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OZET Otoimmiin hastaliklar otoantikor iiretimi ve doku yikimi ile ka-  ABSTRACT Autoimmune diseases are characterized by autoantibody
rakterize olup kalitsal ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Colyak  production and tissue destruction and are affected by hereditary and en-
hastalig1 genetik olarak yatkin olan bireylerde diyetle alinan glutene  vironmental factors. Celiac disease is a chronic autoimmune disease
kars1 duyarlilik sonucunda ortaya ¢ikan immiinolojik olarak geligsen in-  that causes damage to intestinal villi and clinical malabsorption as a re-
flamatuvar yanit sonucu intestinal villuslarda hasar ve klinik olarak ma-  sult of an immunologically developed inflammatory response resulting
labsorpsiyona neden olan kronik otoimmiin bir hastaliktir. Inflamasyon ~ from sensitivity to dietary gluten in individuals who are genetically pre-
stirecien spesifik antikor tiretimi esilik eder ve gastrointestinal semp-  disposed. The inflammatory process is accompanied by the production
tomlarla birlikte gesitli bagirsak dis1 semptomlara yol agar. Hastaligin  of specific antibodies and causes a variety of extra-intestinal symptoms
diinyadaki prevalansinin %1 oldugu tahmin edilmekle birlikte hastaligin ~ along with gastrointestinal symptoms. Although the prevalence of the
tanisinda kullanilan duyarl ve spesifik testlerinin kullanilmasi nedeniyle  disease in the world is estimated at 1%, the number of reported cases
bildirilen vaka sayisi giin gectik¢e artmaktadir. Hastaligin temelinde  is increasing day by day due to the use of sensitive and specific tests in
insan lokosit antijeni (HLA)-DQA1/B1 lokuslarindaki allellerle kodla-  the diagnosis of the disease. It is known that HLA class II protein
nan HLA smuf II protein molekiillerinin oldugu bilinmektedir. Klinik  molecules encoded by the alleles in the human leukocyte antigen
testlerde molekiiler teshis yontemlerinde en cok HLA- DQA1/ DQB1, (HLA)-DQA1/B1 loci are the basis of the disease. In clinical tests,
HLA-DRBI1, HLA-DRA, CTLA4 ve MYO9B gen bolgeleri taranmak- — molecular diagnostic methods mostly scan the HLA-DQA1/DQBI,
tadir. Hastaligin tedavisinde farmakolojik bir yaklagim bulunmamakla ~HLA-DRB1, HLA-DRA, CTLA4, and MYOO9B gene regions. Al-
birlikte, glutensiz diyet etkin olarak kabul edilen tek tedavi yontemidir. ~ though there is no pharmacological approach to the treatment of the
Alternatif veya destekleyici bir tedavi yonteminin bulunmasi igin pre-  disease, a gluten-free diet is the only effective treatment method. In
klinik ve klinik olarak oral endopeptidazlar, transglutaminaz inhibitér-  order to find an alternative or supportive treatment method, different
leri, glukokortikoidler, mikrobiyota iliskili tedaviler, gluten baglayict  treatments such as oral endopeptidases, transglutaminase inhibitors,
polimerler, immiinomodiilator peptitler gibi farkli tedaviler denenmek-  glucocorticoids, microbiota-related treatments, gluten-binding poly-
tedir. Glutene kars1 bagisiklik toleransini yeniden saglamak veya glu-  mers, and immunomodulatory peptides are tried both preclinically and
ten kaynakli bagisiklik aktivasyonu engellemek amaciyla potansiyel — clinically. Research continues for potential therapeutic agents to restore
terapotik ajanlarin arastirmalart devam etmektedir. Yazilan derlemede  immune tolerance to gluten or to inhibit gluten-induced immune acti-
¢Olyak hastalarma yonelik etkili bir terap6tik yaklasim bulmak amactyla,  vation. In this review, current studies in the literature were reviewed in

literatiirde yer alan giincel ¢caligmalar gézden gegirilmistir. order to find an effective therapeutic approach for celiac patients.
Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi; otoimmiinite; Keywords: Celiac disease; autoimmunity;
genetik test; ilag tedavisi genetic testing; drug therapy
Colyak hastaligi; immiin aracili enteropati ola- Hastaligin diinyadaki prevalansinin %1 oldugu tah-
rak tanimlanan ve genetik olarak yatkin olan birey- min edilmektedir.” Turkiye’de %0,3-1, Gliney Ame-

lerde diyetle aliman glutene kars1 duyarlilik rika’da %0,4 ve Avrupa’da %0,8 olan hastaligin
sonucunda ortaya ¢ikan otoimmiin bir hastaliktir.' prevalansi genetik ve ¢evresel faktorlere bagl olarak
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degismektedir. Buna ilaveten, cinsiyete gore kadin-
larda erkeklere gore yaklagik 1,5 kat ve yasa bagh
olarak ¢ocuklarda eriskinlere gore yaklasik 2 kat daha
fazla goriilmektedir.’* Colyak hakkinda artan bilgi ve
farkindaliklarin yani sira tanida kullanilan duyarli ve
spesifik testlerin yaygin olarak kullanilmasi nede-
niyle bildirilen vaka sayis1 giin gectikge artmakta-
dir.>®

