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Colyak Hastaliginda Yeni Terapotik

Yaklasumlar
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GIRIS

Yakin zamandaki caligmalar, Colyak hastaligr prevelansinda
serolojik tan1 yontemlerinden bagimsiz olarak son 3 dekadda
yaklagik 4 kat artis oldugunu gostermistir (1, 2). Gliniimiizde
bu hastaligin tedavisinde en etkin ve giivenilir yontem glu-
tensiz diyete siki bir sekilde uymaktir. Bununla birlikte, glu-
tensiz denen gida iirtinlerindeki ¢ok az miktarlarda gluten
kontaminasyonu, bu iirtinlerin yiiksek maliyetleri ve cesitle-
rinin sinirlt olmast nedeniyle bu tedaviye uyum kolay olma-
maktadir. Bu nedenle, son yillarda alternatif veya yardimci te-
davi yontemleri tizerinde calismalar yogunlasmustir. Bu yeni
tedavi yontemleri siki glutensiz diyete ihtiyact azaltmaya yo-
neliktir. Ancak, umut veren bu terapotik stratejilerin potansi-
yel yan etkileri ve maliyetleri agisindan klinik pratige geciril-
meleri kolay olmayacaktir. Bu yazida ¢6lyak hastaliginin teda-
visindeki yeni terapotik yaklagimlar hakkinda bilgi verilmek-
tedir.

Bu tedaviler hastaligin patogenezi ile ilgili olarak:

1. Intraluminal, 2. Epitelyal, 3. Subepitelyal olarak {ice ayril-
maktadir.

INTRALUMINAL TERAPILER

Intraluminal terapiler, glutenin immiinojenitesini azaltmaya
veya intestinal epitelden gegisini engellemek icin sekestre
edilmesine dayanur,

Bugday cesitleri ve genetik modifikasyonu

Daha az immiinojenik bugday tiirleri halihazirda var olan ce-
sitlerden segilebilecegi gibi genetik modifikasyonla da {ireti-
lebilir. Colyak hastalarindan alinan duodenal biyopsi drnekle-
rinde tetraploid bugday gluteninin, heksaploid bugday glute-
nine gore daha az immiinojenik oldugu gosterilmistir (3). Bir
baska ¢esit bugday tiiriinde ise kromozom 1'de bulunan, y-
gliadin, w-gliadin ve diisiik molekiil agirlikl gluteninlerin de-
lesyonu, pisirme Ozelliklerini bozmadan immiinstimulatuvar
kapasiteyi azaltmistir (4).

Unun islemden gecirilmesi

Fermentasyon icin ekmek hamuruna eklenen bazi laktobasil-
lerin proline/glutaminden zengin gluten peptidlerini prote-
olize edebildikleri ve boylece immiinotiksisiteyi azalttiklar
gosterilmistir (5). Bu sekilde %30 fermente bugday unu ve yu-
laf, dar1 ve esmer bugday iceren karigim ile yapilmis ekmegin
¢Olyak hastalari tarafindan iyi tolere edildigi goriilmiistiir (6).

Oral enzim tedavisi

Genel olarak, barsak limenine gelen proteinler gastrik pep-
sin ve pankreatik proteazlar tarafindan sindirilir ve sonra fir-
ca kenar enzimleri ile tripeptid, dipeptid ve amino asidlere
cevrilerek intestinal epitelden gecerler. Ancak, immiin baskin
gliadin peptidlerinde yiiksek miktarda bulunan prolin rezi-




diileri bunlar sindirim proteazlarina direncli hale getirirler.
Bu nedenle, bir bagka strateji de, bu peptidlerin lamina prop-
riaya ulasmasini engellemek icin, cesitli mikroorganizmalar-
da eksprese olan ve immiin baskin prolin bolgelerini ayirabi-

len prolyl endopeptidazlarin kullanilmasidir. Bu amacla, As-

pergillus niger'den elde edilen PEP ve filizlenen arpadan el-
de edilen endoproteaz B2+, capsulata’dan elde edilen PEP
kombinasyonu terapisinin faz 1 klinik calismalar: halen de-
vam etmektedir (7). Ancak diger tedavi yontemlerinde oldu-
gu gibi oral enzim tedavisi de, 13 grami gecen normal giinliik
gluten alimmin immiinojenik epitoplarini parcalamaya yet-
meyecek, sadece yiiksek gluten duyarliligi veya refrakter tip
1 ¢Olyak hastalarinda, en fazla birkag gramlik glutenin zararl
etkilerini elimine edecektir.

Gluten peptidlerinin intraluminal baglanmasi

Gliadine oldukga spesik olarak baglanan polihidroksi metak-
rilat ve polistiren sulfonat kopolimeri, CD4 HLA-DQS trans-
genik farede gliadinin kiiciik immiinojenik peptidlere parca-
lanmasini ve gliadin ile indiiklenen intestinal gecirgenlik arti-
sint ve T-hiicre aktivasyonunu bloke etmistir (8). Bununla
birlikte, bircok besinsel proteinin bu polimer ile etkilesime
girecegi ve ¢Olyak hastalarindaki etkisini azaltacagr beklen-
mektedir.

