunda tirozinemi ve alkaptoniri diye bilinen metabolik
hastaliklar ortaya ¢ikar (71).
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Triptofan, 5-hidroksitriptamin  (serotonin)’in  6n  maddesidir.  Triptofan
metabolizmasindan kaynaklanan defektlerde idrarda bol miktarda triptofan ve
indolasetik asit c¢ikisi ile karakterize, ataksi, mental gerilik ve pellegra benzeri deri
belirtileri gibi Klinik bulgulari olan hartnup hastaligi meydana gelir (72).

Histidin, bircok proteinde %1-2 oraninda bulunurken ve hemoglobinde %10
oraninda bulunur. Histidin, histidin dekarboksilaz etkisiyle dekarboksile olur ve
histamin olusur. Histidinin yikiliminda goérevli olan ve histidini Grokanik aside
dondstlren histidaz enziminin kalitsal eksikliginde histidin, formiminoglutamik asit
uzerinden yikilamaz; histidinemi durumu ortaya ¢ikar (71,72).

2.19. Amino asitlerin emilimi

Normal bir diyetle alinan protein miktari 70-100 gr/gindir. Proteinler absorbe
edilemeyecek kadar buyuk olduklarindan proteolitik enzimlerle aminoasitlerine kadar
hidrolize edilirler. Protein sindiriminin basladigi organ midedir. Pepsin aromatik
aminoasidler arasindaki baglari hidrolize ugratir. Pepsinin etkisi ile proteinlerden cesitli
uzunluklarda polipeptidler meydana gelir. incebagirsakta pepsinin proteinlerden
meydana getirdigi polipeptidler daha da kugcik parcalara ayrilir, bunu gerceklestiren
pankreastan ve enterositlerden salgilanan proteolitik enzimlerdir. Peptidlerin i¢ peptid
baglarina etki eden enzimlere endopeptidaz denir. Tripsin, kimotripsin, ve elastaz
endopeptidazdir. Ekzopeptidazlar ise polipeptidlerin karboksi ve amino uclarinda
hidroliz yaparlar, karboksipeptidazlar ekzopeptidazdir. Sindirim sirasinda bazi
aminoasidler polipeptidlerden bagirsak lumeni iginde ayrilir, bazi aminoasidler ise
fircamsi  kenar epitelinde aminopeptidaz, dipeptidaz, karboksipeptidaz, ve
endopeptidazlarla ayrilirlar. Di ve tripeptidler enterosit icine alinarak burada hiicre ici
peptidazlarla da yikilabilir (79). Amino asitlerin enterositlere gecisi bazilari Na
gerektiren cesitli transport sistemleri ile yapilir. Di ve tripeptidlerin enterosit icine
alinmasi H gerektiren bir sistemle olur. Amino asitlerin enterositlerden portal kana
gecisleri bazolateral mebrandaki transport sistemleri ile saglanir. Protein emilimi en
fazla duodenum ve jejunumda gercgeklesir. Viral enterit, inek sutl proteini alerjisi ve
colyak hastaligi gibi ince bagirsak mukozal emilimin bozuldugu durumlar edinsel
protein emilim bozukluguna neden olur. Hartnup hastaligi transport defektine bagl
olarak meydana gelen, nétral amino asitlerin bagirsak ve bébrekte emilim bozuklugu ile
sistindri ise bazik amino asitlerin transport defekti ile karakterizedir (80).
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2.20. Amino asit metabolizmasi bozukluklarinin metabolik taramasi

Amino asit metabolizmasi bozukluklarinin genel taramasi kan, idrar,
serebrospinal sivi, vitreus sivisi ve amniotik sividan yapilir. idrar ve kandan yapilan
taramalar digerlerine gore daha degerlidir (81).

Tablo XI: Vicut sivilarindaki amino asit dizeyleri (umol/L)

Amino asit Erkek Kadin Adolesan Cocuk infant
Aspartik asit 2-9 3-6 3-15 1-17 0-31
Treonin 92-180 93-197 102-246 40-204 46-222
Serin 89-165 78-166 92-196 70-194 92-178
Asparajin 32-92 26-74 34-94 15-83 38-121
Glutamik asit 6-62 6-38 17-69 14-78 8-179
Glutamin 466-798 340-696 457-857 333-809 402-776
Prolin 92-297 112-220 58-324 40-332 97-254
Glisin 147-299 100-384 166-330 107-343 154-338
Alanin 146-494 218-474 242-594 120-600 142-421
Sitrullin 19-47 10-58 19-52 8-47 8-36
Valin 179-335 172-248 155-344 132-480 79-217
Sistin 24-54 31-49 36-58 23-68 6-43
Metionin 13-37 14-30 13-41 3-43 9-44
IzolGsin 46-90 39-67 34-106 6-122 12-77
Losin 113-205 98-142 86-206 20-246 46-147
Tirozin 37-77 26-78 35-107 19-119 13-91
Fenilalanin 46-74 42-62 34-86 26-98 25-74
Ornitin 55-135 36-96 47-195 20-136 41-129
Lizin 135-243 119-203 116-276 66-270 69-200
Histidin 72-108 68-104 68-108 47-135 37-83
Triptofan 25-65 17-53 - 12-69 21-75
Arjinin 28-96 28-108 1-81 12-112 7-128