Hastaligin patogenezinde bugday, arpa, cavdar
ve yulafta bulunan glutenin toksik bileseni olan
gliadin peptidleri rol oynamaktadir.” Gluten alimi
sonrasinda ince bagirsak mukozasinda anti-doku
transglutaminaz (tTG) ve anti-D-gliadin gibi spesifik
antikorlarin eslik ettigi bir inflamasyon meydana gel-
mektedir.® Zamanla devam eden inflamasyon sonu-
cunda bagirsak villuslarimin tahrip olmasiyla birlikte
bireylerde ishal, yorgunluk, kilo kaybi ve malap-
sorbsiyona bagli olarak diger bagirsak dis1 semptom-
lar goriilmektedir.”!* Bagirsak dist semptomlarin
basinda; demir eksikligine bagl olarak mikrositer
anemi, folik asit ve vitamin B,, eksikligine bagl
makrositik anemi, kalsiyum ve vitamin D5’iin emili-
minde meydana gelen bozukluk nedeniyle kemik mi-
neral yogunlugundaki degisiklikler gelmektedir.'"-!2
Hastaligin ilerleyen donemlerinde Tip 1 diyabet, ko-
roner arter hastaliklari, ince bagirsak kanseri, bagir-
sak lenfomasi, multipl skleroz, epilepsi ve migren
olugma riskinin arttig1 bildirilmistir.'* Tedavide far-
makolojik bir yaklasim bulunmamakla birlikte, glu-
tensiz diyet etkin tek tedavi olarak kabul edilmesine
ragmen glutensiz diyete bagli bazi1 hastalarda semp-
tomlarin goriilmeye devam ettigi bildirilmektedir.'*!*
Ayrica gluten igermeyen irlinlerin yiiksek maliyeti
ve ¢apraz kontaminasyon riski nedeniyle de hastala-
rin diyete uyumu zorlagsmakta ve yasam kalitesi etki-
lenmektedir. '

Yazilan derlemede, ¢6lyak hastalaria yonelik
etkili bir terapétik yaklagim bulmak amactyla yapil-
mis, literatiirde yer alan giincel ¢aligmalar ile hastali-
gin yeni nesil tedavi yaklagimlarinin gbzden
gegirilmesi amaglanmustir.

I MOLEKULER TESHIS YONTEMLERI

Otoimmiin hastaliklar; kalitsal ve ¢evresel faktorler-
den etkilenen, otoantikor iiretimi ve doku yikimi ile
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karakterize olan hastaliklardir. Insan 16kosit antijeni
[human leukocyte antigen (HLA)] antijenik peptid-
leri T hiicrelerine sunan otoimmiin hastaliklarin pa-
togenezinde 6nemli bir rol oynadig1 ve hastalikta
HLA-DQA1/BI lokuslarindaki allellerle kodlanan
HLA simf 11 protein molekiillerinin DQ2 ve DQS ile
kuvvetli derecede iligkili oldugu bilinmektedir.
Bunun disinda, hastaligin molekiiler mekanizmasinda
farkli gen ve allellerin bulundugu diisliniilmektedir.
NCBI veri tabaniyla entegre olan “Genetic Testing
Registry (GTR, www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr)” veri ta-
bani kullanilarak ¢6lyak hastaligi tanisi, mutasyon
varliginin tespiti, risk degerlendirmesi ve genotip-
lendirme amaciyla yapilan klinik testler Tablo 1°de
verilmistir. Klinik agidan bakildiginda; ¢olyak hasta-
larinin %99’undan fazlasinda HLA-DQ?2 veya DQS8
pozitif olmasina ragmen HLA-DQ?2 veya DQS pozi-
tif olan bireylerin yalnizca yaklagik %3’iinde ¢olyak
tespit edilmistir.'”'8 Hastaligin tanisina yonelik yapi-
lan arastirmalara gore kullanilan molekiiler yontem-
lerde en sik taranan gen bolgeleri HLA-DQAI/
DQBI, HLA-DRBI, HLA-DRA, CTLA4 ve MYO9B
olarak bilinmektedir.

m HLA-DQAI (CELIACI ve HLA-DQA) ve
HLA-DQOBI (CELIACI ve HLA-DQB): HLA-DQA1
ve HLA-DQBI genlerinin her ikisi de 6p21.32 kro-
mozom lokusuna sahip olup, HLA sinif 1l zinciri pa-
raloglarindan olan bir alfa (DQA) ve bir beta
zincirinden (DQB) olusan heterodimerlerdir. Siif I1
molekiilleri lenfositler, dendritik hiicreler ve makro-
fajlar gibi antijen sunan hiicrelerde eksprese edilir.
Hiicre dis1 proteinlerden tiiretilen peptidleri sunarak
bagisiklik sisteminde merkez1 bir rol oynarlar. Bu po-
limorfizmler, rutin olarak kemik iligi naklinde kulla-
nilmaktadir.

m HLA-DRBI (SS1, HLA-DRB ve HLA-
DR1B): Kromozom lokusu 6p21.32 olup, HLA sinif
II beta zinciri paraloglarmna aittir. Sinif I molekdilii,
her ikisi de zara gomiilii olan bir alfa (DRA) ve bir
beta zincirinden (DRB) olusan heterodimerdir. DR
molekiiliindeki beta zincirleri tarafindan peptid bag-
lanma 6zellikleri belirlenmektedir. Hiicre dis1 prote-
inlerden tiiretilen peptidleri sunarak bagisiklik
sisteminde merkez1 bir rol oynar. Bu sekilde, ylizlerce
DRBI gen polimorfizmleri tanimlanmistir. DRBI-
1302 polimorfizminin akut veya kronik hepatit B gibi
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TABLO 1: Colyak hastaliginda molekiiler tani testleri ve HLA tiplendirmesi.