Notralizan gluten antikorlar1

Oral olarak alinan IgG gastrik aside oldukga direnclidir ve ter-
minal ileuma geldiginde nétralizan islevinin %50’isini koru-
maktadir. Inek siitlinden antikor tiretimi kolay ve ucuz bir
yontemdir. Bu sekilde yiiksek miktarlarda antikor {iretimi
dikkat ¢ceken bir yaklagimdir. Ayrica, diger siit tirtinlerinde ol-
dugu gibi giivenilir iirtinler olan bu antikorlarin faz 1 klinik
calismasi beklenmektedir.

EPITELYAL TERAPILER
Intestinal gecirgenligin azaltilmast

Vibrio cholerae, intestinal epitelyal siki bileskeleri acan ZOT
toksini salgilar. Golyak hastalarinda da hasara ugramis intes-
tinal epitelden ZOT’e benzer sekilde davranarak siki bilegke-
leri agan zonulin adinda bir parakrin protein salgilanir. Bu
yolla gluten peptidleri subepitelyal lamina propriaya gecerek
yikict T-hiicre cevabint tetikler ve siirdiiriir. ZOT (veya zonu-
lin)'e benzer yapida ve ZOT/zonulin reseptoriinii bloke ede-
rek siki bilegkelerin biitlinliigiinii koruyan bir oktapeptid
(AT-1001) tretilmistir. AT-1001 halen ¢Olyak hastaliginin te-
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davisinde en iyi arastirilmig farmakolojik ajandir. Remisyon-
daki 184 hastaya, 42 giin siireyle 3x0.9 gram/giin gluten veri-
lerek 1, 4 ve 8 gram AT-1001 ile faz 2 caligmasi yapilmustir (9).
Plasebo ile kiyaslandiginda, AT-1001 alan hastalarda semp-
tom skoru belirgin olarak iyilesmis, otoantikor cevabr ve id-
rar nitrat atilimi azalmisti. Bununla beraber, oral enzim teda-
visinde oldugu gibi bu yaklasimin da tek basina etkinliginin
stnirlt olmast muhtemeldir; diger tedavilerle kombinasyonu
merakla beklenmektedir.

SUBEPITELYAL TERAPILER
Adaptif immiin cevabin baskilanmasi
Transglutaminaz inhibitorleri

TG2 inhibitorleri ile gliadin peptid deaminasyonunun inhi-
bisyonu ve boylelikle bunlarin HLA-DQ2 ve HLA-DQ8'e bag-
lanmasinin engellenmesi ve dolayisiyla T-hiicre stimulasyo-
nunun azaltilmast diistiniilmiistiir. Ancak bilinen 7 tane trans-
glutaminaz benzer yapilarda olduklart icin inhibitorler
TG2've spesifik degillerdir. Transglutaminazlar doku home-
ostazinda bir¢ok onemli fonksiyon yerine getirmektedirler
ve bunlarin inhibisyonu risklidir. Bu nedenle, inhibittr ajan-
larin intestinal epitelden gecebilecek ancak sistemik dolagi-
ma ulasmayacak sekilde gelistiriimeleri gereklidir. Ayrica,
transglutaminaz aractl gluten deaminasyonunun komplet in-
hibisyonu bile tiim immiinojenik epitoplar elimine etmeye-
cektir. Son zamanlarda, TG2'ye 70-225 kat spesifik olan trans-
glutaminaz inhibitorlerinin in vitro test edilmis olmast bu
yaklagimin giivenilirligine dair timitleri artirmustir.

HLA-DQ?2 inhibitorleri

Golyak hastaliginin patogenezinde, gliadin peptidlerinin HLA-
DQ2 araciligi ile CD4+ T-hiicrelere sunulmast ve Thl infla-
matuvar cevap Onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle, immiin
aktivasyonu onlemede DQ2’nin bloke edilmesi kritik bir he-
deftir. Bu amagla, baz1 gliadin peptidlerinin modifikasyonu ile
HLA-DQ2've yiiksek afinite gtsteren gluten peptidleri {iretil-
mistir. Bununla birlikte, modifiye peptidlerin cogu agonist et-
ki gostermektedirler. Ayrica, baglanma afiniteleri de uyarict
gliadin peptidlerinin DQ2’ye baglanmasini etkin olarak bloke
etmek icin yeterli degildir (10, 11). Dahast, asir1 duyarlilik ve-
ya immiinsupresyon gibi potansiyel yan etkiler de endise kay-
nagidir. Bu nedenle, bu ilgi cekici yaklagim insanda test edil-
meden Once yiiksek dzgiilliikte, yiiksek afinitede, toksik ve
immiinojenik olmayan ajanlarin gelistirilmesi gereklidir.
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Glutene kars1 tolerans gelistirilmesi ve immiin