Vicut sivilarindaki amino asit diizeyleri; fizyolojik degisikliklerde, hemolizde,
beslenme durumu, hastalik durumlari, zehirlenmelerde etkilenir (Tablo XI) (81). Amino
asit metabolizmasi bozukluklarinin metabolik taramasinda kromatografik analizlerden

faydalanilir. Kantitatif amino asit analizi ise HPLC ile yapilir (81).
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3. HASTALAR VE METOD

Arastirma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji
ve Beslenme bilim dalinda yuritildi. Calisma protokolu Erciyes Universitesi Yerel
Etik Kurulu’na sunuldu ve 2013/389 protokol numarasi ile 04.06.2013 tarihinde onay
aldu.

Calisma maddi olarak Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje
Merkezince desteklendi. Calismaya Ekim-Aralik 2013 tarihleri arasinda Cocuk
gastroenteroloji poliklinigimize basvuran 1 ile 18 yaslarl arasinda olan ek hastalig
bulunmayan, 6 aydan uzun siredir ¢dlyak hastaligi oldugu bilinen 62 ¢ocuk dahil
edildi. Kontrol grubu olarak hastanemizin saglam cocuk poliklinigine basvuran, 6nemli
yakinmasi olmayan, 1 ile 18 yaslari arasinda olan 62 ¢ocuk ¢alisma kapsamina alindi.
Cocuklarin herbirinden plazma aminoasit duzeyi icin 2 cc Ethylendiaminetetraasetik
asid (EDTA)’li tipe venoz kan alindi.

Cocuklarin velilerine calismanin amaci ve yapilacak islemler hakkinda bilgi
verildi ve her cocuk icin bilgilendirme olur formu hazirlandiktan sonra  kan
orneklerinin alimi igin izin alindi. Cocuklarin boy ve kilolari 6lgaldd.

Kan orneklerinin alinmasi deneyimli bir pediatri asistani tarafindan yapildi. Kan
aliminda kubital ve el sirtt venleri kullanildi. Deri 6nce povidon iyot (betadin),
ardindan alkolli pamuk ile silindikten sonra ventz kan drnekleri alindi.

EDTA’l tiplere alinan kan 6rnekleri, cocuk metabolizma laboratuvarinda 5000
devirde 5 dakika sigma marka santrifiij cihazinda santrifiij edildi. Ust kisimdan ayrilan
plazma, ependiroflora alinarak -20°C’de calisilincaya kadar bekletildi. Ependiflora
alinan plazma 6rnekleri calisilacagi gun dondurucudan ¢ikarilip oda 1sisinda erimeye
birakildi. Reaktifler eklendikten sonra 4000 devirde 3 dakika santrifilj edildi. Ust
fazdan 200 pL alarak ugurma tlpune konularak azot uguruldu. Elde edilen sivinin 10
W/L 6rneginden Zivak marka Aminoacids LC-MS/MS Analysis ticari kit kullanilarak,
HPLC yontemiyle plazma amino asitleri cahisildi. Sonuglar, calismaya Katilan

cocuklarin velilerine bildirildi.
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istatistiksel analizlerde Pearson korelasyon, Student-t test kullanildi (SPSS for
Windows 21). Veriler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile
arastirildi.Parametrik veriler ise Student-t testi ile karsilastirildi. p<0.05 degerler anlamli
olarak kabul edildi. Olgimlerin normal dagilima uyumlulugu kolmogorov-smirnov iki

ornek testi ile degerlendirildi ve normal dagilima uygun oldugu goralda.
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4. BULGULAR

Calisma grubuna dahil edilen 62 ¢6lyak hastalikli cocugun kiz-erkek orani 39/23
= 1.69, yas ortalamasi 9.4 + 4.02 (1-18) yil idi. Kontrol grubuna dahil edilen 62 saglikl
cocugun kiz-erkek orani 31/31 = 1, yas ortalamasi ise 8.7 £ 3.9 (1-18) yil olarak
saptandi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Calisma ve kontrol
grubunu olusturan olgularin plazma aminoasit diizeyleri, serum total protein ve alboumin

duzeyleri ile demografik 6zelikleri Tablo XII’ de gosterildi.