Test adi (GTRID) Numune Kullanilan yéntem Gen bolgesi
Colyak hastaligi .
. . o PCR (Sequence analysis of the HLA-DQA1
HLA-DQ genotiplemesi HLACELIAC Periferik kan . . :
entire coding region) HLA-DQB1
(GTR000597271.1)
Golyak hastaligi o . ) ) o
Bukkal sriintd, tikrik, MLPA yéntemi (Multiplex Ligation-dependent HLA-DQAT1
HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 ) L o ) )
izole DNA, periferik kan Probe Amplification, Targeted variant analysis) HLA-DQB1
(GTR000500745.5)
o CTLA4
. . Yeni nesil dizileme
Golyak hastaligr: Kuru kan lekesi, izole DNA, . : ) . HLA-DQA1
» . L o (Next-Generation sequencing) yontemiyle
Tam gen dizileme paneli (GTR000568034.1) periferik kan, tikiriik . T HLA-DQB1
tim kodlama bélgesinin dizi analizi
MYO9B
. Amniyotik sivi, kuru kan lekesi,
Golyak hastaligi (HLA-DQA1*05, HLA-DQB1*02, ) R ) o
) i ) taze/donmus doku, izole DNA, Sanger dizi analizi yontemiyle secilmis HLA-DQA1
HLA-DQB1*03:02) genotiplendirmesi e o . y
kemik iligi, periferik kan, tiikiirik, ekzonlarin dizi analizi HLA-DQB1
(GTR000519583.4) . -
serum, plazma ve hiicre kulturi
Golyak hastaligi " . .
. : . o Kantitatif PCR yéntemiyle hedeflenen HLA-DQA1
HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 genotiplendirmesi Periferik kan - . .
varyant analizi (Targeted variant analysis) HLA-DQB1
(GTR000592338.1)
Colyak hastaligi igin Sekansa spesifik oligonikleotid prob
HLA-DQ2/DQ8 Periferik kan (SSOP, SSO) yontemiyle hedeflenen HLA-DRB1
(GTR000569875.1) varyant analizi
Colyak hastaligi igin o . .
. . o Allel spesifik hibridizasyonlu PCR ydntemiyle
HLA tiplemesi Periferik kan - HLA-DQ
hedeflenen varyant analizi
(GTR000575365.1)
o . ) HLA-DQAT1
R . L Yeni nesil dizileme (Next-Generation sequencing)
Golyak hastaligi (6TR000592399.1) Bukkal striinti . . o HLA-DQB1
yontemiyle hedeflenen varyant analizi HLA-DRA

HLA: insan I8kosit antijeni; PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.

viral hastaliklarda bagisiklik durumlariyla da iligkili
oldugu bulunmustur.

m HLA-DRA (HLA-DRAI): Kromozom lokusu
6p21.32 olup, HLA siif II alfa zinciri paraloglarin-
dan biri olan, her ikisi de zara gomiilii alfa ve beta
zincirinden olugan bir heterodimerdir. B lenfositleri,
dendritik hiicreler ve monositler/makrofajlar gibi ¢e-
sitli antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde eksprese edi-
lir ve immiin sisteminde merkezi bir rol oynar. Peptid
baglama bolgelerinde polimorfizmlere sahip degildir.

m CTLA4 (GSE, GRD4, ALPS5, CDI52,
CTLA-4, IDDM12 ve CELIAC3): Kromozom lo-
kusu 2g33.2 olup, immiinoglobulin siiper ailesinin bir
iiyesi olan bu gen tarafindan, T lenfositlerine inhibi-
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tor etkili sinyal ileten bir protein kodlanmaktadir.
Farkli izoformlari karakterize edilen genin membrana
gomiilii izoformu bir homodimer olarak ve ¢ozliniir
izoformu bir monomer islev goriir. Bu gendeki mu-
tasyonlar ¢olyak hastaligi, Graves hastaligi, Hashi-
moto tiroiditi, insiiline bagimli diabetes mellitus,
sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin hastalik-
lar ile iligkilendirilmistir.

u MYO9Y9B (MYRS5 ve CELIAC4): Kromozom
lokusu 19p13.11 olan bu gen, aktin bazli molekiiler
motor agir zincir proteinlerinin miyozin ailesinin bir
iyesini kodlamaktadir ve rho-GTPaz aktivitesine
sahiptir. Bu gendeki polimorfizmler, ¢6lyak hasta-
lig1 ve ilseratif kolit duyarlilig: ile iliskilendiril-
migtir, 2!
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I FARMAKOLOJIK TEDAVI YAKLASIMLARI

Colyak hastaliginda kullanim potansiyeli olan ilag te-
davilerinin etki mekanizmalar1 ve giincel faz calis-
malart derlenmistir (Sekil 1, Tablo 2).

