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OzZET

GIRIS: Bu calismada hepsidin ile inflamasyon markerlari ve anemi arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi amacladik. Ayrica hepsidinin Colyak Hastaliginin takibinde ve
tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde faydali bir marker olarak kullanhlp
kullanilamayacagini gostermeyi planlandik. Hastalarin rutin takiplerinde ve tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde hepsidin dluzeylerinin takibinin faydali olabileceginin
distnuyoruz.

MATERYAL VE METOD: Calismaya yeni tani konulan 40 Cdlyak hastasi ve 40
saglkli kontrol olmak Uzere toplam 80 kisi dahil edildi. Gruplar yas, cinsiyet, |0kosit,
CRP, sedimentasyon, hemoglobin, demir, ferritin, boy, kilo ve hepsidin degerleri
acisindan karsilastirildi. Calismaya alinan tim vakalarda ve hasta grupta hepsidin
ile yas, cinsiyet, I6kosit, CRP, sedimentasyon, hemoglobin, demir, ferritin, boy ve
kilo arasindaki iliskiyi dederlendirmeye yonelik korelasyon analizi yapildi. Hasta
grupta tedavi dncesi ve sonrasi saptanan hepsidin, I0kosit, CRP, sedimentasyon,
hemoglobin, demir, ferritin ve kilo degerleri istatistiksel olarak karsilastiridi.
Tedavinin klinik yararini degerlendirmek ve tedavi takibinde kullaniimak Uzere

hepsidin dlzeyi icin cut-off degeri belirlendi.

BULGULAR: Hasta grupta hepsidin ve sedimentasyon dlizeyi, kontrol grubuna gére
daha yiksek saptandi (p<0.001). Hasta grupta ferritin ve hemoglobin degerleri
kontrol grubuna gére daha disuk saptandi (p<0.001). Calismaya alinan tim
vakalarda ve hasta grubunda hepsidin ile diger parametreler arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (p>0.05). Hasta grupta, sedimentasyon, CRP, WBC ve
hepsidin degerlerinde istatistiksel olarak anlami diizeyde disus saptandi (p<0.01).
Ayrica hasta takibinde kullaniimak Uzere hepsidin icin alinacak cut off degeri
190,78050 pg/mL (sensitivite %80 ve spesifite %62,5 ) olarak saptandi.

TARTISMA: Hasta grupta, kontrol grubuna gére demir, ferritin, hemoglobin
dizeylerinin daha disik saptanmasi ve sedimentasyon, hepsidin dizeyinin daha
yuksek saptanmasi Colyak Hastaligrnda hepsidin  dizeylerinin  demir
metabolizmasindan ¢ok inflamasyondan etkilendigini distindurdi. Glutensiz diyetle
birlikte azalan inflamasyon sonrasi degerlendirilen hepsidin dizeylerinde belirgin

azalma saptanmasi bize hastalarin tedaviye yanitini degerlendirmede hepsidinin



onemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Hastalarin takibinde ve

tedavi yanitinin degerlendiriimesinde saptadigimiz cut-off degeri kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Colyak Hastaligi, ferritin, hepsidin, inflamasyon

Xl



SUMMARY

INTRODUCTION: In this study, we aimed to evaluate the relationship between
hepcidin with inflammation markers and anemia. We also planned to show whether
hepcidin can be used as a marker to follow Celiac Disease and to evaluate
treatment efficacy. We suggest that follow-up of hepcidin levels may be useful in

the routine follow-up of patients and in evaluating response to treatment.

MATERIALS AND METHODS: A total of 80 patients including 40 Celiac patients
and 40 healthy controls were included in the study. The groups were compared in
terms of age, gender, leukocyte, CRP, sedimentation, hemoglobin, iron, ferritin,
height, weight and hepcidin values. Correlation analysis was performed to evaluate
the relationship between hepcidin and age, gender, leukocyte, CRP, sedimentation,
hemoglobin, iron, ferritin, height and weight in all cases and patient groups studied.
Hepcidin, leukocyte, CRP, sedimentation, hemoglobin, iron, ferritin and weight
values were compared statistically before and after treatment in the patient group.
The cut-off value for hepsidin level was determined to evaluate the clinical benefit of

treatment and to be used for following treatment.

RESULTS: The hepcidin and sedimentation levels in the patient group were higher
than the control group (p <0.001). Ferritin and hemoglobin values were lower in the
patient group than in the control group (p <0.001). No significant correlation was
found between hepcidin and other parameters in all the cases studied and in the
patient group (p> 0.05). There was a statistically significant decrease in
sedimentation, CRP, WBC and hepcidin values in the patient group (p <0.01). In
addition, the cut-off value of hepcidine was 190,78050 pg / mL (sensitivity 80% and

specificity 62,5%) for follow-up treatment.

