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OZET

GIRIS: Bu calismada, Colyak Hastaligi’nda (CH) hepsidin diizeyinin demir
eksikligi etyopatogenezindeki rolii,hepsidin diizeyi ile hastalik aktivitesi arasindaki
iligkinin tespit edilmesi ve hepsidin diizeyinin klinik 6neminin ortaya konulmasi
amaclandi.

MATERYAL VE METOD: Bu calisma CH tanis1 olan hastalar ile saglikli
kontrolleri i¢eren kesitsel bir olgukontrol ¢alismasidir. Calismaya 32 ¢dlyak hastasi
ve 44 saglikli kontrol olmak {izere toplam 76 kisi alindi.CH tanis1 olanlar grup 1,
saglikli kontroller grup 2 olarak siniflandirildi. Gruplar yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut
kitle indeksi, l6kosit, CRP, eritrosit sedimantasyon hizi(ESH), hemoglobin, demir,
total demir baglama kapasitesi, ferritin, AST, ALT, albumin, vitamin b12, folat ve
hepsidin degerleri agisindan karsilastirildi. Hepidin ile diger parametreler ve Marsh
skoru arasindaki iligki degerlendirildi.

BULGULAR: Grup 1°de kontrol grubuna goére hepsidin, ferritin,demir daha diisiik
ve TDBK ve AST degerleri daha yiiksek saptandi (p<0.05). Calismaya alinan tim
vakalarda hepsidin ile hemoglobin, demir,ferritin, ESH ve albumin arasinda pozitif,
TDBK arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0.05). Grup 1°de hepsidin ile
hemoglobin, demir, ferritin arasinda  pozitif ve TDBK arasinda
negatifkorelasyonsaptandi. Ferritini normal olan grup 1 ve grup 2olgular1 arasinda
hepsidin agisindan anlamli iligki Saptanmadi(p>0.05).Hepsidin ile Marsh skoru
arasinda anlaml iligkisaptanmadi(p>0.05).

TARTISMA:Modifiye Marsh skoru temel alinarak yaptigimiz analiz sonucunda,
Colyak hastalarinda hepsidin regiilasyonunun temel olarak intestinal inflamasyon ve
hasar ile etkilenmedigini gordiik. Hepsidin regiilasyonunda daha ¢ok demir
depolarmin rol aldigini tespit ettik. Sonug olarak serum hepsidin diizeyi ve hastalik
aktivitesi arasinda iliski olmadig1 kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Colyak Hastaligi, hepsidin, ferritin, inflamasyon, Marsh skoru.



ABSTRACT

INTRODUCTION:The aim of this study was to determine the role of hepcidin level
in iron deficiency ethiopathogenesis, to determine the relationship between hepcidin
level and disease activity and to determine the clinical significance of hepcidin level
in Celiac Disease (CD).

MATERIALS AND METHODS:This is a cross-sectional case-control study
involving patients with CD and healthy controls. A total of 76 subjects, 32 celiac
patients and 44 healthy controls were included in the study.Patients with CD were
classified as group 1 and healthy controls as group 2. Groups were compared in
terms of age, sex, height, weight, body mass index, leukocyte, CRP, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), hemoglobin, serum iron, total iron binding capacity
(TIBC), ferritin, AST, ALT, albumin, vitamin bl2, folate and hepcidin
values.Correlation analysis was performed to evaluate the relationship between
hepcidin and other parameters. The relationship between hepcidin and Marsh score
was evaluated.

RESULTS: Hepcidin, ferritin, iron and TIBC and AST values were higher in Group
1 than group 2 (p<0.05). In all cases, there was a positive correlation between
hepcidin and hemoglobin, serum iron, ferritin, ESR and albumin and a negative
correlation between TIBC (p<0.05). In group 1, there was a positive correlation
between hepcidin and hemoglobin, iron, ferritin and a negative correlation between
TIBC. In terms of hepcidin, there was no significant correlation between group 1 and
group 2 patients with normal ferritin (p> 0.05). There was no significant correlation
between hepcidin and Marsh score (p> 0.05).

DISCUSSION:As a result of our analysis based on the modified Marsh score, we
found that the regulation of hepcidin in celiac patients was not mainly affected by
intestinal inflammation and damage.We found that iron stores were mostly involved
in the regulation of hepcidin.We concluded that there was no relationship between
serum hepcidin level and disease activity.

Key Words: Celiac Disease, hepcidin, ferritin, inflammation, Marsh score.
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1. GIRIS

Colyak hastaligi (CH), gluten enteropatisi olarak da bilinen proksimal ince
bagirsagin tutuldugu bir hastaliktir. Genetik olarak yatkin bireylerde, siklikla
bugdaydaki gluten ve arpa, ¢avdar, yulaf gibi tahillardaki gluten benzeri proteinlere
kars1 kalict ve ilerleyici tolerans bozuklugu olarak geligir(1).

GiiniimiizdeCH nin siklig1 tiim diinyada giderek artis gdstermektedir(2,3).Ulkemizde
yapilan bolgesel epidemiyolojik calismalarda CH siklig1 cocuklarda %1 civarinda,
eriskinlerde ve saglikli kan vericilerinde %0,8-1,3 arasinda saptanmisken, bu oran

Avrupa’da 1/85 - 1/300 (ortalama 1/100) arasinda bildirilmistir(2,3).

Genetikyatkin bireylerde glutene maruziyet ile birlikte ince bagirsak mukozasinda
CH icin karakteristik olarak kabul edilen histolojik baz1 degisiklikler meydana gelir.
Bu histolojik degisiklikler lamina propria ve epitelde lenfositik infiltrasyon, kript
hiperplazisi ve degisen derecelerde villiis atrofi seklinde sayilabilir(4).

CH’ndaki mukozal hasar baskin olarak duodenumda gelisir(5).Normal hiicresel
fonksiyonlar igin insan viicudunda belirli bir dengede tutulan ve esansiyel bir
element olan demirin biiyiik ¢ogunlugunun emildigi bolge duodenumdur (6). Bu
nedenle CH olan bireylerde demir eksikligi gelisimine yatkinlik vardir ve demir
eksikligi anemisi (DEA) en yaygin basvuru nedenlerinden birisi olarak kabul
edilir(5-7). Nitekim anemi eslik etsin ya da etmesin oral demir destegine direngli bir
demir eksikligi, CH i¢in klinik bir bulgu olabilir (8).

Hepsidin, son zamanlarda birgok ¢aligmaya konu olan, diisiik molekiiler agirlikli bir
hepatik peptiddir ve demir metabolizmasinda 6nemli rol oynar (9). Bu peptidin
viicuttaki demir homeastazinda en 6nemli diizenleyici oldugu diisiiniilmektedir (9).
Uretimini kemik iliginin eritropoetik aktivitesi, viicut demir depolar1, hipoksi, anemi
ve inflamasyon gibi birgok faktor etkiler (9,10). Ayrica tip 2 akut faz proteini olarak
da kabul edilir (11).

Bu temel bilgilerin 1s18inda inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda serum hepsidin
diizeyinin 6nemi bir ¢ok ¢alismaya konu olmustur. Hem Crohn hastaligi hem de

tilseratif kolitte serum hepsidin diizeylerindeki anlamli artis intestinal inflamasyonun



bir gostergesi olarak kabul edilmis olsa da genel olarak celigkili sonuglar elde
edilmistir (12,13).

Inflamatuvar bagirsakhastaliklarinda inflamatuvar ve sitotoksik mekanizmalarin
birlikte etkilesim gosterdigi ve interlokin (IL)-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin bu
hastaliklarin patogenezinde Onemli rol oynadigi bilinmektedir (12). CH’nin
patogenezinde de benzer bir etkilesim s6z konusudur (12). Hem demir homeastazi
hem de konak savunmasinda rol oynadigi diisiiniilen hepsidin, son zamanlarda
yapilan arastirmalarda da ilgi odagi olmaya baslamistir (14). Ancak CH olan
bireylerde hepsidin regiilasyonunun inflamatuvar aktivite ve demir eksikligi iizerine
olan etkisi konusunda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada ¢6lyak hastalarinda, hepsidin diizeyi ile DEA, inflamatuar gostergeler
ve hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi, hepsidinin ¢olyak hastalarinda demir
eksikligine katkisim1 ve hastalik aktivitesini degerlendirmek igin bir laboratuvar

parametresi olarak kullanilip kullanilamayacagin1 ortaya koymayi hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Colyak Hastahg

2.1.1. Tanim

CH bir proksimal ince bagirsak hastaligidir ve gluten sensitif enteropati veya
non-tropikal sprue olarak da bilinir. Genetik olarak yatkin bireylerde, siklikla
bugdaydaki gluten ve arpa, ¢avdar, yulaf gibi tahillardaki gluten benzeri proteinlere
maruz kalindiktan sonra ortaya ¢ikan kalic1 ve ilerleyici tolerans bozuklugu olarak
geligir (1). Bu intolerans ince bagirsakta mukozal hasarla sonuglanir ve ince
bagirsakta goriilen hasarin histolojik 6zellikleri bu hastalik i¢in karakteristik kabul
edilir. Bu histolojik degisiklikler lamina proria ve epitelde lenfositik infiltrasyon,
kript hiperplazisi ve degisen derecelerde villiis atrofi seklinde sayilabilir(4).
Glutenemaruziyet ile gelisen immunolojik siire¢ sonrasinda olusan ince bagirsak

mukoza hasari, malabsorbsiyon ile sonuglanir(15,16).

2.1.2. Tarihgesi

CH’nin yaklagik 10.000 y1l 6nce Mezopotamya’da tarim devrimi sonrasinda
tahillarin insan diyetine girmesi sonucu ortaya ¢iktigi disiiniilmektedir (17). Tarihte
bilinen en eski tarim toplumu M.O 9500 yillarinda yasamistir ve bu toplum 2012 yili
itibariyle UNESCO’nun Diinya Miras Listesi’ne dahil edilen ve Giiney Anadolu’da
Konya ovasi boyunca uzanan bugday alanlarini da igeren arkeolojik bir sehir olan
Catalhoyiik’te yerlesim gostermistir (18). Catalhdyiik’teki kalintilarda tahil kullanimi
ve CH ile ilgili bilgiler mevcuttur (19).

Kapadokyali bir hekim olan Aretaesus M.O 1. yiizyilda kronik malabsorbsiyon
hastalig1 seklinde tarif etmis olsa da CH, giiniimiizde bilinen 6zellikleriyle ilk kez
1888 yilinda Samuel Gee tarafindan tanimlanmistir(20). Buna karsin, hastaligin
patogenezine dair ilk tanimlama Willem K. Dicke isimli Hollandali bir pediatri
uzmanina aittir (21). Dr. Dicke ishal, sindirim bozuklugu ve gelisme geriligi olan
baz1 ¢ocuklarin besin ve tahil yoklugunun goriildiigii II. Diinya Savasi siiresince
klinik olarak diizeldiklerini, buna karsin savas sonunda, kitlik sona erdigi zaman ise

cocuklardaki bu sikayetlerin tekrarladigini gozlemlemistir (18,21).