ORAL ENDOPEPTIDAZLAR

Gluten proteinleri, sulu alkol i¢inde ¢oziiniirliiklerine
gore gliadin (¢6ziiniir form) ve glutenin (¢oziinme-
yen form) olarak 2’ye ayrilir. Her iki protein de yiik-
sek prolin igerigi nedeniyle insanda bulunan sindirim
enzimlerine karsi direng gosterdiginden, yiiksek mo-
lekiiler agirligina sahip oligopeptidler, ince bagirsak
liimeninde kalarak ¢6lyak hastalarinda patojenik kas-
kadi indiikler. Bu durum, ¢6lyak hastaliginda oral en-
dopeptidazlarin kullanimi, patojenik kaskadi inhibe
edilebilecegini disiindiirmiistiir. Bu hipotez ile en-
dopeptidazlarin bagirsak epitelini gegmeden ve la-
mina propriaya ulagsmadan 6nce bagirsak liimeninde
bulunan immiinojenik gliadin peptidlerini inaktive et-
mesi hedeflenmistir.”? Bu amagla calisilan endopep-
tidaz, Aspergillus niger’den elde edilen prolil
endoproteaz olan AN-PEP; sik1 diyet uygulanan ¢ol-
yak hastalarinda yapilan ¢ift kor, randomize ve pla-
sebo kontrollii bir ¢alismada, antikor diizeyini normal
seviyeye getirdigi ve mukozal iyilesme sagladig: bil-
dirilmigtir.?3

Colyak tedavisinde arastirmalari devam eden

da bilinen latiglutenazin (IMGX-003) oral olarak uy-
gulanan sistein proteaz (EP-B2) ile prolil endopepti-
dazin bir kombinasyonu oldugu ve her iki proteazin
da in vitro ¢aligmalarda gluteni inaktive ettigi gdoste-
rilmistir. Colyak hastalarinda yapilan pre-klinik ve
klinik ¢aligmalarda, IMGX-003’iin uygulanmasinin
ince bagirsakta siki baglantilar1 kapatarak glutenin
mukozal bariyeri gegmesini engelledigi bildirilmis-
tir.

Tye-Din ve ark.nin yaptig1 ¢calismada, ¢6lyak
hastalarinda ALV003 tedavisinin immiinolojik para-
metreler lizerindeki etkileri arastirilmis, ALV003’iin
plasebo grubuna kiyasla glutene 6zgii T lenfosit ak-
tivasyonunu onemli 6l¢lide azalttigi, bu nedenle
ALV003 kullaniminin ¢6lyak hastaliginda terapotik
bir ajan olabilecegi bildirilmistir.> Farkl bir ¢alig-
manin Faz II denemelerinde ise ALV003’iin, 6 hafta
gluten yiiklemesi uygulanan ¢6lyak hastalarinda
olusan ince bagirsak mukozal hasarini hafiflettigi
gosterilmistir.° 2019 yilinda seropozitif ¢olyak has-
talarinda yapilan bir ¢alismaya gore oral uygulanan
ALV003’iin, gluten kaynakli ¢ok sayida semptomu
ve ¢apraz kontaminasyonla gluten tiiketimine bagh
yasam kalitesini iyilestirmedeki etkinligi degerlen-
dirilmis, caligmanin sonuglarina gére ALV003’{in
sagladigi yararin kesin olmamakla birlikte, yemek-
lerle birlikte aliminda semptomlar ve yasam
kalitesi tizerinde olumlu etkiler gosterdigi bildiril-

glutene spesifik bir proteaz olan ve ALV003 olarak mistir.?’
Gluten Peptidleri
2000000 Probiyotik Gluten Baglayici Polimer
o —
= Oral \ 2005550
NN —
_% Endopeptidazlar Gluten )), \)
»2» ; Larazotid Asetat Peptidleri
> Sindirimi

Deamide
Peptidler

> R g u
U

T
> > AN (]
[0}

Lamina Propria
-
-
-

Elafin
TG2 Inhibitsrleri

‘l‘—

HLA DQ2/DQ8 / G Anti IgY
* Anti IL-15
— Anti IFN-y
7/‘/\/\ N Anti TNF-o
Gluten Spesifik
T Lenfosit Yanit:

SEKIL 1: Potansiyel tedavi yontemlerinin etki mekanizmasi.
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TABLO 2: Célyak hastaliginda giincel klinik ilag denemeleri.
ilag klinik ID Etki mekanizmasi Faz-yil Calisma adi
TAK-101 Sistemik immiin toleransin Faz 112022 Dose-Ranging Study of the Efficacy and Safety of TAK-101 for Prevention of Gluten-
az Il-

NCT04530123 indliklemesi Specific T Cell Activation in Participants With Celiac Disease on a Gluten-Free Diet
AN-PEP e o

Gliadinin luminal sindirimi Faz IV-2021 AN-PEP on Gluten Exposure in Celiacs
NCT04788797
AT-1001 y . Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Larazotide Acetate for the Relief of

Siki baglanti modlatérd Faz I1-2021
NCT03569007 CeD Symptoms
PTG-100 - ' . .