DISCUSSION: Compared to the control group, in the patient group lower levels of
iron, ferritin, and hemoglobin levels and higher levels of sedimentation and hepcidin
suggest that hepcidin levels in Celiac Disease are highly affected by inflammation,
inflammation was found more effective than iron metabolism. The marked decrease
in the levels of hepcidin that measured after declining inflammation with gluten-free

diet suggests that hepcidin can be used as an important marker in evaluating the

Xl



response of patients to treatment. The cut-off value we identify in follow-up of
patients and in the evaluation of treatment response can be used.

X



Keywords: Celiac Disease, hepcidin, ferritin, inflammation



1.GIRIS VE AMAG

Colyak Hastahgi (CH, gluten enteropatisi) genetik olarak duyarli kisilerde
baslica bugdaydaki gluten ve arpa, cavdar, yulaf gibi tahillardaki gluten benzeri
diger tahil proteinlerine karsi kalici intolerans olarak gelisen proksimal ince barsak
hastalididir (1). Glutene maruziyet sonrasi ince bagirsak mukozasinda karakteristik
histolojik anormallikler ortaya ¢ikar. Bunlar arasinda intraepitelyal lenfositoz, lamina
propriada lenfoplazmositik infiltrasyon ve dedisen derecelerde villbz atrofi vardir (2).
Tarama calismalari ile Colyak Hastaligi sikhdi tim dinyada giderek artan bir egri
cizmektedir. Avrupa kdkenli toplumlarda 1/85 - 1/300 (ortalama 1/100) arasinda
bildirilirken Ulkemizde yapilan bdlgesel c¢alismalarda g¢ocuklarda %1 civarinda,

erigkinlerde ve saglikh kan vericilerinde %0,8-1,3 arasinda saptanmistir (3,4).

Colyak Hastahgi olan bireylerin demir eksikligi gelisimine bir yatkinhdi vardir.
Bunun nedeni olarak da Colyak hastalarinda mukozal hasarin baskin olarak
duodenumda gorulmesi ve duodenumun maksimum demir emilimi saglayan bdlge
olmasi gosterilmektedir (5). Demir eksikligi anemisi, Colyak Hastaliginin en yaygin
basvuru nedenlerinden birisidir (6). Anemi ile veya anemi olmadan demir eksikligi,

tipik olarak oral demir destegine refrakter, Célyak Hastalidinin bir bulgusu olabilir

(7).

Hepsidin son zamanlarda kesfedilmis disik molekiler agirlikli hepatik
peptiddir ve demir metabolizmasinda dnemli bir rol oynamaktadir. Demir, esansiyel
bir elementtir ve normal hiicre fonksiyonlari ve saglik agisindan dogru bir dengede
olmasi gerekmektedir (8). Yeni kesfedilen bu peptid; inflamasyon, demir depolari
(9), hipoksi ve anemiden (10) etkilenmektedir. Hepsidinin demir homestazinin primer
dizenleyicisi oldugu dusunulmektedir ve Uretimi kemik iliginin eritropoetik aktivitesi,
vicut demir depolari ve inflamasyon varligindan etkilenmektedir. Ayrica bir tip 2 akut

faz proteinidir (11).

Colyak Hastaligi ve Crohn Hastaligi gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklari;
inflamatuvar ve sitotoksik mekanizmalarin etkilesimi ile karakterizedir. IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinler inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte, hepsidin duzeylerinin inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda olgimu ile ilgili celiskili sonuclar ortaya cikmaktadir.
inflamatuvar bagirsak hastaligi olan bireylerde serum hepsidin diizeyleri, hepsidinin

intestinal inflamasyondaki rolind géstermektedir (12).
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Hepsidin, Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi olan bireylerde anlamli olarak artig
gOstermektedir (144). Buna bagl olarak, hepsidin hem demir homestazi hem de
konak savunmasi gibi ikili role sahip oldugu dusunulmekte ve Codlyak Hastahgi ile
ilgili yapilan arastirmalarda hepsidin ilgi ¢ekici bir hedef haline gelmektedir. Bununla
birlikte, Colyak Hastaligi olan bireylerde hepsidinin regulasyonunun inflamatuvar
aktiviteye (hepsidinin akut faz proteini olarak yaptigi katki) ve demir eksikligine
(demir homestazinda kapi koruyucusu olarak hepsidinin fonksiyonu) net katkisi

kesin olarak bilinmemektedir.

Bu c¢alismada hepsidin ile inflamasyon markerlari ve anemi arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi amagladik. Ayrica hepsidinin Cdolyak Hastaliginin takibinde ve
tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde faydali bir marker olarak kullanhlp
kullanilamayacagini géstermeyi planlandik. Hastalarin rutin takiplerinde ve tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde hepsidin duzeylerinin takibinin faydali olabileceginin

distnuyoruz.