Sonraki yillarda malabsorbsiyonu tetikleyen bugday, arpa, ¢avdar ve yulaf gibi
tahillarin diyetten c¢ikarilmasiyla belirti ve bulgularin geriledigi goriilmiistiir (22).
Yapilan ¢alismalar ile bugdayda bulunan proteinin alkolde ¢6ziinebilen fraksiyonu
olan “gluten” isimli molekiiliin, CH patogenezindeki bu toksik etkilerin esas nedeni
oldugu belirlenmistir (23).

Mukozal inflamasyon, kript hiperplazisi ve villoz atrofi gibi CH i¢in karakteristik
proksimal ince bagirsak lezyonlari ise ilk kez 1954 yilinda tanimlanmustir (24).

Histopatolojik 6zellikler ve patofizyoloji arasindaki iliskinin daha net anlasilmasi
sonrasinda Marsh 1992 yilinda ilk siniflama sistemini gelistirmis, Dietrich 1997°de
doku transglutaminaz enziminin otoantijenik rolii gostermistir (25,26). Molberg
1998 yilinda, doku transglutaminaz enziminin deamidasyon yaparak gluten

peptitlerini daha antijenik hale getirdigini tespit etmistir (27).

2.1.3. Epidemiyoloji

Ik olarak Kuzey Avrupali beyazlarda tanimlanmis olan CH’nin prevalansi sadece
klasik malabsorbsiyon gosteren hastalari igeren epidemiyolojik ¢alismalarda Avrupa
icin 1950’lerde 1:4000 ve 1:8000 arasinda bildirilmistir. 1970 yilindan sonraki
epidemiyolojik caligmalarda ise CH prevalansi ile ilgili daha net veriler elde
edilmeye baslanmistir. Bu durum oligosemptomatik formdaki CH’nin farkina
vartlmas1 ve gliadin ve endomisyuma kars1 gelistirilen IgA antikorlarinin
kullanilmasi ile agiklanmaktadir (28-30).

Danimarka’da yapilan bir calismada tarama yontemleri ile CH prevalansinin
1:10000°den 1:300’e kadar yiikseldigi, Amerika’da yapilan 7798 bireyin
degerlendirildigi baska bir kesitsel calismada bu oranin 1:141 oldugu, bir¢ok tilkede
yapilan epidemiyolojik ¢aligmada ise antikor test sonuglarinin histopatolojik olarak
dogrulanmasi ile CH prevalansinin 1:70- 1:300 arasinda degistigi bildirilmistir (28-
30).

Epidemiyolojik ¢alismalarda, Tiirkiye’de CH sikliginin ¢ocuklarda %1, erigkinlerde
ve saglikli kan vericilerinde %0,8-1,3 arasinda oldugu ancak klinik olarak tahmin
edilmekle birlikte bir sekilde tan1 almamis hastalarin da goz 6niine alinmasi gerektigi

bildirilmistir (4).



Giirsoy ve ark. (31) tarafindan yapilan ve ¢esitli nedenlerle hastaneye bagvuran
20-59 yas grubu 906 olgunun dahil edildigi bir ¢calismada, Kayseri’de CH prevalansi
%1 olarak belirlenmistir. Bu calismada CH taramasi yapilan hastalarin kronik
hastaligit bulunanlar1 da icermesi nedeniyle saglikli populasyonun 0Ozelligini
yansitmadigi ancak bu sonuglar ile bu bolgede yasayan saglikli bireylerde daha
diisiik oranlarda olabilecegine isaret edilmektedir.

Genel dahiliye poliklinigine 2002-2004 yillar1 arasinda ayaktan bagvuran ve bilinen
herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan 15-95 yas arasi toplam 405 kisinin (255
kadin, 150 erkek) dahil edildigi bir calismada; antiendomisyum immunglobulin A
(IgA) antikoru (antiendomisiyal antikor/EMA) ile CH seroprevalansi %0,002 olarak
tespit edilmistir. Bu ¢alismada iilkemizde gluten sensitif enteropati sikliginin bati
toplumlarindan daha az oldugu sonucuna ulasilmigtir (32).

Italya’da yapilan bir calismada, yeni tan1 konulan Célyak hastalarmin %15’inin 65
yas Ustiinde ve ¢cogunlugunun da kesin tan1 konulmadan 6nceki 11-19 yil boyunca
CH semptomlarma sahip oldugu bildirilmistir (33).

Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla oranlarda goriilen CH otoimmun bir
hastalik oldugu i¢in tip 1 diyabet, otoimmun tiroidit, Sjogren hastaligi, Addison
hastalig1, primer biliyer siroz ve ayrica genetik hastaliklardan Down sendromu ile sik

olarak birliktelik gosterir (34,35).

2.1.4. Patogenez

Patofizyolojik olarak heniiz net bir sekilde aciklanamamis olsa da CH’nin genetik,
cevresel ve immiinolojik faktorlerden etkilenen otoimmiin bir hastalik

oldugu kabul edilebilir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 CHpatogenezi - Di Sabatino A ve Corazza G.R. (36)’dan alinmistir.
Genetiktik Faktorler
Genetik faktorler CH’nin patogenezinde kilit rol oynamaktadir. Bunun en temel
unsuru da histokompatibilite kompleksi antijenleridir. Ik kez 18kositlerde
tanimlandiklarindan dolay1 “Insan Lokosit Antijenleri” (HLA) olarak adlandirilan
Major Histocompatibilite Kompleksi, doku uygunluk antijenleridir ve bu antijenlerin
yapimi genetik (6.kromozom) kontrol altindadir. Bu antijenler hiicrelerin yiizeyinde
bulunur ve yabanci antijenleri tantyip baglar ve immiin sistemin efektor hiicrelerine
sunarak immiin sistem yanitini baslatirlar (37).

CH’da ozellikle HLA-DQ2 ve/veya DQ8 gen lokuslarinin genetik olarak yatkin
bireylerde ¢evresel bir ajanla (glutenin-gliadin komponenti) tetiklenen bir
immunolojik reaksiyon olusturduklari bildirilmistir (38, 39)

Onceki c¢alismalarda HLA-DQ2 ve/veya DQS gen lokuslar1 etkilenen kardesler
arasinda CH gelisme oraninin %36 oldugu bildirilmistir (40).

Ayrica CH ile 15926, kromozom 5q ve 11q arasinda da anlamli bir sekilde iligki
oldugu, siipheli ince bagirsak histolojik bulgular1 olan bireylerde saptanan HLA-
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DQ2 (DQA1*05; DQB1*02) ve HLA-DQ8 (DQA1*03; DQB1*0302) varliginin CH
tanisi i¢in kullanisli olabilecegi belirtilmistir (41, 42).

Cok uluslu bir ¢alismada, HLA haplotip DR3-DQ2 veya DR4- DQ8 saptanan
cocuklarin CH ve enteropati ile iligkili T hiicreli lenfoma i¢in artmus risk tasidiklar
saptanmistir. Bu calismaya 6403 cocuk dahil edilmis ve 5 yasinda iken kiimiilatif
Colyak otoimmunite riski %26, CH riski ise %11 olarak bildirilmistir (42,43-44).
Bazi ¢alismalarda CH riskini arttiran HLA dis1 gen lokuslariin oldugu ve HLA-dis1
riskli allelerinin sayis1 artikga CH gelisme oraninin artigi belirtilmistir (45).

Bu durumu dogrulayan Avrupa kokenli genom caligmalarinda, saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda CH tanisi olanlarda immun yanit1 kontrol eden ¢ok sayida genin
varhig1 tespit edilmistir (46).

Buna ek olarak, HLA-DQ basta olmak iizere tip 1 diyabet ve CH bir¢ok ortak genetik
risk bolgeleri icerirler. Tip 1 diyabet i¢in yiiksek genetik risk tasiyan ¢ocuklarda,
ikincil sonug olarak CH gelisebilmektedir(47).

Cevresel Faktorler

En Onemli cevresel risk faktorii gluten iceren beslenme aliskanligidir ve diyete
bugday, dolayisiyla i¢cindeki gluten girmedigi siirece hastalik goriilmez. Bu nedenle
besin dgeleri igerisinde bugdayin siklikla yer aldig1 toplumlarda veya daha dnce bu
hastaliga rastlanmayan etnik gruplarda degisen beslenme aliskanliklar1 nedeniyle de
CH goriilme sikliginda artis olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle CH olan bireylerin
piring ve misir gibi toksik prolamin i¢ermeyen gidalar ile beslenmesi tamamen
giivenli kabul edilir (48).

Onceki galigmalarda anne siitii ile uzun siire beslenmenin CH y&niinden yararh
katkis1 bulunmusken, viral enfeksiyonlar, sigara, gida katki maddeleri gibi ¢evresel
faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda olumsuz yonde etkili olduklart bildirilmistir
(34, 49-50).

Immunolojik Faktorler

Colyak hastaligi patogenizinde immiin sistemin makrofaj, CD4+ T helper, CD8+
sitotoksik T lenfositler, plazma hiicreleri ve natural killer hiicreleri de rol oynar (51).
Oral yolla alman gluten sindirim enzimlerince tamamen aminoasitlerine

parcalanamaz ve antijenik olan 30 aminoasitten daha uzun peptitler arta kalir (52,53).



Bu peptitler intestinal membrandan igeri alindiktan sonra doku transglutaminazi bu
parcalar1 transamidasyon ve deamidasyona ugratir ve negatif yiiklii glutamik asit
parcaciklar1 olusur. Glutamik asit HLA molekiilii tizerindeki pozitif yikli antijen
baglama yariklarina yerlestirilir. Bu seklide 6zellikle HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 olmak
tizere HLA kompleksleri ile gliadin, peptit baglar1 olusturur ve CD4+ T helper
hiicrelerine sunulur (54,55).

Lenfositlerin aktiflesmesiyle ve sitokinlerin salinimiyla birlikte immiin reaksiyon
tetiklenir (56). Bu da intestinal hiicre hasar1 ile sonuglanir (52,53,55).
Deaminasyon reaksiyonlari ile olusan aktif glutamik asit parcaciklari ekstraseliiler
alana s1zarak ekstraseliiler matriste yer alan endomisyuma baglanirlar.
Buna kars1 anti-endomisyum antikorlar1 olusur. Yine gliadin ve glutamik asit
pargaciklar1 ile bilesik olusturan doku transglutaminazina karsi1 da antikor

olusmaktadir. Bu antikorlar hastaligin tanisinda kullanilmaktadir (56).

2.1.5. Klinik

Colyak proksimal ince bagirsagi tutan bir hastalik olmasinin yani sira bazen tiim
bagirsagi da tutabilmektedir. Farkl klinik tablolar goriilmesi tutulumun yayginligi ve
siddeti arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir (57).

Ince bagirsagin proksimal kisminin tutulmasiyla; demir, kalsiyum, folik asit ve
yagda eriyen vitaminlerin , nadir olmakla birlikte ileal kismin tutulmasiyla B12
vitamin eksikligi goriiliir (58).

Hastalar malabsorpsiyona bagli karin agrisi, siskinlik, ishal, yagli digskilama gibi
gastrointestinal sistem (GIS) veya anemi, osteoporoz, dermatitis herpetiformis,
norolojik problemler veya dis mine defektleri gibi ekstraintestinal bulgularla
bagvurabilecegi gibi tamamen asemptomatik de olabilmektedir (59).