0437 antagonisti Faz 1b-2020 PTG-100 for Patients with Celiac Disease
NCT04524221
IMGX-003 o L Prospective, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Crossover Study in

Gliadinin luminal sindirimi Faz llb- 2020 . .
NCT04243551 Symptomatic CD Patients
ZED122 - ) ) ) - o

Transglutaminaz 2 inhibitori Faz 11-2020 A Randomized Trial of a Transglutaminase 2 Inhibitor for Celiac Disease
2017-002241-30
KAN-101 Glutene spesifik antikor yaniti . o

. . Faz 1-2020 Assessment of KAN-101 in Celiac Disease (ACeD)
NCT04248855 engelleyen T lenfosit modiilasyonu
PRV-015 Anti-interl6kin-15 monoklonal ) ) ) o
. Faz llb- 2020 | PRV-015 in Gluten-free Diet Non-responsive Celiac Disease

NCT04424927 antikoru
AGY 101 o A Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled, Crossover Trial to Evaluate Safety

Anti-gliadin antikoru IgY Faz 1I-2019 . . X
NCT03707730 and Efficacy of AGY in Celiac Disease
TIMP-GLIA Sistemik immdn toleransin Faz 12018 Study of the Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of TIMP-GLIA in

az I
NCT03486990 indiklenmesi Subjects with Celiac Disease
PVP001/ .
o . L A Study of PVP001, PVP002, and PVP003 in Healthy Adults and PVP001 and
PVP002/PVP003 Gliadinin luminal sindirimi Faz 1-2018 ) . o
PVP002 in Adults with Celiac Disease

NCT03701555
R0O5459072 i A Study to Investigate the Pharmacokinetics, Pharmacodynamic Effects, Safety and

Katepsin S inhibitorii Faz 1-2016 o . . ) N
NCT02679014 Tolerability of Repeated Dosing of RO5459072 in Volunteers with Celiac Disease
BL-7010 o . 5 . : , .
NCT01990885 Gliadinin intraluminal baglanmasi Faz I/ll-2013 | Safety and Systemic Exposure Study of BL-7010 in Well-Controlled Celiac Patients

Washington Universitesi tarafindan gelistirilen
gliadin peptidlerini pargalayan bir gliadin peptidaz
olan Kuma030 uygulamasinin, gliadin kaynakli T
lenfosit aktivasyonunu azalttig1 bildirilmistir. Ayrica
laboratuvarda simiile edilen mide kosullarinda,
Kuma030’un immiinolojik gliadinin yaklagik
%99 unu toksik olmayan bir diizeye indirgeyebildigi
gosterilmistir.”® Kuma062 olarak da bilinen TAK-
062, glutene kars1 bagisiklik tepkisini dnlemek, ¢ol-
yak hastaligi semptomlarint ve olusan bagirsak
hasarini ortadan kaldirmak amaciyla glutenin immiin
reaktif kisimlarini mideden ¢ikmadan 6nce parcala-
mak i¢in tasarlanmis gii¢lii bir endopeptidazdir. Ya-
pilan in vivo ve in vitro arastirmalarda, TAK-062 sivi
formiilasyonunun simiile edilmis gastrik kosullar al-
tinda gluteni hizli ve etkili bir sekilde pargalayabil-
digi gosterilmistir. Ayrica diger glutenazlara kiyasla

TAK-062, gelismis bir katalitik aktivite gdstermistir.
Yapilan Faz I denemelerinde TAK-062 uygulamasi-
nin, saglikli erigkinlerin mide boslugunda glutenin
neredeyse tamamen bozulmasina yol actig1 bildiril-

mis ve Faz II denemelerinin yapilmasi planlanmis-
tir. 2230

TRANSGLUTAMINAZ INHIBITORLERI

Colyak patogenezinde yer alan transglutaminaz 2
(TG2) enzimi, gliadin peptitlerindeki spesifik glu-
tamin kalintilarin1 deamide eder. Deamidasyon so-
nucunda artan afiniteyle birlikte HLA-DQ2 ve
HLA-DQG&’e baglanan epitoplar, ¢olyak hastaligina
0zgli TG2 hedefli otoantikorlarin olusmasini ve T
lenfosit stimiilasyonunu uyarmaktadir.*! TG2 inhibi-
torleri kullanilarak, gliadin peptid deaminasyonunun
inhibisyonu ve bdylelikle bunlarin HLA-DQ2 ve
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HLA-DQ&’e baglanmasinin engellenmesi ve dolayi-
styla T-hiicre stimiilasyonunun azaltilmasi diisii-
nilmistiir.*