modiilasyon

Golyak hastaliginda en ilgi cekici ve nedene yonelik tedavi
glutene karg toleransin yeniden saglanmasidir. Gliadine du-
yarlilagtirilmig transgenik DQS farelerde intranazal gliadin
peptid uygulamasi, gliadine T-hiicre proliferatif cevabi ve inf-
lamatuvar sitokin Gretimini azaltmugtir (12). Bir bagka strate-
jide 3 adet major immiinojenik gliadin peptidi TCR/DQ2
transgenik fareleri immiinize etmek igin subkutan yoldan ve-
rilmigtir (13). Bu gluten asist CD4+ T-hiicre proliferasyonu-
nu, IL-2 ve IFN-y yapimini baskilamistir. Bu yonde bir klinik
calisma Avustralya’da devam etmektedir.

Basit, giivenilir ve maliyet-etkin bir metod da ¢olyak hastala-
rinda ince barsaktaki proinflamatuvar, mikrobiyal ortamin
baskilanmasidir. Aktif ¢Olyak hastalarinda Bifidobacterium
suslart fekal ekstraktin periferik kan mononiikleer hiicrele-
rindeki proinflamatuvar etkisini baskilamistir (14). Bununla
ilgili klinik calisma hentiz yoktur. Avustralyadan bir baska
grup, ¢Olyak hastalarinda nonenfeksiyoz Necator America-
nus larvalarin kullanarak proinflamatuvar Th1 T-hiicre ceva-
bint daha az agresif olan Th2 veya Treg cevabina doniistiir-
meyi hedefleyen faz 1 klinik caligma baglatmigtir.

Immiin sistem hiicrelerini hedef alan tedaviler

Bu tedaviler yan etkileri ve maliyetleri nedeniyle klasik ¢0l-
yak hastaliginda degil, refrakter ¢tlyak veya ¢olyak hastaligi-
nin komplikasyonu olarak gelisen enteropati iligkili T-hiicre
lenfomasinda endikedir.

IL-15 antagonistleri

I1-15"in ¢olyak hastaliginda dogustan ve adaptif immiinitenin
aktivasyonundaki rolii onemlidir. Hem intestinal epitelden
hem de subepitelyal antijen sunucu hiicreler (APC) olan den-
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dritik hiicre ve makrofajlardan salgilanan 1L-15, patogenezde
rol oynayan intraepitelyal lenfositler icin biiylime faktorii ol-
dugu gibi immiin baskilayict TGF- yolagini da etkisizlestirir.
Malign lenfositlerin 1L-15 ile kontrol edildigi tip 2 refrakter
cOlyak hastaligi ve enteropati assosiye T-hiicre lenfoma
(EATL) icin anti-IL-15 tedavisine ¢ok timit baglanmasina rag-
men ila¢ endiistrisi heniiz bununla ilgili bir klinik ¢alismaya
destek vermemistir.

Kemik iligi transplantasyonu

EATL hastalarinda otolog kemik iligi transplantasyonu uygu-
lanmigtir (15). Remisyon saglanmasina ragmen transplante
edilen otolog kemik iligindeki rezidii hiicreler nedeniyle
niiksler gortilmiistiir. Bu nedenle, heterolog kemik iligi nak-
li diigtintilmiistiir ancak daha riskli olmast nedeniyle hentiz
bildirilen bir ¢aligma yoktur.

Mezenkimal kok hiicre tedavisi

Mezenkimal kok hiicrelerde HLA class I, II ve diger bazt mo-
lekiiller olmamast nedeniyle immiinojeniteleri daha diistik-
tiir. Bu nedenle giivenli olarak uygulanabilirler ve hasarli do-
kuya yerleserek lenfosit prolifreasyonunu baskilarlar.

Mezenkimal kok hiicre infiizyonu ¢olyak hastalarinda glute-
ne karst immiin cevabr azaltabilir veya tamamen ortadan kal-
dirabilir. Bu konuda klinik bir ¢aligma yapilmaktadir.
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Patogenezinin daha iyi anlasilmast ile birlikte ¢olyak hastaligt
tedavisinde bircok terapditik strateji gelistirilmistir. Oniimiiz-
deki yillarda bunlarin klinik gegerliligi test edilecektir. Bu te-
daviler arasinda ozellikle glutene oral toleranst indiikleyen
immiin tedaviler ve etkinligi artirirken yan etkileri azaltan
kombinasyon tedavileri timit vericidir.
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MEZOPOTAMYA

II. Nebahatnezzar dénemindeki Babil’in 8 tarihi kapisindan biri. (Bu restore edilendir), MO 575, bereket tanrigas Istar’a Babil ve
Asur civarinda en ¢ok tapilan tanricaya adanmigstir. Staatliche Museen, Berlin
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