Gastrointestinal ~ semptomlar haricinde goriilen diger belirti ve bulgularin bir
kisminin malabsorbsiyonun bir sonucu oldugu diisiiniiliir. Ornegin c¢ocuklarda B
grubu vitaminlerin eksikligi ile bityiime geriligi, kilo kaybi, ciddi anemi ve nérolojik
hastaliklar gelisirken, D vitamini ve kalsiyum eksikligi osteopeni ile sonuglanir (60).
Buna karsin nadiren de olsa Colyak krizi olarak da isimlendirilen bol diyare ve ciddi
metabolik bozukluklar1 olan eriskinlerin heniiz CH tanisi almamis olabilecegi de

akilda tutulmalidir (61).



Gliniimiizde yorgunluk, hafif DEA ve aciklanamayan aminotransferaz yiiksekligi
gibi hafif ve spesifik olmayan belirtilerle bagvuran bireyler serolojik testlerin daha
yaygin kullaniliyor olmasi nedeni ile CH tanis1 almaktadir (62). Bir ¢alismada doku
transglutaminaz konsantrasyonu ile hastaligin klinik siddeti arasinda ¢ok anlamli
olmayan bir korelasyon oldugu saptanmuistir (63).

Klinik olarak anlamli belirti ve bulgusu olmayan subklinik CH olan bireylerin
saptanmasit su 4 durum nedeniyle klinik 6nem tasir: Malignite riski, siiphe
duyulmayan besin eksikliklerinin varligi, diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riski
ve otoimmun hastaliklarin ortaya ¢ikmasi (64).

CH tanis1 olan 82 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada demir eksikligi, tekrarlayan
karin agris1 ve duygudurumu degisiklikleri gibi 6nemli laboratuvar ve klinik bulgular
saptanmustir (65).

Gastrointestinal sistem dis1 belirtilerden sik olarak goriilenler su sekilde siralanabilir:
Artrit, demir eksikligi, noropsikiyatrik hastaliklar, idiyopatik pulmoner
hemosiderozis, metabolik kemik hastaliklari, hiposplenizm ve bobrek hastaliklari.
Ayrica bazi ¢aligmalarda bas agrisi, depresyon, anksiyete, periferik néropati, distimi,
ataksi ve epilepsi gibi norolojik veya psikiyatrik semptomlar ile CH arasinda anlamli
bir iliski oldugu bildirilmistir (66).

Noropatisi olan bir Colyak hastasinda mutlaka lenfoma, B1, B2, B3, B6, B12 ve E
vitamini eksikliklerinin arastirilmasi onerilir. Klinik c¢alismalarda siddetli ince
bagirsak tutulumun olmadig: hastalarda vitamin eksikliklerinin nadir olarak gelistigi,
gluten igermeyen diyetin basagris1 ve distimiye olumlu etkisi varken periferik
noropatide etkisiz kaldigi, artmis siklikta osteoartrit gériilmesine ragmen net bir
nedensel iligkinin belirlenemedigi bildirilmistir (66,67).

DEA, CH tanisi olan bireylerde oldukca sik goriiliir ve benzer sekilde CH , DEA’nin
stk nedenlerinden birisidir (68,69).

DEA olan 93 hastanin dahil edildigi bir calismada hastalarin %12’sinde ince
bagirsakta histolojik olarak CH ile uyumlu karakteristik bulgular saptanmistir (70).
Baz1 ¢aligmalarda ise CH’nin gizli gastrointestinal kanamalar ile iliskili olabilecegi
bildirilmektedir (71).

Colyak hastalarinda bir diger 6nemli semptom metabolik kemik hastaliklaridir ve

siklikla gastrointestinal semptomlar olmadan da gelisebilir (72).



Bir ¢alismada 77 Colyak hastast ve 157 saglikli kontrol osteopeni ve osteoporoz
prevalansinin saptanmasi i¢in kemik mineral dansitesi kullanilmak suretiyle
karsilastirilmis ve CH tanis1 olanlarda kontrol grubuna gére azalmis kemik mineral
dansitesinin daha sik oldugu bildirilmistir (73). Bu sonu¢ yazarlar tarafindan D
vitamini eksikligine bagli olarak gelisen sekonder hiperparatiroidizm ile
aciklanmistir (73).

Patogenetik iliskisi net olmasa da hiposplenizm nadiren de olsa CH ile iliskili olabilir
ve bu hastalarda pndmokok asisi ile proflaksi 6nerilmektedir (74).

Farkli ve degisken bir klinik tabloya sahip olan CH’inda gastrointestinal sistem

ve gastroinestinal sistem dis1 belirtiler biiyiik olasilikla proksimal ince bagirsakta
meydana gelen emilim bozukluguna baglidir. Ancak serolojik testlerin sayesinde ¢cok
hafif bulgulara sahip olan hastalarin da tan1 alabilecegi unutulmamalidir.
Bu nedenle yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarin sonucuna da bakilarak toplum
taramalart ile semptomatik olgularin saptanmasi hastaligin “’buz dagi’’ modeline
benzetilmesine sebep olmustur(Sekil 2.2).

CH klinik olarak 4 ana grupta siniflandirilir:

I. Klasik hastalik

ii. Atipik CH

ii. Sessiz CH

iv. Latent CH

Klasik Colyak Hastalig:

Klasik CH tanisi i¢in 3 6nemli 6zellik bulunmalidir. Bu 6zellikler sunlardir:

I Villoz atrofi,

ii. Steatore, kilo kaybi1 veya vitamin eksikligi gibi malabsorbsiyon semptomlari,
iii. Gluten igeren gidalarin diyetten ¢ikarilmasinin ardindan genellikle birkag

hafta veya ay i¢inde mukozal lezyonlarin gerilemesi.
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. Colyak Hastaliginda Buz Dagi Modeli

Sekil 2.2 CH’inda Buz Dag1 Modeli

Klasik CH siklikla diyare, kilo kayb1 veya malabsorbsiyon ile prezente olur ve bu
hastalarda doku transglutaminaz ve gliadine karsi geligsmis olan otoantikorlar pozitif
olarak saptanir (75).

Yapilan g¢alismalarin sonuglari, ince bagirsaktaki histolojik bulgularin siddeti ile
klinik semptomlarin derecesi arasinda belirgin bir korelasyonun olmayabilecegini
gostermistir (76).

Tanis1 konulmus olan bir hastaya baslanan glutensiz diyete ragmen semptomlarda
diizelme olmaz ise mutlaka ya diyete net sekilde uyulup uyulmadigi ya da altta yatan
bagka bir malabsorbsiyon hastaliginin varliginin olup olmadig: arastirilmalidir.
Diyete direngli olan CH’inda nadiren de olsa enteropati ile iliskili T hiicreli
lenfomanin gelisebilecegi unutulmamalidir (77).

Atipik Colyak Hastalhig:

Gastrointestinal belirti ve bulgularin daha hafif diizeyde oldugu hastalardir.Buna

karsin bu hastalar anemi, dis enamel bozukluklari, osteoporoz, artrit,
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serumtransaminaz diizeylerinde artis, norolojik bulgular veya infertilite ile
basvurabilirler.

Bununla birlikte, hastalarin ¢ogunda histolojik olarak siddetli mukozal hasar
bulunurayrica doku transglutaminaz ve gliadine karsi gelismis olan otoantikorlar da
pozitifolarak saptanir (78).

Sessiz Colyak Hastahig1

Herhangi bir semptomu olmayan bu hastalar ¢ogunlukla tarama esnasinda anti
gliadin ve doku transglutaminaz otoantikorlarinin pozitif saptanmasi ile tesadiifen
tan1 alirlar. Bu hastalarda CH i¢in karakteristik olan ve intestinal mukozanin yeniden
bicimlenmesini yansitan kript hiperplazisi ve villoz atrofi gibi histolojik 6zellikler
tespit edilir (79).

Bu hastalarda halsizlik gibi spesifik olmayan hafif semptomlar glutensiz diyete
basladiktan sonra fark edilebilir (78)

Latent Colyak Hastagi

Ya cok hafif derecede semptomlara sahip olan ya da asemptomatik olabilen bu
hastalarin jejenum mukozalar1 gluten igeren diyet tlikettikleri siirece normaldir ancak
erken donemde ince bagirsak mukozasi normal olsa bile daha ileri donemlerde
hastalik kendisini gosterir (80, 81).

Latent CH’nin bu klinik seyre uymayan ikinci bir varyant1 da tanimlanmistir. Bu
hastalarda ¢ocukluk caginda var olan CH genellikle glutensiz diyet ile tamamen
iyilesmistir ve normal diyete yeniden baglandiginda sessiz olarak kalmaya
devameder. Bu hastalarin yaklasik %20’sinde eriskin ¢agda latent hastalik devam

ederken digerlerinde degisken derecelerde villoz atrofi gelisir (82).

2.1.6. Tarama

Yapilan bir ¢ok epidemiyolojik ¢alismaya karsin, genel populasyonda veya
asemptomatik belirtileri olan bireylerde CH tanisinin konulmasi ig¢in tarama
yapmanin kanita dayali dlgiitleri heniiz net degildir (83).
CH, spesifik olmayan ¢ok cesitli belirti ve bulgularla ortaya ¢ikabilir. Olumsuz
saglik sonuglar1 nedeniyle ,CH’n1 sadece bariz gastrointestinal semptomlar1 olanlarda
degil, aym1 zamanda klinik tablosu net olmayan hastalarda da ayirt etmek
onemlidir(84).
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Hassasiyeti yiiksek serolojik testlerin ve diger tani testlerinin mevcudiyeti kesin tani
konulmasini saglar(84).
Test sonuglarinin yorumlanmasi ve sonuglari, semptomu olanlar ve risk grubundaki
semptomu olmayan hastalar arasinda farklilik gosterir (84).
Aciklanamayan ; kronik inat¢1 ishal, istahsizlik, osteoporoz, tekrarlayan karin agrisi
veya kusma, tedaviye yanit vermeyen DEA, kronik kabizlik, kronik yorgunluk,
idyopatik kisa boy, belirgin puberte gecikmesi, dis mine hipoplazisi olan hastalar
taranmalidir (84).
Colyak hastalarinin 6zellikle kardesleri olmak iizere birinci derece ve diger
akrabalarinda da CH riski yiiksektir (85,86).
Monozigot ikizlerde bu risk yaklasik %75 ile en yiiksek orana sahipken, HLA ayni
kardeslerde bu oran %40, birinci derece akrabalarda ise %17 olarak bildirilmistir
(87).
Ayrica CH ile ilgili tarama yapilmast onerilen yiiksek riskli hasta gruplar1 asagida
siralanmustir (84);

- CH tanis1 konmus hastalarin birinci derece akrabalari

- Otoimmiin Tiroidit

- Tip 1 Diyabetes Mellitus

- Down Sendromu

- Turner Sendromu

- Williams Sendromu

- Secici IgA eksikligi olan hastalar

2.1.7. Tam

Tedavisi yasam boyu glutensiz diyet yapmay: gerektirdiginden, CH hastalig1 tanisi
,stipheye yer vermeksizin kesin olarak konulmalidir. CH tanisinin dogrulanmasi igin
tiim vakalara bagirsak biyopsisi yapilmasi onerilmektedir (88).