TG2 inhibitorleri; R281 ve R283’{in gliadinin
toksik etkilerini 6nleyip 6nleyemedigini arastiran
bir ¢alismada, TG2 inhibitoérlerinin, in vitro ve ex
vivo yanitlarla gliadin kaynakli toksik etkilere kars1
koruyucu oldugu kamtlanmistir.?! Fakat kullanilan
transglutaminaz inhibitorlerinin, TG2’ye spesifik ol-
mamalari arastirmalarin siirlayici 6zelliklerinden
biridir. Bu baglamda, son yillarda intestinal transg-
lutaminaza kars1 yaklasik 200 kat daha spesifik olan
yeni nesil TG2 inhibitorleri gelistirilmistir.??3* Falk
Pharma ve Zedira tarafindan bir oral TG2 inhibitorii
olan ZED1227 gelistirilmistir. ZED1227 nin pre-
klinik fare modellerinde tTG-2 aktivitesini engelle-
digi ve bagirsak mukozasinda olusan inflamasyonu
azalttig1 gosterilmistir. ZED1227°nin klinik dene-
melerde ise saglikli goniilliillerde gilivenirlilik asa-
masin1 gectigi ve 2021 yili itibartyla Faz Ila klinik
denemelerinin basariyla tamamlandigi bildirilmistir.
ZED1227’nin 6 haftalik gluten yiiklemesi sirasinda
duodenal mukoza {izerinde 6nemli bir koruyucu et-
kisi oldugu gosterilmis ve Faz IIb calismalarina bas-
lanmugtir.'8** Colyak hastaliginin tedavisinde TG2
inhibitorleri potansiyel bir farmasotik ajan olabilir.
Ancak uygulanan inhibitorlerin transglutaminaz aile-
sinin diger {iyeleri ile ¢apraz inhibisyona neden ola-
bilir, bu yiizden TG2 inhibitdrlerin spesifik etkilerinin
secici ve lokal olmasi gerekir.

GLUKOKORTIKOIDLER

Son yillarda yapilan in vitro ¢alismalar, steroidler B
ve T lenfosit proliferasyonunda inhibitor etkileri sa-
yesinde ¢Olyak hastaliginin tedavisinde ele alinmuistir.
Glutensiz diyetle birlikte kisa siireli prednizolon uy-
gulamasinin apoptotik yolaklar {izerindeki etkileri
aragtirllmis ve baslangig ile karsilastirildiginda, pred-
nizolon uygulamasimin hastalardaki apoptotik belir-
teclerin ekspresyonlarmi azalttigi ve prednizolon
uygulamasinin birakilmasindan 4 hafta sonra tiim
apoptotik belirteglerin ekspresyonlarmin arttigi bil-
dirilmistir. Caligmanin sonuclarina gore kisa siireli
prednizolon uygulamasinin apoptotik yolaklar1 hizli
bir sekilde inhibe ettigi, ancak epitelyal rejenerasyo-
nunda baskilanmanin s6z konusu oldugu gdsteril-
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mistir. Bu nedenle ¢dlyak hastalarinda prednizolon
uygulamasinin kisa siireli olmasi gerektigi dzellikle
vurgulanmigtir.®

Budesonid, diisiik sistemik biyoyararlanimi ve
bagirsakta gostermis oldugu yiiksek etkinligi nede-
niyle ¢dlyak hastaliginda kullanilabilir potansiyel bir
steroid ajandir. Ciacci ve ark. tarafindan ¢olyak has-
talarinda 4 hafta boyunca oral yolla budesonid uygu-
lamasinin etkileri arastirilmis ve tek basina glutensiz
diyete kiyasla budenosid uygulamasimin digki sikli-
g1 6nemli 6l¢lide azalttig1 ve yasam kalitesini artir-
dig1 bildirilmistir. Ayn1 zamanda, budesonidin in
vitro olarak gliadine maruz kalan ¢dlyak hastalarinin
bagirsak epitel hiicreleri tizerindeki etkisi incelenmis
ve budesonidin inflamatuar belirteclerin (ICAM-1,
COX-2 ve HLA-DR) ekspresyonunu 6nemli l¢iide
azalttig1 gosterilmistir.’® Diger bir arastirma sonugla-
rina gore oral yolla budenosid uygulamasinin, gluten
maruziyetine bagli olarak olusan ishal, karin agrisi ve
bulant1 gibi gastrointestinal semptomlari hastalarin
%67’sinde azalttig1 bildirilmistir.>” Mukewar ve ark.,
refrakter ¢olyak hastasi olan 57 kiside yaptiklari bir
calismada, oral yolla uygulanan budesonid tedavisi-
nin %92 oraninda klinik ve %89 oraninda histolojik
iyilesme gosterdigini bildirmislerdir.*®

MIKROBIYOTA TEDAVILERI

Glutensiz beslenmenin tam ve dengeli bir diyet ol-
madigi, gluten icermeyen besinler dzellikle mineral
(kalsiyum, demir, magnezyum ve ¢inko), vitamin
(B, vitamini, folat ve D vitamini) ve liflerden yoksun
oldugu i¢in mikro ve makro besin eksikliklerine yol
acmaktadir. Glutensiz diyet sonrasinda bagirsak mik-
robiyotasi lizerinde degisiklikler oldugu, glutensiz di-
yete baglh olarak Bifidobakter ve Lactobacillus
seviyelerinin ve diger bakteri ¢esitliliginin azaldigi
yapilan bir ¢alismada gosterilmistir.>* Colyak hasta-
liginda bagirsak mikrobiyotasinin; gluten peptidleri-
nin sindirimine, mukozal epitelin olgunlagmasina,
zonulin salimimina ve bagirsak gecirgenligine etki
ederek hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oyna-
dig1 bildirilmektedir.*° Galipeau ve ark. tarafindan ya-
pilan c¢alismada, firsat¢ci patojenler iceren bir
mikrobiyotaya sahip farelerin, firsat¢1 patojenlerden
yoksun ve iyi huylu mikrobiyotaya sahip farelerle
karsilastirildiginda gluten kaynakl patolojik hasarin
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daha siddetli oldugu gosterilmistir.*' Deney hayvan-
lariyla yapilan arastirmalarda, probiyotiklerin dogus-
tan gelen veya sonradan kazanilan bagisikligi modiile
edebildigi, ayrica gliadin kaynakli inflamasyonu
azalttig1 gosterilmistir.*>*