Tablo XII: Calisma ve kontrol gruplarinda plazma aminoasit dizeyleri ve
demografik 6zelikleri

Parametreler Calisma Grubu (n=62) | Kontrol Grubu t p
(n=62)

Yas (yil) 9.46 + 4.42 (1-18) 8.70 + 3.98 (1-18) 1.01 |p>0.05

Boy (cm) 127.95 + 21,78 132.51 + 19.90 121 |[p>0.05
(79.5-164) (79.5-168)

Tarti (kg) 28.72 £ 12.62 31.83+11.85 -141 |p>0.05
(11.00-52.00) (11-70)

Vicut kitle indexi | 16.67 + 2.68 17.39 +2.27 -1.62 |p>0.05
(9.51-26.35) (11.94-26.35)

T. Protein (g/dl) [7.06 +0.38 7.07 £0.35 -0.19 |[p>0.05
(6.30 -8.40) (6.30-8.40)

Albumin (g/dl)  [3.90 +0.27 3.87 +0.33 0.61 |p>0.05
(3.10 -4.80) (3.00-4.80)

EMA (RU/ml) 119.35 + 64.87 (0.00- 0.00 £ 0.00 1485 |p<0.05
200.00) (0.00-0.00)

Alanin (nmol/ml) |671.82 + 224.76 (294.00 - |502,24 + 155.91 488 |p<0.05
1430.00) (200.00-995.00)

Arjinin (nmol/ml) | 75.23 £ 41.26 76.79 £ 24,12 -0.25 |p>0.05
(13.00-187.00) (25.00-150.00)
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Tablo XII’nin devami

Argininosuksinat 1,01+2,01 0,42 +£0,35 2.25 p>0.05

(nmol/ml) (0.01-16) (0.02-1.60)

Asparajin (nmol/ml) 92.62 + 28.35 74.85 + 27.26 3.55 p<0.05
(34.36-173) (37.00-178.00)

Aspartik asit (nmol/ml) |40.09 + 21.84 102.60 £ 145.00 -3.35 p<0.05
(11.00-132.00) (2.00-497.00)

Sistin (nmol/ml) 28.95 + 18.29 74.32 +53.04 -6.36 |p<0.05
(9.00- 69.92) (21.00-250.00)

Sitrullin (nmol/mil) 25.53+£9.39 71.58 £58.33 -6.31 p<0.05
(12.00-68.00) (9.00-221.00)

Glutamin (nmol/mil) 848.47 + 201.23 986.43 + 351.27 -2.68 p<0.05
(482.00-1484.00) (515.00-1896.00)

Glutamik asit (nmol/ml) | 81.03 + 37.49 63.51 + 22.63 3.19 p <0.05
(25.00-250.00) (32.00-136.00)

Glisin (nmol/ml) 332.01 £ 91.36 321.06 £ 63.42 0.77 p>0.05
(176.00 - 678.00) (155.00-454.00)

Homosistein (nmol/ml) |0.19 +0.18 0.14+0.13 1.94 p>0.05
(0.01-0.9) (0.01-0.60)

Hidroksilizin (nmol/ml) | 0.20 £ 0.18 0.22 £0.17 -0.48 p>0.05
(0.01-0.8) (0.01-0.70)

Hidroksiprolin 26.72 £12.91 21.70 £ 9.94 2.42 p<0.05

(nmol/ml) (11.00-85.00) (6.00-68.00)

izolosin (nmol/ml) 111.26 + 38.15 79.64 + 28.16 5.25 p<0.05
(29,64-204.00) (32.00-189.00)

Losin (nmol/ml) 185.16 £ 63.12 146.06 + 42.29 4.05 p<0.05
(62,52-312.00) (68.00-295.00)

Lizin (nmol/ml) 115.37 £ 50.25 112.66 + 73.33 0.24 p>0.05
(41.00-358.00) (30.00-418.00)

Metionin (nmol/ml) 39.09 + 15.20 34.09 £ 17.29 1.71 p>0.05
(11.00-86.00) (14.00-127.00)

Ornitin (nmol/ml) 70.50 £ 29.28 69.17 £ 26.83 0.26 p>0.05
(27.52-147.00) (26.00-194.00)

Fenilalanin(nmol/ml) 101.39£28.11 90.88 + 28.69 2.06 p<0.05

(33,69-164.00)

(50.00-247.00)




Tablo XII’nin devami

Prolin (nmol/ml) 429.35 + 148.95 358.25 + 140.25 2.73 |p<0.05
(181,75 — 842.00) (118.00-801.00)

Serin (nmol/ml) 239.97 £ 66.05 170.50 + 41.75 7.00 |p<0.05
(96,41-458.00) (90.00-297.00)

Treonin (nmol/ml) 188.22 £ 63.51 143.90 £ 41.79 459 |p<0.05
(66.00-404.00) (72.00-240.00)

Triptofan (nmol/ml) 65.68 + 20.36 64.58 + 19.03 (15.00- 0.31 |p>0.05
(18.22-117.00) 173.00)

Tirozin (nmol/ml) 62.90 £ 27.75 (20.00- | 68.16 + 29.66 (19.00- -1.01 |p>0.05
169.00) 212.00)