Cocuklarda, yalnizca gastrointestinal semptomlara dayanarak yapilan  tani,
vakalarin% 50'sinden fazlasinda yanlis sonug vermektedir (89,90).

Radyolojik ve diger serolojik olmayan laboratuvar testleri villoz atrofisi olan veya

olmayanlar1 ayiramaz (91).
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Serolojik testler ise CH tanisinda yardimci olmakla birlikte, tek basina yeterince
giivenilir degildir (88,92).
CH’nin tanisi, serolojik testler, HLA —DQ ve HLA-DQS8 i¢in HLA testleri , ince

bagirsak biyopsisi ve gliitensiz diyete yanitin kombinasyonu kullanilarak yapilir.

Colyak Hastahg
Siiphesi
(Total IgA ve IgA-TG)
( TgA eksikligi ) C‘otal TgA ve IgA-(TG
v normal

l ( IgA-tTG pozitif ve ‘
Total IgA normal
IgG - DPG 2 CCﬁlyak siiphesi devam e(liyon)

v fJ l
e Olasi ¢olyak degil,
Ince bagirsak biyopsisi ) ( haks tot d050A )

Marsh skoru 0 ,

Colyak siiphesi
l kuvvetliyse genetik
inceleme
Olasi ¢colyak degil, Colyak
baska tan diisiin Hastahg /——\
m

Col\ ak Olas1 (;ol\ ak degil,
Hastahg: baska tani diisiin

Sekil 2.3CH tan1 algoritmas1 (93-97).

Glutensiz Diyet

Glutensiz diyet sonrasinda antikor titrelerinde meydana gelen azalma ile ilgili veriler
sinirhidir ancak bu ¢alismalarin sonucunda zayif pozitiflik gosteren bir testin siki bir
glutensiz diyet sonrasi negatiflesebilecegi bildirilmistir (98).

Yapilan c¢alismalar sonrasinda bazal antikor testlerinin glutensiz diyet uygulayan
hastalarda uygulanmas1 onerilmistir. Glutensiz diyet altinda serolojik testleri pozitif
saptanan hastalardan ince bagirsak biyopsisi alinmali, serolojisi negatif saptanan
hastalardan ise eger genetik olarak CH riski de varsa HLA DQ2/DQS testleri
istenmelidir (95).
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Bu asamada eger HLA DQ2/DQS8 testi negatif saptanirsa CH dislanir, HLA
DQ2/DQS8 testi pozitif saptanan ve pozitif serolojisi olan hastalarin ince bagirsak
biyopsisi normal veya tanisal olmayan 6zelliklikler tagiyor ise hastalara modifiye
gluten (iki hafta boyunca 3 g/giin gluten) ve tolere edebilirse tam gluten diyeti (ilave
6 hafta daha 3g/giin gluten) verildikten sonra duodenum biyopsisi ve serolojik testleri
tekrarlanmalidir. Bu asamada serolojik testler negatif saptanirsa 2-8 hafta iginde
inceleme tekrarlanmalidir (99).
Serolojik Degerlendirme
Her ne kadar halen CH’nin tanisin1 dogrulamak icin intestinal biyopsi gerekse
de,serolojik testler,biyopsi uygulanmasi gereken hastalari belirlemek ve herhangi bir
enteropatinin belirlendigi hastalarda taniyr dogrulamak icin baslangi¢ testi olarak
kullanilabilir (96,100-101).
Serolojik tani i¢in kullanilan belirtegler asagida siralanmistir:

- Anti-endomisyum IgA (IgA-EMA)

- Anti-doku transglutaminaz IgA (IgA-tTG)

- Anti-doku transglutaminaz IgG (IgG-tTG)

- IgA deamine gliadin peptid (IgA-DPG)

- 1gG deamine gliadin peptid (1gG-DPG).
Serum IgA-EMA ve IgA-tTG antikorlarinin ve yeni nesil serolojik testler olan DPG-
IgA ve DPG-IgG’nin dogru tant koyma oranlar oldukga yiiksektir (96).
Buna karsin anti-gliadin IgA ve 119G testleri, IgA-tTG ve IgA-DPG ile
karsilastinlldiginda daha diisiik tan1 koyma oranina ve sik yanlis pozitif sonug
olasiligina sahip olmalari nedeni ile ilk degerlendirmede artik 6nerilmez (102).
IgA tTG daha ucuz olmasi nedeniyle serolojik tan1 ve CH’nin izlenmesi i¢in tercih
edilmektedir(103).0zellikle serum IgA diizeyi diisiik olan veya selektif IgA eksikligi
olan hastalarda IgA ve IgG bazl antikorlarin ve 6zellikle de tercihen 1gG- DPG
antikorunun kullanilmasi 6nerilmektedir (104).
Yapilan ¢alismalar IgA-EMA, IgA-tTG, IgA-DPG ve 1gG-DPG diizeylerinin uygun
diyet ve tedavi ile azaldigin1 ve hatta bu antikorlarla yapilan testlerin tedavi sonrasi
negatiflestigini gostermistir. Bu nedenle serolojik testlerin glutensiz diyete olan

yanit1 belirlemek i¢in en ideal non-invaziv testler oldugu belirtilmistir (105).
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Sonug olarak bakildiginda CH tanisinin konulmasinda hedef antijenlere gore iki grup
serolojik test oldugu goriilmektedir. Bu hedef antijenler endomisyum ve gliadin;
serolojik testlerde kullanilan antikorlar ise anti-endomisyal antikorlar ve anti-gliadin
antikorlardir (106).

Serum IgA-EMA diiz kas cevresindeki bag dokuya baglanir, karakteristik bir
boyanma paterni olusturur ve indirekt immunfloresans teknigi ile rahatca
goriintiilenebilir (106-109).

Test sonucu olarak CH i¢in spesifik olan serum IgA-EMA diizeyi diisiik titrede bile
olsa pozitif veya negatif olarak verilir. Onceki ¢alismalarin sonucunda, IgA-EMA ile
yapilan serolojik degerlendirmenin CH tanist igin sensitivitesinin orta derece,
spesifitesinin ise oldukga yiiksek oldugu saptanmisgtir (107,110-111).

Diger bir serolojik test olan tTG antikorlar: ile yapilan ¢aligmalarda, bu antikorlarin
CH tanisinda oldukca yiiksek sensitivite ve spesifite oranlarina sahip oldugu
saptanmistir (112).

Bir calismada tTG antikorlarinin histolojik olarak tanis1 dogrulanmis CH olan
bireylerin %98’inde pozitif oldugu bildirilmisitir (113).

IgA-tTG antikorlarinin  ELISA yoOntemiyle tespiti giliniimiizde yaygin olarak
kullanilir ve bu yontem IgA-EMA antikorlarini tespit etmek i¢in kullanilan
immunfloresan yonteminden daha ucuzdur (114).

Gilinlimiizde anti-gliadin antikorlarmin diigiik orandaki pozitif prediktif degerine
sahip olmas1 nedeniyle genel populasyonda kullanilmasi onerilmez ve CH’nin
patogenezinde de 6nemli bir yer tutmadigi distiniilmektedir (115,116).

Ikinci nesil anti-gliadin antikor testleri olan IgA-DPG ve IgG-DPG’de sentetik
gliadin peptidleri kullanilir ve bu peptidlerin tTG-modifiye gliadin peptidlerine
benzedigi belirtilmistir (117).

Kullanilan tiim serolojik testlerle 1ilgili olarak literatiirdeki ¢aligmalar
degerlendirildiginde, bu testlerin CH i¢in tan1 koymadaki dogruluk, sensitivite ve
spesifite oranlarmin  farkli laboratuvarlarda genis varyasyonlar gosterdigi
bildirilmistir (118).

Onceki ¢alismalarda serolojik testlerin sensitivite oranlar1 ile ilgili olarak sadece
laboratuvar varyasyonlarmin degil ayni zamanda hastaligin siddetinin de belirleyici

bir faktor oldugu kanisina varilmistir (118-120).
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Tablo 2.1Serolojik testlerin CH tanisinda sensitivite ve spesifite oranlar1 (96,101-
103).

| Serolojik Test || Sensitivitt % || Spesifite % |
| IgA-EMA Il >90 Il >95 |
[ IgA-tTG Il 95-98 Il 94-95 |
| IgA-DPG Il 88 Il 95 |
| I9G-DPG Il 80 Il 98 |
| 19G anti-gliadin Il 80 Il 80 |
| IgA anti-gliadin Il 80-92 Il 85-95 |
| IgG-EMA Il 40 Il 95 |
| IgG-TG Il 40 Il 95 |

Bazi caligmalarda CH tanisi alan bireylerde beta-laktoglobulin, kazein ve ovalbumin
gibi diger besinsel proteinlere kars1 gelismis olan antikorlarin serum diizeylerinde de
artiglar oldugu gosterilmistir (98).

Ancak bu caligmalardan elde edilen sonuglara gore bu proteinlere karsi gelisen serum
antikorlar1 ile CH arasinda patogenetik mekanizma yoniinden heniiz net bir kanit
yoktur (98). Besinsel proteinlere karsi gelisen antikor diizeylerindeki artigin nedeni
olarak besin antijenlerine karsi gelisen anormal immun yanit veya ince bagirsak
gecirgenligindeki bozulma nedeni ile artmis sistemik maruziyet {iizerinde
durulmustur (98).

Ince Bagirsak Biyopsisi

Serolojisi pozitif saptanan hastalar ve serolojiden bagimsiz olarak CH Kklinik
bulgularimin oldugu diislinlilen hastalarda st gastroinestinal sistem endoskopisi
yapilarak ince bagirsak biyopsisi alimmali ve histolojik olarak CH tanisi
dogrulanmalidir (97,121).

Histolojik inceleme esnasinda duodenal mukozal degisiklikler ve intestinal villoz
atrofi yapan diger nedenler de mutlaka gdzden gecirilmelidir (Tablo 2.2), (122).
Dogru bir tani i¢in teknik olarak en uygun sekilde biyopsi almak énemlidir. Bunun
icin boyanma teknikleri ve yliksek ¢oziiniirliiklii endoskopiler villoz atrofi alanlarinin

belirlenmesine yardimci olabilir (75,123).
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Tablo 2.2 CH disinda intestinal villoz atrofi yapan nedenler

Crohn hastahg Zoltinger-Ellison sendrommu
Cocuklarda inek siitii ve sova proteini intolerans Graft-versus host hastahg

Ince bagmsak bakteri asm iiretimi Otoimmun enteropati
Giardivaz ATIDS enteropatisi

Eozinofilik gastroenterit Hipogammaglobulinemik sprue
Post-gastroenterit dinem Whipple hastahg

Peptik duedonit Malnutrisyvon

Intestinal lenfoma Intestinal tiiberkiiloz

Tropikal sprue Tlaclar

Sik degisken immun vetersizlik sendromu

Histolojik incelemeden elde edilen Ozellikler intestinal mukozadaki hafif
degisikliklerle birlikte artmis intraepitelyal lenfositlerden olusabilecegi gibi total
mukozal atrofi, tam villiis kaybi, kript hiperplazisi ve artmus epitelyal apopitoz ile
kendisini gosteren diiz bir mukozaya kadar degisebilir (48,81).