Probiyotiklerden Lactobacillus fermentum veya
Bifidobacterium lactis’in bagirsak hiicre kiiltiirii ko-
sullarinda (Caco-2) gliadinin toksik etkilerini inhibe
edip edemeyecegi aragtirilmis ve B. lactis’in, gliadin
kaynakl epitel gecirgenligini inhibe ettigi ve gliadin
epitoplarmin toksik etkilerine karsi kullanilabilecegi
sonucuna varimustir.* Immiin kompetan 6zellige
sahip olan Balb-C farelerinde yapilan gluten duyarli-
1g1 modelinde, Saccharomyces boulardii KK1 susu-
nun, gliadinin toksik peptidlerini hidrolize ederek
pro-inflamatuar sitokin iiretimini baskiladigi ve olu-
san enteropati ve histolojik hasar1 azalttig1 gosteril-
mistir.¥

Glutensiz diyet alan ¢6lyak hastasi ¢ocuklarda,
Bifidobacterium breve suslar1 olan BR03 ve B632
uygulamasindan sonra timor nekrozis faktor alfa
ekspresyon seviyelerinin azaldigi bildirilmistir.*®
Irritabl bagrisak sendromu (IBS) semptomlarina
sahip ¢olyak hastalarinda yapilan genis kapsamli bir
arastirmada ise hastalar; probiyotiklerden olan Lac-
tobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Bifido-
bacterium animalis subsp. lactis, Bifidobacterium
breve BLI10 (LMG P-17500) ve Bifidobacterium
breve Bbr§ (LMG P-17501) ile randomize edilmistir.
Incelenen probiyotik karisimin yiiksek bir tedavi ba-
saris1 gostererek IBS semptomlarinin siddetini azalt-
t1g1 bildirilmistir.*’

HELMINT TEDAVISI: NECATOR AMERICANUS

Parazitik helmintler, memeli bagisiklik sisteminde
binlerce yildir evrimlesmis olan etkili modiilatorler-
dir. Immiin aktivasyonu modiile etme yetenekleri ne-
deniyle asirt inflamatuar tepkilerin kontrol edilmesine
yardimei olabilirler. Bu nedenle helmint tedavisi, in-
sanlarda otoimmiin ve diger inflamatuar bozukluklar
i¢in olas1 bir tedavi yontemi olarak dnerilmistir.* Bir-
ka¢ calismada, glutene kars1 in vitro ve in vivo ola-
rak bagisiklik tepkilerini azalttig1 bildirilmistir.*->°
2015 yilinda Necator americanus ile asilanmis 12
colyak hastastyla yapilan bir klinik ¢caligmada, hel-
mint tedavisinin yasam kalitesini iyilestirdigi, T len-
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fosit stimiilasyonunu azaltarak tolerans: destekledigi
ve gluten toksisite indekslerini stabilize ettigi goste-
rilmistir.”!

GLUTEN BAGLAYICI POLIMERLER

BL-7010, hidroksietil metakrilat ile stiren siilfatin
sentetik, emilmeyen bir kopolimeridir. Bu polimerin
a-gliadin peptidlerine yiiksek afinite gosterdigi ve
gliadini intraliiminal olarak baglayarak ince bagir-
sakta gliadin tiirevli peptidlerin olusumunu engelle-
digi bildirilmigtir. BL-7010’un, hayvan modellerinde
yapilan ¢caligmalarda, gliadinin emilimini sinirlandir-
dig1 ve gliadin kaynakli mukozal toksisiteyi bloke
ettigi gosterilmistir.”>> BL-7010 uygulamasimin gii-
venirliligi ve sistemik maruziyetini degerlendirmek
i¢in ¢ift kor, randomize ve plasebo kontrollii bir Faz
I/IT ¢aligmas1 yapilmistir, ancak sonuglar1 heniiz ya-
yimlanmamustir.** Gluten baglayici polimerler, mini-
mum diizeyde alinan gluten maruziyetini tedavi
etmede veya glutensiz diyete ek olarak destekleyici
tedavide kullanilabilir.

TOLEROJENIK IMMUNOMODULATOR PEPTIDLER

Tolerojenik immiinomodiilator peptidler (TIMP),
sistemik immiin toleransi indiiklemek i¢in peptid
epitoplarini intravendz olarak kullanilabilen nano-
partikiillerdir. Kapsiillenmis gliadin proteinleri olan
TIMP-GLIA nin gliadine duyarli farelere uygulan-
mas1 sonucunda, inflamasyon ve enteropati belirteg-
lerinin azaldigi, ayrica gliadine spesifik immiin
yanitin ortaya ¢ikmadigi gosterilmistir.> On dort giin
gluten tiikketimini takiben TIMP-GLIA ve plasebo in-
fiizyonlari alan ¢6lyak hastalarinda yapilan Faz II de-
nemesi sonucglarmma gére TIMP-GLIA ile tedavi
edilen hastalarin, plasebo grubundaki hastalara glia-
dine 6zgili T lenfosit stimiilasyonunun 6 kat daha az
oldugu ve ince bagirsak mukozal hasarinin hafifle-
digi bildirilmistir.’® Colyak hastalarinda TIMP-GLIA
infiizyonunda optimal dozu ve terapétik potansiye-
lini arastiran ¢aligmalar (NCT03486990) devam et-
mektedir.”’