Valin (nmol/ml) 484.19 + 164.54 394.38 + 127.61 (224.00- |3.39 |p<0.05
(191-877) 903.00)

Histidin (nmol/ml) 68.66 + 24.64 (26.00- | 66.95 + 20.24 (28.00- 042 |p>0.05
150.00) 122.00)

Calisma grubu alanin, asparajin, glutamik asit, hidroksiprolin, izolosin, losin,
fenilalanin, prolin, serin, treonin, valin, EMA dlzeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunurken aspartik asit, sistin, sitrulin,
glutamin duzeyleri ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede duslk
bulundu (p < 0.05). Calisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli bulunan amino asitlerin 5 tanesi esansiyel, 10 tanesi nonesansiyel amino

asit grubunda oldugu saptandi.

Calisma grubundaki olgularin 8” inde (% 12.9) EMA negatif, 54’(inde ( % 87.1)
pozitif iken kontrol grubundaki olgularin tamaminda (% 100) EMA negatif bulundu.
Calisma grubunun EMA dizeyleriyle plazma amino asit diizeyleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde EMA duzeyleri ile plazma aminoasit diizeyleri arasinda bir iligki
tespit edilmedi (p>0.05). Calisma grubunun total protein diizeyleri ile plazma aminoasit
duzeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde total protein dizeyleri ile plazma
hidroksiprolin diizeyi arasinda olumlu yonde zayif derecede anlamli iliski saptanirken
plazma losin dizeyi arasinda olumsuz yonde zayif derecede anlamli iliski saptandi
(sirastylar =0.278 p=0.029 ver =-0.257 p =0.044) (Tablo XIII).
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Tablo XIII. Calisma grubunda plazma amino asitleri ile endomisual antikorlar arasi

korelasyonlar

Parametreler Endomisual Antikor Total protein
Alanin r =-0,003 p =0.981 r =0.143 p=0.268
Arjinin r =-0.082 p=0.432 r =0.004 p= 0.968
Argininosuksinat | r =-0.009 p =0.946 r =-0.161 p= 0.211
Asparajin r = 0.176 p=0.171 r =0.024 p= 0.854
Aspartik asit r = 0.161 p=0.212 r=0.020 p= 0.870
Sistin r =-0.030 p=0.819 r =0.022 p= 0.867
Sitrullin r =-0.104 p=0.422 r=-0.132 p=0.307
Glutamin r =-0.104 p=0.420 r =-0.068 p=0.599
Glutamik asit r =-0.039 p=0.765 r =-0.127 p = 0.327
Glisin r =-0.094 p =0.468 r =0.140 p= 0.276
Homaosistin r = 0.154 p=0.231 r =0.248 p= 0.052
Hidroksilizin r = 0.181 p =0.159 r=-0.055 p= 0.671
Hidroksiprolin  |r =-0.132 p =0.306 r =0.278 p=0.029*
izolosin r =-0.089 p=0.491 r =-0.221 p=0.084
Losin r =-0.193 p=0.133 r =-0.257 p =0.044*
Lizin r =-0.074 p=0.570 r =-0.180 p= 0.177
Metionin r =-0.080 p =0.537 r =-0.152 p=0.239
Ornitin r = 0.070 p =0.590 r =-0.193 p=0.133
Fenilalanin r =-0.109 p =0.400 r =-0.146 p =0.249
Prolin r =-0.106 p=0.411 r =0.005 p=0.969
Serin r =-0.062 p =0.634 r =0.037 p=0.778
Treonin r =-0.141 p=0.273 r=-0.064 p=0.620
Triptofan r =-0.065 p=0.617 r=-0.175 p=0.173
Tirozin r =-0.082 p =0.528 r=-0.239 p=0.062
Valin r =-0.017 p =0.893 r=-0.169 p=20.188
Histidin r =-0.174 p=0.176 r =-0.211 p=0.100

Pearson korelasyon analizi * = p<0,05
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi tahil ve tahil driinlerinde bulunan glutene karsi asiri duyarlilik
sonucu gelisen, incebarsak mukozasinda ve submukozasinda inflamasyon ile
karakterize, siklikla malabsorbsiyon ile seyreden, glutenin diyetten uzaklastiriimasi ile
Klinik bulgulari dizelen primer bir ince barsak hastaligidir. Colyak hastaliginda
intestinal mukozanin batinlaguniun kaybolmasi sonucu yag, karbonhidrat, protein,
vitaminler, su ve minerallerden biri ya da daha fazlasinin absorbsiyonundaki yetersizlik,
hastaligin siddeti ve yayginhgina bagli olarak degiskenlik gosterebilir (1).