Histolojik degisiklikler Sekil 2.4> de gosterilmistir.

Ia llib llic
)
L J
e @
\\J\_ [ X J ... o
\—\‘\_J"\_-—

infiltrative, type 1 hyperplastic, type 2

>3:1 221
ratio of villous height to crypt depth

Sekil 2.4 Marsh-Oberhuber klasifikasyonu, intestinal mukozadaki histolojik
degisiklikler lamina proria ve epitelde lenfositik infiltrasyon, kript hiperplazisi ve
villiis atrofisi seklinde sayilabilir - Schuppan D., Zimmer K (124)’dan alinmistir.

Colyak hastalarinda histolojik bulgularin derecesinin tanimlanmasinda Marsh-

Oberhuber kullanilir (125).
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Bu siniflamada yer alan villéz atrofi, kript derinligi ve intraepitelyal lenfosit
yogunlugu/100 enterosit gibi kantitatif histolojik 6zelliklerin, hastalik aktivitesini
zaman ic¢inde gozlemlemek icin en sensitif ve dogru yontem oldugu belirtilmistir
(126).

Tablo 2.3 Modifiye Marsh-Oberhuber Klasifikasyonu

| Histolojik Ozellikler |
Derece IEL/100 enterosit || IEL/100 enterosit ||  Kript Villiis
jejenum duedonum hiperplazisi
| Tipo |l <40 I >30 || Normal || Normal |
| Tip 1 Il >40 Il >30 || Normal || Normal |
| Tip2 || >40 [ >30 || Artmis || Normal |
| Tip 3a " >40 " >30 " Artmis " Parsiyel atrofi |
|  Tip3b || >40 I >30 || Artmis || Suptotal atrofi |
Tip 3c >40 >30 Artmig Total atrofi

Birgok ¢alismada klinik olarak CH diisiiniilen bireylerde histolojik bulgularin normal
gelmesi neredeyse beklenmez. Nitekim bircok hastada etkin glutensiz diyet
uygulanmasina ve semptomlarin gerilemesine ragmen histolojik olarak saptanmis

villoz atrofinin devam ettigi goriilmistiir (127).

2.1.8. Tedavi

(Colyak hastalarinda temel tedavi yontemi diyetten glutenin c¢ikartilmasidir. Bu
nedenle hayat boyu glutensiz diyetin yaninda hastaligin dogal seyri hakkinda egitim
verilmesi, tiim nutrisyonel eksikliklerin belirlenerek tedavi edilmesi ve
multidisipliner bir yaklagimla hastalarin takibi oldukg¢a 6nem tasir (25,59).

Glutensiz diyet tim CH klinik tiplerinde mutlaka oOnerilmektedir. IgA-EMA
pozitifligi saptanmasina kargin normal ince bagirsak biyopsisi olan latent CH tanil
bireylerde glutensiz diyet Onerilmez ancak histolojik degisiklikler atlamali tarzda
olabilecegi i¢in ince bagirsaktan ¢oklu biyopsilerin alinmasi, bu hastalarin siirekli
takip edilmesi ve semptomlar gelistiginde yeniden biyopsi yapilmasi gereklidir (97).
Diyette yer alan glutenin esas kaynaklar1 bugday, arpa ve cavdardir. Oncebugday,
arpa, cavdar gibi tahillari igeren tiim besinlerin, daha sonra bu tahillarin islenmesiyle

olusan tiim kat1 ve s1v1 gidalarin diyetten ¢ikartilmasi gerekmektedir.
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Glinlimiizde, besin sanayisinin gelistirdigi trilinlerin %70’inin tahil vetiirevlerini
icerdigi diisliniildigiinde bu diyetin uygulanmasi olduk¢a zordur (128).
Bu nedenle tedavideki ilk asama olan diyet konusunda danigsmanlik hizmeti
verilirken bu yasam ve beslenme degisikligine uyumu arttirmak i¢in hastalara egitim
hem sozel hem de yazili bir sekilde verilmelidir. Bu egitimde olmasi gereken genel
kural niteligindeki tavsiyeler agagida siralanmastir:

- Bugday,arpa ve ¢avdar iceren gidalardan kesinlikle uzak durulacagi,

- Soya fasulyesi veya piring, karabugday ve patates tiiketilebilecegi,

- Hazir gidalarin etiketlerinin dikkatlice okunmasi gerektigi,

- Sekonder laktoz intoleranst olabilecegi i¢in laktoz igeren iiriinlerin yasak

oldugu,

- Yulaflarin diyete dikkatli bir sekilde ilave edilebilecegi (129).
Toksisiteleri ile ilgili ¢eligkili sonuglar nedeniyle yulafin gliitensiz yiyeceklere dahil
edilmesi tartigmalidir.
Yapilan bir¢ok ¢alisma yulaf tiiketenlerde intestinal inflamasyonun goriilmedigini
bildirmistir (130-132).
Diger taraftan bazi calismalar, ¢olyak hastalarinin yulaf tiikketmesinin, immiin yaniti
tetikledigini ince bagirsakta inflamasyona ve sonrasinda atrofiye neden oldugunu
bildirmistir (133,134).
Bazi caligmalarda, yulaf gluten igeriyor olsa bile CH olan bireylerde saf yulaf
unlarinin hastalikta tekrarlamaya neden olmadan tolere edilebildigi belirtilmistir
(135, 136).
Hastalar arasinda gluteni tolere edebilme yetenegi oldukc¢a degiskenlik gosterdigi
icin ciddi yasam tarzi kisitlamalarima yol agan siki glutensiz diyete uyum da her
zaman miimkiin olmayabilir. Nitekim baz1 hastalar az miktarda glutene bile oldukca
hassas iken digerleri remisyon sonrasi diyete yeniden gluten eklense bile semptom
gelistirmeyebilir (137).
Semptomatik olmayan hastalarda bile bazi besinsel eksiklikler ortaya ¢ikmis olabilir
ve D vitamini eksikligine bagli osteopeni de oldugu gibi gluten icermeyen diyet
sonrast bu semptomlar kismen gerileyebilir (138).
Bazi1 calismalar CH olan bireylerde diger otoimmiin hastaliklarin gériilme sikliginin

glutene maruziyet siiresi ile iligkili oldugunu gostermistir (139,140).
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Glutensiz diyete yanit siiresi degiskendir ve hastalarin yaklasik %70’inde 2 hafta
icinde belirgin bir klinik iyilesme goriiliir (141).
Gluten icermeyen diyete baslandiktan sonra 6zellikle de biyopsiler proksimal ince
bagirsaktan alindiysa semptomlarin histolojiden daha hizli diizeldigi bildirilmistir.
Bunun nedeni net degildir ancak bu durum daha az hasar goren distal ince bagirsagin
proksimal ince bagirsaktan daha hizli iyilesmesi ile agiklanabilir (95).
Colyak hastalar diizenli araliklarla CH konusunda deneyimli bir klinisyen tarafindan
takip edilmeli, glutensiz diyete uyum hem histolojik hem de serolojik agidan
degerlendirilmeli ve komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir (142,143).
Colyak benzeri enteropatili hastalarin az bir kismi, glutensiz diyete direncglidir. Bu
hasta grubunda refrakter veya siiflandirilamayan sprue’dan bahsedilir(144-147).
Bir dislama tanisi olan refrakter sprue’ya tani koyabilmek igin gluten benzeri
enteropatinin diger tim sebeplerini dislamak, glutensiz diyete yanit vermeyen
hastalarda serolojik ve histolojik olarak hastalarin CH disindaki diger hastaliklar
yoniinden yeniden degerlendirilmesi gerekir (144-147).
RS'in prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Prevelansinin onceki c¢alismalarda
yaklagik % 30 oldugu tahmin edilmekte iken(139) ve yapilan bir ¢aligma, ¢olyak
hastalarindaki insidansinin taminen % 7-8 oldugunu belirtmektedir(148).
Histolojik olarak diizelmeyi gérmek acisindan, 1 yillik glutensiz bir siirenin RS tanisi
koymak i¢in makul bir siire oldugu ileri siiriilmistiir. (148)
Tedaviye yanitsiz olan hastalar asagida siralanmistir:

e Diyete kotli uyumu olan ya da fark etmeden gluten tiiketen hastalar,

o Eslik eden bagka bir hastaligi olanlar,

e RS tanisi olan hastalar

o Ulseratif jejunit veya intestinal lenfomal1 hastalar,

e Diger hastaliklarin neden oldugu klinik ve histolojik ozelliklerin CH ile

cakistigr hastalar (145).

Tedaviye yanitsiz CH i¢in en sik rastlanan nedenler; siki glutensiz diyete kotii uyum
saglamak veya farkinda olmadan gluten tiikketmektir (149,150).
Yeni bir oral peptid olan larazotid asetat, intestinal siki baglantilarin regiilasyonunda

rol oynar ve diyete kotii uyum saglayan hastalarda semptomlar1 azaltabilir. Ancak
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glutensiz diyete ragmen direncli ve ilerleyici semptomlar1 olan hastalarda giivenilir
ve etkin olup olmadigi ile ilgili yeterli veri yoktur (151).

Direngli sprue olan hastalar klinik agidan 2 gruba ayrilabilir: i. Glutensiz diyetin
baslangicindan beri yanit vermeyenler, ii. Glutensiz diyete 6nce yanit verip remisyon
donemi sonrasinda gluten yokluguna ragmen refrakter hastalik gelisenler(144).

Bu hastalar tedavi yonetimi ve prognoz agisindan 6énemli olan 2 ayri immiinolojik alt
gruba da ayrilabilir:

I.Tip 1 : Normal intraepitelyal lenfosit populasyonu var.

1.Tip 2 : Anormal veya premalign intraepitelyal lenfosit populasyonu var (127).
Immunolojik smiflandirmada yer alan Tip 2 direngli sprue hastalarinda enteropati
iligkili T hiicreli lenfoma gelisebilir ve bu hastalar klinik olarak iilseratif jejunit
seklinde prezente olabilirler (151).

Direngli sprue patogenezi net olmamakla birlikte bu hastalarin agresif nutrisyonel
destege ve genellikle de immiinsupresif tedaviye gereksinimleri vardir (153,154).
Hatta glukokortikoid tedavisine yanit alinamayan hastalarda azatioprin veya
metotreksat tedavisi uygulanabilir (149).

Dermatitis Herpetiformis ile CH arasindaki iligki nedeni ile glutensiz diyetle birlikte

tedaviye dapson gibi sulfonlarin eklenmesi de 6nerilir (11).
2.2. Hepsidin

Hepsidin bir akut faz reaktanidir ve karacigerden eksprese edilen antimikrobiyal
peptid (Liver expressed antimicrobial peptide; LEAP- 1) veya hepsidin
antimikrobiyal peptid (HAMP) olarak da isimlendirilir . Bu peptid bir¢ok dokuda
tiretiliyor olmasina karsin oncelikli iiretim yeri karacigerdir ve burada preprohormon
olarak sentezlenir (155,156).