LARAZOTID ASETAT (AT-1001)

Larazotid asetat, Vibrio cholera’nin zona occludens
toksininden elde edilen bir siki baglantt modiilatorii-
diir.’® Gliadin kaynakli bagirsak gegirgenligini 6nle-
yerek bagirsak epiteli boyunca gluten taginmasini
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azaltip ve bdylece ince bagirsaktaki inflamasyonu
onledigi bildirilmistir.*® Larazotid asetatin ¢6lyak
hastalarinda kullaniminin giivenli oldugu ve semp-
tomlar azalttig1 bildirilmistir. Yapilan ¢ift kor ve pla-
sebo kontrolli Faz I denemeleri, larazotid asetat
kullaniminin gluten maruziyeti sonrasi ishali azalttig1
gosterilmistir.®® Plasebo kontrollii Faz IT denemele-
rinde ise larazotid asetatin gluten yiiklemesinin neden
oldugu gastrointestinal semptomlarin artmasini 6nle-
digi gosterilmistir.®! Colyak hastalarinda yapilan ve
2015 yilinda tamamlanmis olan baska bir Faz II de-
nemesinde ise giinde 3 kez 0,5 mg larazotid asetat ali-
minin, semptomlari tek basina bir glutensiz diyetten
daha iyi azalttig1 gosterilmistir.®?

ANTI-GLIADIN ANTIKORU IGY

Gliadin peptidlerini etkisizlestirmek i¢in tasarlanmis
oral antikorlarin, gliadin ile indiiklenen sitotoksik ve
proinflamatuar tepkilerin inhibisyonuna neden ola-
cagt digiiniilmiistiir. IgY (AGY olarak da adlandiri-
lir), gliadine karsi sliper bagisikli hale getirilmis
tavuklarin yumurta sarisindan elde edilen bir anti-
gliadin antikorudur.®*IgY igeren yumurta sarisi tozu,
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan giivenli
gida bileseni olarak onaylanmistir. Oral yolla uygu-
lanan IgY igeren bagisiklik komplekslerinin, bagi-
siklik tepkisini aktive etmedigi, ayrica kullanilan
memeli antikorlarina gore daha kolay elde edilebilir
ve uygun maliyetli olmasi agisindan pasif immiino-
terapi i¢in ideal bir yontem oldugu diisiiniilmekte-
dir.®* Pre-klinik ¢aligmalar, gliadine karsi IgY
antikorunun, ¢apraz reaktivitesi nedeniyle simiile edi-
len gastrointestinal sivida gliadini etkili bir sekilde
notralize ettigini gostermistir.%> Yapilan klinik bir ¢a-
ligmada ise glutensiz diyete ragmen semptomlari
devam eden ¢6lyak hastalarinda, AGY uygulamasi-
nin gliadini ince bagirsaktan emilmeden nétralize et-
tigi ve bu nedenle yorgunluk, bas agris1 ve sigkinlik
gibi semptomlar1 tedavi siiresi boyunca azalttigi gos-
terilmistir.%

PRO-INFLAMATUAR SITOKINLERIN
SPESIFIK INHIBISYONU

Antijen sunan hiicreler ve epitel hiicreleri tarafindan
ince bagirsakta {iretilen interlokin-15 (IL-15), intrae-
pitelyal lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu i¢in
gerekli bir faktor olarak bilinmektedir. IL-15, ente-
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rosit apoptozunu indiiklenmesi nedeniyle mukozal
hasar ve villoz atrofi ile iliskili olarak ¢6lyak hasta-
1181 patogenezinde rol oynamaktadir. IL-15 spesifik
inhibitori olan PRV-015 (AMG714 olarak da bili-
nir), IL-15"¢ iliskili proinflamatuar yanitlar: inhibe
etmektedir.% Colyak hastaliginin nadir bir alt tipi olan
refrakter ¢colyak hastalarinda yapilan c¢ift kor, rando-
mize ve plasebo kontrolli bir Faz II ¢aligmada
(NCT02633020), PRV-015 uygulamasinin hastaligin
semptomlarini azalttigr bildirilmistir.®’

ELAFIN

Elafin, proteinaz-3’e kars1 giiglii bir inhibitor kapasi-
teye sahip bir doku kaynakli bir elastaz inhibitoriidiir.
Gastrointestinal sistemin epiteli boyunca eksprese
edilir ve inflamatuar durumlarda ekspresyonu ve in-
diiksiyonu azalir.%® Aktif ¢6lyak hastalarinda gluten-
siz diyetten 1 yil sonra elafin ekspresyonunun
azaldig1 ve elafin takviyesinin ¢6lyak hastalarinda
sindirime direncli gliadin peptidinin deamidasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica elafinin, bir re-
kombinant Lactococcus lactis vektori araciligiyla
glutene duyarh farelere uygulandiginda ince bagir-
sakta paraseliiler gecirgenligi ve inflamasyonu azalt-
t1g1 gosterilmistir.*

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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