Son vyillarda mukozal hasarlanmayla bazi plazma amino asitlerinin dizeyleri
arasindaki iliski olabilecegine dair yapilmis az sayida calisma bildirilmistir. Calismalar
enterositler tarafindan sentezlenen sitrullin Gzerine yogunlasmistir. Bu c¢alismalarda
basta CH olmak (izere nekrotizan enterekolit, kisa barsak sendromu, crohn hastaliginda
plasma sitrullin dizeyinin disuk oldugu saptanmistir. Yine ¢élyak hastalarinda sitrullin,
homosistein, glutamik asit olmak Uzere kisitli sayida plasma amino asit diizeyini 6lcen
calismalar yapilmistir (3,4,5). Bu calismada 1 ile 18 yaslari arasinda olan ek hastalig
bulunmayan 6 aydan daha uzun siredir ¢olyak hastaligi oldugu bilinen 62 ¢ocukta ve
kontrol grubunda total plasma aminoasit diizeylerini arastirdik. Bilebildigimiz kadariyla
calismamiz CH’nda total plasma amino asit dizeylerini saptayan kontrol gruplu ilk
calismadir.  Arastirmamizda calisma grubunun, ortalama yasi 9,4 yil iken kontrol
grubunda ise 8.7 yil, ortalama vicut kitle indexi 16.6 iken kontrol grubunda ise 31.8,
ortalama total protein diizeyi 7 gr/dl iken kontrol grubunda ise 7 gr/dl, ortalama albumin
duzeyi 3.9 gr/dl iken kontrol grubunda ise 3.8 gr/dl, olarak tespit edildi. Calisma
grubundaki cocuklarin yas, vucut kitle indexi, serum total protein ve aloumin diizeyleri
ile kontrol grubu arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Arastirmamizda c¢alisma grubunun, ortalama EMA duzeyleri 119.3 RU/ml iken
kontrol grubunda ise 0 RU/ml olarak tespit edildi. Colyak hastalikli cocuklarin EMA
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duzeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Calisma grubundaki
cocuklarin 8’ inde (% 12.9) EMA negatif saptandi. Cocukluk ¢aginda glutensiz diyete
uyum orani %45-81 arasinda degismektedir (82). Bizim calismamizda tespit ettigimiz
oran literatir verilerine gore dusuk bulunmustur. Bu sonug¢ ¢Olyakli ¢ocuk
hastalarimizin glutensiz diyete yeterince dikkat etmediklerini gostermektedir.

Arastirmamizda calisma grubunun ortalama plasma sitrullin dizeyi 25.5
nmol/ml iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 71.5 nmol/ml olarak tespit edildi.
Calisma grubundaki ¢ocuklarin plasma sitrullin diizeyleri, kontrol grubuna gére anlamli
derecede distiktu (p<0.05). Elde ettigimiz sonuclar son yillarda yapilan arastirma
sonuglarina olduk¢a yakin oldugu goéruldi. loannou ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada c¢oOlyakli cocuklarda ortalama plasma sitrullin dizeylerini (24.5 pmol/ml),
kontrol grubuna (32.5 pumol/ml) gore istatistiksel olarak anlamli derecede dustk tespit
etmisler (3). Hozyasz ve arkadaslarinin 2006 yilinda 61 c¢olyakl ¢ocukta yaptiklari
calismada, glutensiz diyet baslanmamis yeni tani almis ¢Olyakl ¢ocuklarin ortalama
plasma sitrullin duizeyleri ile glutensiz diyet alan ¢élyakl ¢cocuk hastalar karsilastiriimis,
yeni tani almis ¢olyakh cocuklarin ortalama plasma sitrullin dizeyleri (24.9 pmol/L) ,
glutensiz diyet alan gruba (32.2 pumol/l) gore anlamli derecede dusuk bulmuslar (83).
Sitrullin amino asiti enterositlerde sentezlenir, villoz atrofi ve enterosit kaybi oldugunda
plasma duizeylerinde azalma meydana gelir (3). Gerek bizim ¢alismamizda gerekse yurt
disindan bildirilen disuk plasma sitrullin diizeylerinin muhtemel sebebinin ¢6lyak
hastaligina bagh villos atrofiye bagli olabilecedi kanaatindeyiz.

Glutamin non-esansiyel bir amino asit olup intestinal mukozada hiicre
apopitosisini azaltici ve enterosit proliferasyonunu artirici etkileri mevcuttur. (84).
Arastirmamizda calisma grubunun ortalama plasma glutamin dizeyi 848.4 nmol/ml
iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 986.4 nmol/ml olarak tespit edildi. Calisma
grubundaki cocuklarin plasma glutamin dlzeyleri, kontrol grubuna goére anlamli
derecede disukti (p<0.05). Klimberg ve arkadaslarinin intestinal mukozasi hasara
ugratiimis ratlarda yaptiklari ¢calismada glutaminden zengin diyetle beslenmenin jejunal
villus yapilarininda hizh bir iyilesme olusturdugunu saptamislar. Forat ve arkadaslarinin
ratlar Uzerinde yaptiklari calismada diyete glutamin eklenmesinin intestinal mukosal
hasari 6nledigini gézlemlemisler (84,85).
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Su ana kadar literatirde c¢Olyakl hastalarda plasma glutamin dizeylerini
saptayan bir calisma olmamasina ragmen buldugumuz sonug; Colyakl hastalarda disuk
plasma glutamin dizeyinin intestinal mukosal iyilesmeyi olumsuz yodnde
etkileyebilecegi kanaatini dogurmustur.