Uretildikten sonra N-terminal 24 aminoasidin ayrilmasi sonrasi, 60 aminoasitten
olusan prohormon salinir ve ardindan furin isimli enzim aracilifi ile gerceklesen bir
slirecin sonunda 25 aminoasitlik son haline getirilir (157).

Alfa-1 antitripsin tarafindan prohormona baglanarak maturasyon siirecini engellemek

suretiyle diizenlenen bu siirecin nasil ilerledigi hakkinda net bilgi yoktur (158).
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Matiir hepsidin, bagirsaklar, plasenta ve makrofajlarda transmembran protein olarak
bulunan ferroportine baglanir. Hepsidin diizeyi artiginda bagirsaklarda demir emilimi
ve makrofajlardan demir salinimi inhibe edilir ve sonug¢ olarak serum demir diizeyi
azaltilmis olur (159).

Hepsidin, demir homeostazinda onemli bir rol oynayan hepsidin-25 ve heniiz
fonksiyonu net olarak bilinmeyen hepsidin- 20 olmak {izere 2 izoforma sahiptir
(159).

Hepsidin diizeylerinin artmis viicut demir iyonu, inflamasyon, enfeksiyon,
endoktoksin ve p53 yanit1 ile artti§i buna karsin hipoksi, anemi, demir eksikligi,
ciddi inefektif eritropoez durumlarinda ise azaldig1 saptanmistir (160).

Serum hepsidin diizeyi farkli yontemler ile Olgiilebilir. Nijmegan Biomedikal
Calismasindan alinan 2998 katilimcida kompetitif enzim- bagimli immunoabsorbent
assay yontemi kullanilarak ol¢iilen serum hepsidin diizeyi bir diger ¢aligma olan
1545 kisiden olusan bir italyan kohortunda kiitle spektrometri yontemi kullanilmistir
(161,162).

Saglikli bireylerde serum hepsidin diizeyi ile ferritin diizeyi arasinda dogrudan bir
iligki saptanmisken, inflamasyonda en yiiksek, DEA’inde en diisiik serum hepsidin
diizeyi elde edilmistir (163,164).

Lipopolisakkarid, IL-6 ve IL-1 tarafindan yonetilen akut inflamasyon durumunda
hepsidin {retiminin arttif1 saptanmistir. Ayrica kronik hastalik anemisinin
patogenezinde de 6nemli bir mediyator olarak rol aldig: bildirilmistir (10,165).
Hepsidinin eksikligi veya uygunsuz diizeyde iiretimi ise herediter hemakromatoz
hastalarindaki asir1 demir birikimini agiklayabilir (13,166).

Yapilan ¢aligsmalarda hem iilseratif kolit hem de Crohn hastaliginda serum hepsidin
diizeyinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir (5).

Bunun sonucunda hepsidinin sadece demir homestazinda rol oynamadigi aym
zamanda konak savunmasinda da fonksiyonel bir gorevi oldugu diisiiniilmiistiir.
Ancak CH olan bireylerde hepsidin regiilasyonunun inflamatuvar aktiviteye ve demir

eksikligine olan net katkis1 hentiiz kesin olarak bilinmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahisma Dizaym

Bu ¢alisma CH tanis1 olan hastalar ile saglikli kontrolleri iceren kesitsel bir olgu
kontrol calismasidir. Calismaya Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’nde takip edilmekte olan CH tanili
hastalar dahil edildi. Kontrol grubu, herhangi bir nedenle Mugla Sitki Kogman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Polikiniklerine basvuran,
daha 6ncesinde tanimlanmis veya yeni tan1 konulmus herhangi bir hastalig1 olmayan,
CH tanis1 olan hastalar ile yas ve cinsiyet bakimindan uyumlu, saglikli bireylerden
olusturuldu. Calismaya dahil edilme ve ¢alismadan dislama kriterlerine uygun olacak
sekilde 32 ¢olyak hastasi ve 44 saglikli kontrol olmak iizere toplam 76 kisi calismaya
alindi. CH tanis1 olanlar grup 1, saglikli kontroller grup 2 olarak isimlendirildi.

Grup 1’de yer alan , gastrointestinal sistem endoskopi randevulart daha dnceden
planlanmis yada son 1 ay iginde yapilmis , CH tanili hastalarin demografik
ozellikleri, sikayetleri, fizik muayene bulgular1 kayit edildi. Son 1 ay igersinde
endoskopisi yapilmis olan hastalarin poliklinik bagvurularinda ve randevusu daha
onceden planlanmis hastalarin endoskopi 6ncesinde, rutin kan tetkiklerine bakildi ve
bu hastalardan serum hepsidin diizeyinin belirlenmesi igin 5 mL venoz kan alind.
Grup 2’de yer alan saglikli kontrollerin onamlar1 alindiktan sonra anamnez, fizik
muayene, rutin kan tetkiklerinin degerlendirilmesi ile akut enfeksiyon, travma, ilag
kullanim1 dykiilerinin olmadigt netlestirildi ve serum hepsidin diizeyi 6l¢iimii i¢in 5
ml vendz kan alindi.

Calisma Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu onay1 alindiktan sonra baglatildi.
3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme ve Calismadan Dislama Kritereri

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
I. 18- 80 yas arasindaki kadin ve erkekler
ii. Belirlenen diglama kriterlerine sahip olmayanlar

iii. Calismaya katilmak i¢in onay formunu okuyup imzalamis olan
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Iv. Kontrol grubu i¢in ; bilinen herhangi bir saglik sorunu olmayan, ilag
kullanmayan , rutin kan tetkiklerini yaptirmak i¢in hastaneye basvurmus ve kan
tetkikleri normal sinirlarda olanlar

Calismadan Dislama Kriterleri

I. 18 yasindan kii¢iik ve 80 yasindan biiyiik goniilliiler

ii. Onay vermeyenler

iii. Oral yada intravendz demir tedavisi almakta olanlar.

iv. Diabetes mellitusu olan hastalar

v. Akut veya kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

vi. Koroner arter hastalig1 olan hastalar

vii. Kalp yetmezIligi olan hastalar

viil.Serebrovaskiiler olay geciren hastalar

ix. Solid yada hematolojik malignitesi olan hastalar

x. Romatizmal hastalig1 olanlar

xi. Karaciger hastaligi olanlar

xii. Malabsorbsiyon dis1 nedenler ile anemisi tespit edilenler
3.2. Calisma Degiskenleri

3.2.1. Demografik Ozellikler

Yas (y11), cinsiyet, boy (cm), viicut agirhg (kg), viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?).

3.2.2. Laboratuvar Degiskenleri

WBC (mm3/L), eritrosit sayisi(x1076/uL), hematokrit (Hct) (%), Hb (gr/dL),
trombosit sayis1 (x1073/uL), ortalama eritrosit hacmi (OEH) (pg), CRP (mg/L), ESH
(mm/saat), serum demir diizeyi (ug/dL), TDBK (ug/dL), serum ferritin diizeyi
(mg/L), serum BI12 vitamini diizeyi (pg/mL), serum folat diizeyi (ng/mL),
serumALT(U/L), AST (U/L), serum albumin diizeyi (g/L) ve serum hepsidin
diizeyi(ng/mL)

3.2.3. Cihazlar ve Kitler

Serumda hepsidin 6l¢iimii i¢in tiim olgulardan poliklinige bagvurduklari tarihte ve

¢oOlyak hastalar1 icin endoskopi Oncesinde en az 8 saat aclik sonrasi ,09:00-11:00
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saatleri arasinda 5 mL vendz kan alindi. Biyokimya tiiplerine aktarilan kanlar
beklenmeden 4000 devir hizinda 10’ santrifiij edildi ve serumlart1 eppendorf
tiiplerine ayrildi. Ornekler tek seferde galisilmak iizere analiz giiniine kadar -70 °C’de
saklandi.

Serum hepsidini 6l¢mek i¢in kullandigimiz ELISA kiti (Elabscience® , Katalog No :
E-EL-HO0077 96T ) ,Sandwich-ELISA ilkesini kullanir. Bu kitte saglanan mikro
ELISA plakas1 Human Hepc'e 6zgii bir antikor ile 6nceden kaplanmustir.

Oncelikle toplanan biitiin drnekler ve kitler oda sicakligina getirildi. Ornekler mikro
ELISA plaka oyuklarina ilave edildi ve spesifik antikor ile birlestirildi. Daha sonra,
Human Hepc ve Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugatina 06zgii bir
biyotinile edilmis tespit antikoru, her bir mikro plakaya art arda eklendi ve inkiibe
edildi. Serbest bilesenler yikandi. Ardindan her oyuga substrat ¢ozeltisi eklendi.
Yalnizca Human Hepc, biyotinile edilmis tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati
iceren kuyular mavi renkte goriiniir. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma ¢ozeltisi
ilave edilerek sonlandirildi ve renk sartya dondii. Ornekler Biotek TS 800
Microplate reader  kullanilarak, 450+ 2 nanometre (nm) dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olgiildii.

Absorbans degeri Human Hepc'in konsantrasyonu ile orantilidir. Absorbans degerleri
standart egriyle karsilastirarak Orneklerin Human Hepc konsantrasyonu ng/mL

cinsinden hesaplandi.

3.2.4. Modifiye Marsh Skoru

Hastalik aktivitesini belirlemek i¢in Modifiye Marsh skoru kullanildi.

3.2.5. Patoloji

Colyak grubunun endoskopi patoloji sonuglart yorumlandiktan sonra modifiye
Marsh skorlart tespit ve kayit edildi. Hastalarimiz arasinda Marsh skoru 2 olan
olgumuz yoktu bu nedenle Marsh skoru 1 olan ve Marsh skoru 3 (3a,3b,3c) olan

olgular kendi aralarinda gruplandirildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Toplanan veriler SPSS programi ile analiz edildi. Tanimlayic1 veriler ortalama,
ortanca, standart sapma ,min-max degerleri ile sunuldu. Verilerin normal dagilimi
degerlendirildikten sonra, analitik testler i¢in ; iki ortalamanin karsilastirilmasinda t
testi veya Mann Whitney U testi kullanildi. iki oranin karsilastirilmasinda yerine
gore Pearson ki-kare Fisher’in kesin testi kullanildi. <0.05’den kii¢iik P degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

27



4. BULGULAR

Calismaya 32 Colyak hastasi (Grup 1) ve 44 saglikli kontrol (Grup 2) olmak iizere
toplam 76 olgu dahil edildi. Tiim olgularin 45’1 (%59) kadin ve 31°i (%41) erkekti.
Grup 1°deki olgularin %63 (n=20)’1 kadin, %37 (n=12)’si erkek iken, grup 2’deki
olgularin %57 (n=25)’si kadin, %43 (n=19)’ii ise erkekti.

Tim olgularin yas ortalamasi 38,48 yil idi. Grup 1’deki olgularin yas ortalamasi
41,06+£15,12 yil (Yas araligi 18-65) iken grup 2’deki olgularin yas ortalamasi
36,61£11,03 yil (Yas aralign 21-71) olarak saptandi. Gruplar arasinda yas
bakimindan istatistiksel olarak farklilik yoktu (p=0,142).

Olgulara ait cinsiyet, yas, boy, kilo, VKI'nden olusan demografik &zellikleri ve
laboratuvar degiskenlerine ait bulgular Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Grup 1’deki olgularin boy ortalamasi grup 2’de yer alan olgulardan anlamli olarak
daha uzun (p=0,01) saptanmisken, grup 1’deki olgularin viicut agirlig1 ortalamalari
grup 2°deki olgularinkinden anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,000). Buna karsin her
iki grup arasinda VKI bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,241) (Bkz. Tablo 4.1).

Grup 1 ve grup 2’de yer alan olgularin laboratuvar degiskenleri agisindan
karsilastirilmasinda, 16kosit sayis1 (p=0,221), ESH (p=0,74), serum CRP diizeyi
(p=0,110), Hb (p=0,19), serum demir (p=0,342), folat (p=0,60), B12 vitamini
(p=0,135), ALT (p=0,60) ve albumin (p=0,63) diizeyleri arasinda herhangi bir
anlaml fark olmadig goriildi.Buna karsin grup 1°deki olgularin serum AST
diizeylerinin grup 2’de yer alan bireylere oranla anlamli olarak yiiksek oldugu
saptand1 (p=0,023) (Bkz. Tablo 4.1).

Grup 1’de serum TDBK ortalamas1 364,65 + 61,6 pg/dL iken, grup 2°de 328,75 +
42,78 ng/dL olarak saptandi ve grup 1 olgularda anlamli olarak yiiksekti (p=0,004).
Serum ferritin diizeyi ortalamalart grup 1 olgularda 30,97 + 20,43 mg/L iken, grup 2
olgularda 60,56 + 47,21 mg/L idi ve bu sonu¢ grup 1 olgularda istatiktiksel olarak
daha diisiik bulundu (p=0,001) (Bkz.Tablo 4.1).

Serum hepsidin diizeyi ile ilgili analizde, grup 1’deki olgularin serum hepsidin
diizeyi ortalamasinin 9,23 + 3,87 ng/mL ve grup 2’de yer alan olgularin ise 12,44 +
4,77 ng/mL oldugu saptandu. iki grup arasinda yapilan karsilastirmada, grup 1°de yer
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alan olgularin serum hepsidin diizeylerinin grup 2’dekilere oranla anlamli olarak
diisiik oldugu belirlendi (p=0,003) (Bkz.Tablo 4.1).
Tablo 4.1Grup 1 ve Grup 2’nin demografik ozellikleri ve laboratuvar bulgulari

acisindan karsilastirilmasi (*Student’s t testi).

GRUP 1 GRUP 2
Ortalama =+ Std sapma | Ortalama + Std sapma * p degeri

Kadm 20 (%62.5) 25( 56,8%)
Cinsiyet 12(%37.5) 19 (43,2%) '
Yas (yil) 41,06 £ 15,12 36,61+ 11,03 0.142
Boy (cm) 159,62 £ 9,9 167,41 £ 8,72 0,01
Kilo (kg) 58,65+9,1 66,6 = 8,9 <0,001
VKI (kg/m?) 23,01 £2,98 23,74 + 2,45 0,241
Lokosit (mm3/L) 6254,7 +£1692,2 6719,3 £1567,8 0,221
ESH (mm/saat) 13,37 £ 11,57 9,68 + 5,99 0,74
CRP (mg/L) 4,06 +9,91 1,62+ 1,32 0,110
Hb (gr/DI) 12,92 +2,16 13,92 + 1,46 0,19
Serum Demir(pg/dL) 89,03 £ 48,66 97,54 + 28,63 0,342
TDBK (ng/dL) 364,65+ 61,6 328,75 42,78 0,004
Ferritin (mg/L) 30,97 £20,43 60,56 £47,21 0,001
Folat (ng/mL) 9,4 +6,02 7,43 £2.73 0,60
Vitamin B12(pg/mL) 301,07+ 1173 339,28 +102,1 0,135
AST (U/L) 24,68 + 14,26 17,78 £ 5,75 0,023
ALT (U/L) 22,5+19,7 20,33 + 12,01 0,60
Albumin (g/L) 45,04 + 6,23 47,08 + 3,06 0,63
Hepsidin (ng/mL) 9,243.8 12,44+4,7 0,003

Calismada yer alan tiim olgularin serum hepsidin diizeyleri temel alindiginda erkek
ve kadin olgular arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,005). Benzer sekilde
grup 1’de yer alan CH tanili hastalarin serum hepsidin diizeylerinin erkek ve kadin

olgularda farkli olmadig1 goriildii (p>0,005).
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Calismaya dahil edilen toplam 76 olguda serum hepsidin diizeyi ve calisma
degiskenleri arasindaki iliskiyi belirlemek iizere yapilan Pearson Carpim Moment
Korelasyon analizi sonucunda serum hepsidin diizeyinin Hb (1=0,554; p=0,001),
demir (r=0,368; p<0,001), ferritin (r=0, 0,748; p<0,001), albumin (r=0,275; p=0,016)
ile pozitif yonde, buna karsin TDBK (r= -0,473; p<0,001) ve ESH (r=-0,302;
p=0,008) ile negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligkiye sahip oldugu
saptand1 (Tablo 4.2), (Grafik 4.1).

Buna karsin serum hepsidin diizeyi ile yas, boy, kilo, VK1, 16kosit sayisi, CRP, folat,
B12 vitamini, AST , ALT arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (Bkz.Tablo
4.2).

Tablo 4.2Calismaya dahil edilen tiim olgularda, serum hepsidin diizeyi vegalisma

degiskenleri arasindaki iliski, (*Pearson Carpim Moment Korelasyon analizi).

GRUP 1 GRUP 2

r * p degeri
Yas (yil) -0,012 0,916
Boy (cm) 0,234 0,109
Kilo (kg) 0 ,225 0,162
VKI (kg/m?) -0,008 0,694
Lokosit (mm3/L) 0,104 0,371
ESH (mm/saat) -0,302 0,008
CRP (mg/L) -0,071 0,540
Hb (gr/DI) 0,554 <0,001
Serum Demir(pg/dL) 0,368 <0,001
TDBK (pg/dL) -0,473 <0,001
Ferritin (mg/L) 0,748 <0,001
Folat (ng/mL) -0,139 0,232
Vitamin B12(pg/mL) -0,107 0,358
AST (U/L) -0,095 0,412
ALT (U/L) 0,079 0,498
Albumin (g/L) 0,275 0,016
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Grup 1°de yer alan CH tanili hastalarda hepsidin ve ¢aligma degiskenleri arasindaki
iliskiyi belirlemek {izere yapilan Pearson Carpim Moment Korelasyon analizi
sonucunda serum hepsidin diizeyi ile Hb (r=0.568; p=0,001), demir (r=0,574;
p<0,001), ferritin (r=0,843; p<.0,001) ile pozitif yonde, TDBK (r=-0,464; p=0,008)
ile ise negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (Table 4.3),
(Grafik 4.1). Buna karsin serum hepsidin diizeyi ile yas, boy, kilo, VKI, Idkosit
sayisi, ESH, CRP, folat, B12 vitamini, AST, ALT ve albumin arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (Bkz. Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Grup 1’de yer alan CH tanili hastalarda hepsidin ve ¢alisma degiskenleri

arasindaki iliski, (*Pearson Carpim Moment Korelasyon analizi).

GRUP 1 GRUP 2
r * p degeri
Yas (yil) -0,011 0,951
Boy (cm) 0,269 0,136
Kilo (kg) 0,202 0,267
VKI (kg/m?) -0,007 0,969
Lokosit (mm3/L) 0,001 0,998
ESH (mm/saat) -0,314 0,08
CRP (mg/L) 0,016 0,930
Hb (gr/DI) 0,568 0,001
Serum Demir(pg/dL) 0,574 0,001
TDBK (ug/dL) -0,464 0,008
Ferritin (mg/L) 0,843 <0,001
Folat (ng/mL) -0,066 0,721
Vitamin B12(pg/mL) 0,081 0,661
AST (U/L) -0,312 0,082
ALT (U/L) -0,160 0,382
Albumin (g/L) 0,271 0,134
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TERSITIN
rERSITIN

Grafik 4.1 Tim olgularda ve sadece Grup 1°de hepsidininferritin ile korelasyon
analizi.

Serum hepsidin ve ferritin diizeyleri arasindaki iligkinin belirlenmesi amaci ile grup
1’de yer alan olgular serum ferritin diizeyi normal olanlar (n=21) (serum ferritin
diizeyi i¢in ortanca deger=40,14) ve diisiik olanlar (n=11) (serum ferritin diizeyi i¢in
ortanca deger=8,24) seklinde iki gruba ayrildi. Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapilan analizde serum ferritin diizeyi normal olan ve diigiik olan hastalar arasinda,
hepsidin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi

(p<0,0001), (Grafik 4.2).
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Grafik 4.2 Grup 1°de hepsidin ve ferritin iligkisi
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Hepsidin ve ferritin arasindaki anlamli iligskinin, ferritin ile hastalik aktivitesini
gosteren Marsh skoru arasinda da olup olmadigina bakildi. Serum ferritin degerleri
acisindan modifiye Marsh skoru 1 ve 3 (3a,3b,3c) olanlar arasinda istatistiksel
yonden anlamli bir fark saptanmad: (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Grup 1 hastalarda ferritin degerinin Modifiye Marsh skoru ile

karsilagtiritlmasi (*Student’s t testi).

Marsh Skoru
3(3a,3b,3c)
Ortalama + Std sapma Ortalama + Std sapma

Marsh Skoru 1
*p degeri

Ferritin 32,5+21,1 28,6+ 19,9 0,607

Grup 1°de yer alan ve serum ferritin diizeyi normal olan 21 olgunun modifiye
Marsh skoruna gore gruplandirilmasi ile yapilan analizde, serum hepsidin degerleri
acisindan modifiye Marsh skoru 1 ve 3 (3a,3b,3c) olanlar arasinda istatistiksel
yonden anlamli bir fark saptanmadi (p=0,638), (Tablo 4.5).

Benzer sekilde, Grup 1°’de yer alan ve serum ferritin diizeyi diigiik olan 11
olgunun modifiye Marsh skoruna gore gruplandirilmasi ile yapilan analizde, serum
hepsidin degerleri agisindan modifiye Marsh skoru 1 ve 3 (3a,3b,3c) olanlar arasinda
istatistiksel yonden anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.5Ferritin degeri normal olan Grup 1 hastalarin Modifiye Marsh skorunagore

serum hepsidin diizeylerinin karsilagtirilmas: (*Mann-Whitney U testi).

Z P

N Ortalama | Stn.Sapma | Min. | Max. degeri* | degeri

Hepsidin Diizeyi | 21 | 11,469 2,48634 7,06 15,15
Marsh 1113 11,50
Skoru 318 10,19

-0,471 | 0,638

Grup 1 ve grup 2’de yer alan olgulardan serum ferritin diizeyi normal olanlarda
serum hepsidin diizeyi acisindan yapilan karsilastirmada, iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,501), (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6Grup 1 ve 2’de yer alan serum ferritin diizeyi normal olan olgularin serum

hepsidin diizeylerinin karsilastiritlmasi (*Mann-Whitney U testi).