Sistin, guclu anti oksidan 6zeligi sayesinde hiicre membran ve DNA’sIn serbest
radikallerin zararli etkilerine karsi koruyucu 6zeligi olan non-esansiyel bir amino asit tir
(71). Arastirmamizda ¢alisma grubunun ortalama plasma sistin diizeyi 28.9 nmol/ml
iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 74.3 nmol/ml olarak tespit edildi. Calisma
grubundaki ¢ocuklarin plasma sistin duizeyleri, kontrol grubuna gére anlamli derecede
distiktu (p<0.05). Calismamizda dustk sistin duzeyinin CH’nin patogenezinde suglanan
gliadinin intestinal mukoza tizerine toksik etkisini arttirabilecegine isaret etmektedir.

Aspartik asit, non-esansiyel bir amino asittir ve glukoneogenezis ve nikleotid
sentezine katilir. Ayni zamanda santral sinir sisteminde norotransmitter olarak gorev
yapar (86). Arastirmamizda ¢alisma grubunun ortalama plasma aspartik asit duzeyi 40
nmol/ml iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 102.6 nmol/ml olarak tespit edildi.
Calisma grubundaki cocuklarin plasma aspartik asit dizeyleri, kontrol grubuna gore
anlamli  derecede disuktli (p<0.05). Schrader ve arkadaslarinin intestinal
malabsorbsiyonun eslik ettigi pankreatitli hastalarda plasma aspartik asit, sitrullin
duzeylerini kontrol grublarina gére anlamli derecede dusik tespit etmislerdir (87).
Colyak hastalarinda yapilmayan bu calismanin sonugclari bizim arastirmamizda elde
ettigimiz dlsuk plasma aspartik asit ve sitrullin diizeyleriyle parallelik géstermektedir.

Valin, losin ve izolosin, dalli zincirli amino asitlerdendir. Dalli zincirli amino
asitler, ozellikle kaslar, yag dokusu, bobrek ve beyin dokusunda yakit olarak okside
olurlar. Dalli zincirli amino asitlerin plasma konsantrasyonlari ginlik diyetle alinan
kalori, protein, yag ve karbonhidrat alimina gore farkliliklar gésterebilir. Esansiyel olan
dalli zincirli amino asitlerin plasma konsantrasyonlari giin igerisinde aclikta artarken,
proteinden yoksunlukta azalir (88). Valin, losin, izolosin amino asitlerin
dekarboksilasyonu kesintiye ugradiginda maple syrup urine hastaligi olusur (71). Bu
hastalikta dalli zincirli amino asitler ve bu amino asitlerin keto asitleri kanda ve idrarda
yukselir. Arastirmamizda calisma grubunun ortalama plasma valin dizeyi 484.1
nmol/ml iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 394.3 nmol/ml, ortalama plasma
izolosin diizeyi 111.2 nmol/ml iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 79.6 nmol/ml,
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ortalama plasma losin diizeyi 185.1 nmol/ml iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise
146 nmol/ml,olarak tespit edildi. Calisma grubundaki cocuklarin plasma dalli zincirli
amino asit dizeyleri, kontrol grubuna goére anlamli derecede yiksekti (p<0.05).
Arastirmamizda calisma grubundaki olgularin plasma dalli zincirli amino asit duzeyleri
maple syrup urine hastahgindaki kadar yiksek dizeylerde degildi. Calismamizda
colyakh ¢ocuklarda tespit ettigimiz artmis plasma dalli zincirli amino asit duzeyleri bu
cocuklarin glnlik beslenme durumuyla iliskili olabilecegini dustindurtmektedir.

Glutamik asit, santral sinir sisteminde eksitator ndrotransmitter olarak gorev
yapan non esansiyel bir amino asittir. Arastirmamizda calisma grubunun ortalama
plasma glutamik asit diizeyi 81 nmol/ml iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 63.5
nmol/ml olarak tespit edildi. Calisma grubundaki cocuklarin plasma glutamik asit
duzeyleri, kontrol grubuna goére anlamli derecede ylksekti (p<0.05). Marko ve
arkadaslarinin yaptiklari bir calismada glutensiz diyet almayan ¢6lyak hastalarinin
idrarlarinda glutamik asit atiliminin arttigini tespit etmisler (4). Her ne kadar
calismamizda idrar amino asit dizeylerini Olgmesekte, Makro ve arkadaslarinin
bulduklari sonug, ¢olyak hastalarinda yiuksek tespit ettigimiz plasma glutamik asit
duzeylerini desteklemektedir.