N Ortalama | Stn.Sapma | Min. | Max. degiri* degl:,ri*
Hepsidin Diizeyi | 65 12,1265 4,17705 3,72 | 20,19
Grup 1 21
Grup 2 44
-0,673 | 0,501
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5. TARTISMA

Bu ¢alisgmada, CH’da serum hepsidin diizeyinin inflamasyon belirtecleri ve hastalik
aktivitesi ile bir iliskinin olmadigin1 buna karsin demir parametreleri ve ferritin ile
giiclii bir korelasyona sahip oldugunu belirledik.

Literatiir bilgileri incelendiginde, hepsidin ile ilgili calismalarin biiyiik gogunlugunun
hepsidin diizeyi ile DEA ve kronik inflamatuvar hastaliklar arasindaki iligkiyi ortaya
¢ikarmak igin yapildigi gézlenmistir. Buna karsin CH tanis1 olanlarda hepsidin ile
demir metabolizmas1 ve inflamasyon belirtegleri arasindaki iliskiyi gosteren
caligmalara ait veriler ise oldukga sinirlidir.

Hepsidin, ¢ok c¢esitli kronik inflamatuar durumla iliskili olabilir. Enfeksiyon,
otoimmiin hastaliklar ve kanser tarafindan o6zellikle IL-6 basta olmak iizere
indiiklenen pro-inflamatuar sitokinlerin hepsidin sentezini uyardigi saptanmistir (10,
167).

Saglikl1 bireylerde serum hepsidin diizeyi ile serum ferritin diizeyinin karsilagtirildigi
calismalarda, serum hepsidin ve ferritin diizeyleri arasinda dogrudan anlamli bir
iliskinin oldugu, DEA’sinde hepsidin diizeyinin belirgin sekilde distiga,
inflamasyonda ise belirgin sekilde yiikseldigi bildirilmistir (166,168).

Serum CRP diizeylerininyiiksek seyrettigi inflamatuvar hastaligi olan ve fazla
miktarda IL-6’nin salgilandigi bilinen multipl miyelomlu hastalarda serum hepsidin
diizeylerinin uygun olmayan sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir (169).

Serum hepsidin diizeyinin inflamasyon ile iligkisini arastiran ¢alismalardan birinde,
IBH olan ¢ocuk hastalarda serum hepsidin diizeyinin saglikli kontrollere oranla
anlamli derecede diisiik oldugu ve IBH olan ¢ocuklarda serum hepsidin diizeyinin
yalnizca serum ferritin diizeyi ile anlamli derecede korelasyon gosterdigi
saptanmugtir (170).

Yakin zamanda yapilan diger birka¢ c¢aligmada, IBH hastalarinda hepsidin ve
prohepsidin diizeyleri ele alinmistir. Oustamanolakis, IBH hastalarinda hepsidin
diizeyinin anlamli oranda arttigin1 buna karsin prohepsidin diizeyinin ise azaldigini
gostermistir (13). Ulseratif kolitli hastalarda yapilan ¢ok degiskenli bir analizde
hepsidin, yalnizca ferritin ve hastalik aktivitesi ile anlamli olarak iligkili

bulunmusken, anemi ile korelasyon gdstermedigi bildirilmistir. Ayrica IBH olanlarda
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saglikli kontrollere kiyasla demir eksikligi varligindan bagimsiz olarak serum
hepsidin  diizeylerinin diisik oldugu, prohepsidin diizeyinin ise ¢aligma
degiskenlerinin higbirisi ile anlamli bir iliski géstermedigi saptanmistir (171).
Prohepsidin ile ilgili ¢ok degiskenli analizlerde, kronik inflamasyon anemisi ve
DEA’nin ayiric1 tanisinda hepsidin ve prohepsidinin yetersiz kaldigi belirtilmistir
(172).

Biz caligmamizda, inflamasyon belirteglerinden birisi olan ESH ile hepsidin arasinda
anlamli bir iliski oldugunu buna karsin CRP ve modifiye Marsh skoru ile ilgili olarak
anlaml bir korelasyon olmadigimi saptadik. Nemeth ve arkadaslarinin (11) yapmis
oldugu caligmanin aksine calisgmamizda inflamasyonla hepsidin arasinda iliski
olmadig1 gortilmistiir. Bunun nedeni ¢alismamizda hastalarin ve kontrol grubunun
inflamatuar markerlarinin birbirine yakin ve genellikle normal aralikta olmasi ve
ayrica IL-6 gibi diger inflamasyon parametrelerine bakilmamasi olabilir. Bu
calismamizin kisitliliklarindan biridir.

Basseri ve arkadaglarinin yaptigir bir calismada ise kronik hastalik anemisi olan
Crohn hastalarinda serum hepsidin ve IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugu, hepsidin ve
IL-6 diizeylerinin Hb degeri ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir (173).
Calismamizda CH tanis1 olan grup 1’deki olgularin serum hepsidin diizeyi 9,2 + 3,8
ng/mL iken, grup 2’deki olgularinki ise 12,4 + 4,7 ng/mL idi ve serum hepsidin
diizeyi CH olan olgularda anlamli olarak diisiik saptand1 (p=0,003).

Calismamizda grup 1 ve 2°de yer alan tiim olgularda hepsidin ile Hb, demir, ferritin,
albumin ile pozitif yonde, TDBK ve ESH ile ise negatif yonde korelasyon
saptanmisken, sadece CH olan Grup 1’deki olgular1 kapsayan analizde hepsidin ile
Hb, demir, ferritin ile pozitif yonde, TDBK ile ise negatif yonde korelasyon
oldugunu saptadik. Ayrica serum hepsidin diizeyi ve cinsiyet arasinda ise istatistiksel
olarak anlaml bir iliski yoktu.

Mecklenburg ve ark.’nin IBH tanis1 olan hastalarla saglikli kontrolleri , ferritin ve
hepsidin agisindan karsilagtirdiklar1 bir ¢alismada, ferritin diizeyi (<30pg/L) diisiik
olan hastalarin hepsidin diizeyinin, ferritin diizeyi (>30pg/L) normal olan hasta ve
saglikli kontrollere oranla belirgin olarak diisiik oldugu saptanmistir.Bu calismada
hepsidin ile inflamasyon belirtegleri, yas ve cinsiyet arasinda ise anlamli bir iliski

olmadigi bildirilmistir (174).
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Bizim calismamizda ise grup 1 ve grup 2’de yer alan olgularin ferritin diizeyi normal
referans aralikta (30pg/L-150pg/L) olan ve ferritin diizeyi (<30pg/L) diisiik olanlar
seklinde yapilan karsilatirmasinda, ferritin diizeyi diisiik grupta hepsidin diizeyinin
belirgin olarak diisiik oldugu saptand1 (p<0,0001). Benzer sekilde sadece grup 1°deki
olgular i¢in yapilan bu analizde, ferritin diizeyi diisiik olan (Ortanca deger=38,24)
Colyak hastalarinda hepsidin diizeyinin belirgin olarak diisiik oldugu belirlendi.
Onceki calismalarda serum hepsidin diizeyi ile serum ferritin diizeyi arasinda giiclii
bir korelasyon oldugu bildirildigi i¢in biz de ¢alismamizda, serum ferritin diizeyi
normal olan grup 1 ve 2’deki olgular1 serum hepsidin diizeyi agisindan karsilastirdik
ve iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigini1 gordiik.

Crohn hastalig1 tanis1 olan 19 pediatrik hasta ile yapilan bir calismada, gece boyu
aclhig1 takiben oral demir siilfat (I mg/kg) uygulamasinin 6ncesinde ve sonrasinda
serum demir, Hb, serum inflamasyon belirtegleri ve idrar hepsidin diizeyleri
Ol¢iilmiis. Aktif hastalig1 olan hastalarda, CRP, IL-6 ve idrar hepsidin diizeyleri, aktif
hastaligi olmayanlara kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmis. Ek olarak,
bozulmus intestinal demir emiliminin hastalik aktivitesi ve inflamasyon belirtegleri
ile korelasyon gosterdigi ve inflamatuar etkilerin islevsel sonuglari oldugu One
stiriilmiisttr (175).

Bu nedenle endojen hepsidin liretiminin bloke edilmesinin, kronik hastalik anemisi
icin etkili bir tedavi yontemi olabilecegi savunulmustur (176).

Onceki ¢alismalarda hepsidin diizeyinin bu kadar farkli ve celiskili olmasinin nedenti,
hepsidin regiilasyonunda gorev alan karmasik patofizyolojik mekanizmalar ve
hepsidin diizeyinin bir¢ok faktére bagli olarak degiskenlik gostermesi ile
aciklanabilir.

Colyak hastalarinda histolojik bulgularin derecesinin tanimlanmasinda Marsh-
Oberhuber kullanilir (125).

Bu smiflamanin hastalik aktivitesini zaman i¢inde gozlemlemek i¢in en sensitif ve
dogru yontem oldugu belirtilmistir (126).

Ancak tedavi etkinligi ve remisyonun rutin izlenmesi i¢in uygun degildir (177).
Literatiirbilgileri tarandiginda, eriskin Colyak hastalarinda hepsidin diizeyi ile
hastalik aktivitesini gozlemlemek i¢in kullanilan Marsh skoru arasindaki iligkinin

arastirildigi bir calismaya rastlanmadi.
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Calismamizda Colyak hastalarinda serum hepsidin diizeyi ile hastalik aktivitesi
arasindaki iliskiyi modifiye Marsh skoru ile belirlemeye calistik. Serum ferritin
diizeyi normal olan Cdlyak hastalarinda, serum hepsidin diizeyi ile Marsh skoru
arasinda anlaml bir iliski olmadigini saptadik.

Benzer sekilde serum ferritin diizeyi diisiik olan Co6lyak hastalarinda da Marsh skoru
acindan yapilan analizde, hepsidin ve hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir

korelasyon bulamadik.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada elde ettigimiz veriler bize, anemisi olan, demir depolarinin azaldigi,
ferritini diisiik Colyak hastalarinda, hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak serum
hepsidin diizeyinin belirgin sekilde diistiigiinii gésterdi.

Modifiye Marsh skoru temel alinarak yaptigimiz analizin sonucunda, Cdlyak
hastalarinda hepsidin regiilasyonunun temel olarak intestinal inflamasyon ve hasar ile
etkilenmedigi, bu regiilasyonda daha on planda demir depo seviyelerinin rol
oynadigi, serum hepsidin diizeyi ve hastalik aktivitesi arasinda bir iliskinin olmadig:
kanilarina varildu.

Bununla birlikte ¢aligmamizda ve benzer sekilde bircok ¢alismada ortaya cikan,
hepsidinin demir metabolizmasiyla olan ve yine ¢alismamizdan farkli olarak diger
birgok c¢alismada gosterilmis inflamasyonla olanyakin iligkisi, kronik hastalik
anemisi tedavisine 1s1k tutabilir ve lizerinde durulmasi gereken énemli bir konudur.

Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.
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