Serin, glisin’den elde edilen non esansiyel bir amino asittir. Et ve soya, st
urinleri, bugday gluteni ve fistikta bolca bulunur (71). Arastirmamizda calisma
grubunun ortalama plasma serin dizeyi 239.9 nmol/ml iken, ayni yaslardaki kontrol
grubunda ise 170.5 nmol/ml olarak tespit edildi. Calisma grubundaki ¢ocuklarin plasma
serin duzeyleri, kontrol grubuna gére anlamli derecede yiksekti (p<0.05). Galipeau ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklari bir calismada intestinal mukosa (izerine
antienflamatuvar 6zelige sahip, serin proteaz inhibitori olan elafin expressionunun aktif
colyak hastalarinin ince barsaklarinda azaldigini saptamislardir (89). Calismamizdaki
colyak hastalikli ¢cocuklarda tespit ettigimiz yuksek plasma serin diizeyinin muhtemel
sebebinin glutensiz diyete uyulmamasindan kaynaklandi§i kanaatindeyiz.

Prolin, glutamik asitten sentezlenen non esansiyel amino asittir. Proteinlerin
yapisina katilir ve en ¢ok prolaminlerin yapisinda bulunur. Prolaminler tahillarda
bulunur ve ¢olyak hastalarinda gluten toksisitesinden sorumludur (90). Prolinin, prolil
hidroksilaz ile hidroksilasyona ugramasi sonucu hidroksiprolin  olusur (71).
Arastirmamizda ¢alisma grubunun ortalama plasma prolin diizeyi 429.3 nmol/ml iken,
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ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 358.2 nmol/ml, ortalama plasma hidroksiprolin
duzeyi 26.7 nmol/ml iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 21.7 nmol/ml, olarak
tespit edildi. Calisma grubundaki ¢ocuklarin plasma prolin ve hidroksiprolin dizeyleri,
kontrol grubuna gore anlaml derecede yuksekti (p<0.05). Arastirmamizdaki ¢olyak
hastalikli gocuklarda saptadigimiz yiksek plasma prolin ve hidroksiprolin dizeylerinin
muhtemel sebebinin glutensiz diyete uyulmamasindan kaynaklandigini disiinmekteyiz.

Alanin, vicutta valin, losin, izolosin gibi dalli zincirli amino asitlerden
sentezlenen non esansiyel amino asittir. Cok cesitli gidalarda bulunan alanin,
amonyagin kaslardan karacigere tasinmasinda gorev alir (71). Arastirmamizda calisma
grubunun ortalama plasma alanin duzeyi 671.8 nmol/ml iken, ayni yaslardaki kontrol
grubunda ise 502.2 nmol/ml olarak tespit edildi. Calisma grubundaki ¢ocuklarin plasma
alanin duzeyleri, plasma dalli zincirli amino asit dizeyleri gibi kontrol grubuna gore
anlamh derecede yuksekti (p<0.05). Bu yiksekligin muhtemel sebebi; alaninin non
esansiyel bir amino asit olup, beslenme durumundan plasma duzeyleri kolaylikla
etkilenen dalli zincirli amino asitlerden sentez edilmelerinden kaynaklandigi
distincesindeyiz.

Asparajin, aspartik asitten sentez edilen non esansiyel amino asittir. Nitrojen
transportunda gorev alir (71). Arastirmamizda calisma grubunun ortalama plasma
asparajin dizeyi 92.6 nmol/ml iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 74.8 nmol/ml
olarak tespit edildi. Calisma grubundaki ¢ocuklarin plasma asparajin duzeyleri, kontrol
grubuna gore anlamli derecede yuksekti (p<0.05).

Treonin, normal biylime ve gelismenin surdirilmesinde gorev alan esansiyel bir
amino asittir. Plasma diizeyleri beslenme durumuna gore degiskenlik gosterebilmektedir
(81). Arastirmamizda ¢alisma grubunun ortalama plasma treonin diizeyi 188.2 nmol/ml
iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 143.9 nmol/ml olarak tespit edildi. Calisma
grubundaki ¢ocuklarin plasma treonin diizeyleri, kontrol grubuna gére anlamli derecede
yuksekti (p<0.05).

Fenilalanin esansiyel bir amino asittir. Fenilalanin hidroksilazin Katalitik
etkisiyle tirozine donusur. Fenilalanin hidroksilazda genetik bir defekt sonucunda
fenilketontriye neden olur ve plasmada fenilalanin diizeyleri normalin 5-10 katina kadar
yukselir (71). Arastirmamizda calisma grubunun ortalama plasma fenilalanin dizeyi
101.3 nmol/ml iken, ayni yaslardaki kontrol grubunda ise 90.3 nmol/ml olarak tespit
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edildi. Calisma grubundaki gocuklarin plasma fenilalanin duzeyleri, kontrol grubuna
gore anlaml derecede vyiksekti (p<0.05). Arastirmamizda c¢olyakl c¢ocuklardaki
fenilalanin dizeyleri fenilketon(ri hastaligindaki kadar ylksek dizeylerde degildi.

Arastirmamizda ¢alisma grubunun ortalama plasma arginin diizeyi 75.2 nmol/ml
iken kontrol grubunda 76.7 nmol/ml, ortalama plasma argininosuksinat dizeyi 1.0
nmol/ml iken ayni yaslardaki kontrol grubunda 0.4 nmol/ml, ortalama glisin plasma
duzeyi 332.0 nmol/ml iken ayni yaslardaki kontrol grubunda 321.0 nmol/ml, ortalama
plasma hidroksilizin dizeyi 0.2 nmol/ml iken ayni yaslardaki kontrol grubunda 0.22
nmol/ml, ortalama plasma lizin diizeyi 115.3 nmol/ml iken ayni yaslardaki kontrol
grubunda 112.6 nmol/ml, ortalama plasma metyonin dizeyi 39.0 nmol/ml iken ayni
yaslardaki kontrol grubunda 34.0 nmol/ml, ortalama plasma ornitin dizeyi 70.5
nmol/ml iken ayni yaslardaki kontrol grubunda 69.1 nmol/ml, ortalama plasma triptofan
dizeyi 65.6 nmol/ml iken ayni yaslardaki kontrol grubunda 64.5 nmol/ml, ortalama
plasma tirozin dizeyi 62.9 nmol/ml iken ayni yaslardaki kontrol grubunda 68.1
nmol/ml, ortalama plasma histidin diizeyi 68.6 nmol/ml iken ayni yaslardaki kontrol
grubunda ise 66.9 nmol/ml, olarak tespit edildi. Calisma grubundaki cocuklarin plasma
arginin, argininosuksinat, glisin, hidroksilizin, lizin, metyonin, ornitin, triptofan, tirozin,
histidin diizeyleri ile kontrol grubu arasinda istatiksel agidan anlaml bir fark tespit
edilmedi (p>0.05). Calismamizda c¢Olyak hastalikli cocuklarin ortalama EMA
duzeyleriyle plazma aminoasit duzeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde EMA
ile plazma aminoasit diizeyleri arasinda bir iliski tespit edilmedi (p>0.05).

Homosistein, B vitamin komplekslerinin aracihginda metyoninden sentezlenen
nonprotein bir amino asittir. Hiperhomosisteinemi durumlarinda tromboza egilim, kalp
krizi ve inmenin daha sik goraldagu bildirilmistir (5). Arastirmamizda calisma
grubunun ortalama plasma homosistein dizeyi 0.19 nmol/ml iken ayni yaslardaki
kontrol grubunda ise 0.14 nmol/ml olarak tespit edildi. Calisma grubundaki ¢ocuklarin
plasma homosistein dlzeyleri ile kontrol grubu arasinda istatiksel agidan anlamli bir
fark tespit edilmedi (p>0.05).

Saibeni ve arkadaslarinin yeni tani almis eriskin ¢olyak hastalarinda yaptiklari
calismada plasma homosistein dizeylerini yuksek, vitamin B 12 dizeylerini distk
olarak tespit etmisler (91).
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2008 yilinda dickey ve arkadaslar ¢Olyak hastalarinda yaptiklari calismada,
plasma homosistein dulzeylerinin arttigint ve es zamanl folik asit duzeylerininde
azaldigini saptamislar (3). Her 2 calismada da hiperhomosisteinemi durumlarina B

vitamin eksikliginin eslik ettigi saptanmistir. Calismamizda hastalarimizin hig birinde B
vitamin eksikligini dustndirecek bir klinik bulguya rastlanmadi.
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6. SONUCLAR

1. Calisma grubundaki olgularin ortalama plasma alanin, asparajin, glutamik
asit, hidroksiprolin, izolosin, losin, fenilalanin, prolin, serin, treonin, valin, EMA

duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu.

2. Calisma grubundaki olgularin ortalama plasma aspartik asit, sistin, sitrullin,
glutamin duzeyleri ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk

bulundu .

3. Calisma grubunun EMA diizeyleriyle plazma aminoasit diizeyleri arasinda
yapilan korelasyon analizinde EMA ile plazma aminoasit duzeyleri arasinda bir iligki

tespit edilmedi .

4. Calisma grubundaki ¢olyak hastalikli ¢cocuklarin % 87’sinin glutensiz diyete
uymadiklari saptandi.

Sonug olarak plasma amino asit konsantrasyonlari fizyolojik degisikliklerde,
beslenme durumu ve hastalik durumlarinda degiskenlik gosterebilir. Calismamiz
Colyak hastaliginda gerek intestinal mukosal hasarin tanisi ve izleminde gerekse
glutensiz diyete uyumun takibinde plasma amino asit konsantrasyonlarinin élgiimiinin

faydali bir yontem olabilecegini gostermektedir.
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