2. GENEL BILGILER

2.1. GOLYAK HASTALIGI
2.1.1. Tanimi

Colyak Hastaligi (CH, gluten enteropatisi) genetik olarak duyarl kisilerde
baslica bugdaydaki gluten ve arpa, cavdar, yulaf gibi tahillardaki gluten benzeri
diger tahil proteinlerine karsi kalici intolerans olarak gelisen proksimal ince barsak
hastaligidir (1). Glutene maruziyet sonrasi ince bagirsak mukozasinda karakteristik
histolojik anormallikler ortaya ¢ikar. Bunlar arasinda intraepitelyal lenfositoz, lamina
propriada lenfoplazmositik infiltrasyon ve dedisen derecelerde vill6z atrofi vardir (2).
Hastalik, gluten aliminin tetikledigi bir dizi immunolojik stre¢ sonrasi bagirsak

mukozasinin zedelenmesi ve malabsorbsiyonla sonuglanir (13,14).
2.1.2. Tarihgesi

Colyak Hastaligi (Gluten sensitif enteropati veya non-tropikal sprue olarak da
adlandirilir)  bugunkd bilinen Colyak  Hastaligi olarak ilk kez Samuel Gee
tarafindan 1888 yilinda tanimlanmigtir. Benzer sekilde, kronik malabsobrsiyon
hastalidi olarak ilk kez Kapadokyali Aretaesus tarafindan milattan 6nce 2. ylzyilda

tanimlanmistir (15).



Codlyak hastaliginin nedeni Hollandali pediatrist Willem K Dicke’nin ekmek ve
tahil tiketimi ile diyare olusumu arasindaki iligkiyi tanimlamasi ile acikhga

kavusmustur (16).

Dr. Dicke, Il. Dlinya Savasi sirasinda besin ve tahil yoklugunda diyare,
sindirim bozuklugu ve gelisme geriligi olan bazi cocuklarin dizeldigini, savas
sonunda kitlk sona erince sikayetlerinin tekrarladigini farketmis, Colyak
hastaliginda “gluten” isimli proteinin rolind tanimlamigtir (17,18).

Bugday, arpa, cavdar ve yulafin malabsorbsiyonu tetikledigi ve bu toksik
tahillarin diyetten cikarilmasiyla semptomlarin geriledigi gértlmastir (19). Kisa bir
sure sonra, toksik ajanlarin bugday proteinin alkolde ¢6zlinebilir fraksiyonu olan
glutende bulundugu gosterilmistir (20). Proksimal ince bagirsaktaki Cdlyak
lezyonlari ilk kez 1954 vyilinda tanimlanmigtir. Bulgular arasinda mukozal
inflamasyon, kript hiperplazisi ve villéz atrofi bulunmaktadir (21).

Marsh, hastaligin histopatolojisi ve patofizyolojisi arasinda yorum yaparak
1992 yilinda ilk siniflama sistemini gelistirmistir (22). Colyak hastaliginda doku
transglutaminazin otoantijen roli 1997°de Dietrich tarafindan goésterilmigtir (23).
Molberg tarafindan 1998 yilinda doku transglutaminaz enziminin deamidasyon

yaparak gluten peptitlerini daha antijenik hale getirdigi anlasiimistir (24).

2.1.3.Epidemiyoloji

Colyak Hastaligi ilk olarak Kuzey Avrupali beyazlarda goérulmustar.
1950’lerde bildirilen Coélyak Hastaligi prevalansi Avrupa’da 1:4000 ve 1:8000
arasindadir. Ancak tani konulan hastalar klasik malabsorbsiyon semptomlari
goOsterenlerdi. 1970 yilindan sonra Colyak Hastaliginin  oligosemptomatik
formlarinin farkina varilmasi ve gliadin ve endomisyuma karsi gelistirilen IgA
antikorlarinin kullanima girmesiyle durum degismistir. Danimarka’dan bildirilen bir
calismada tarama yontemleri ile Colyak Hastaligi prevalansinin 1:10000’den
1:300’e kadar yukseldigi bildiriimistir (25). Amerika’da yapilan baska bir kesitsel
calismada 7798 birey degerlendiriimis ve 1:141 oraninda bireylerin ya Colyak tanisi
aldi§i ya da doku transglutaminaz ve endomisyuma karsi pozitif IgA antikorlarinin
oldugu saptanmigtir (26). Biyopsi dogrulamasi ile bu testleri kullanan epidemiyolojik

calismalarda birgok llkede prevalans 1:70- 1:300 arasinda belirlenmistir (27).



Turkiye’de de son yillarda Colyak Hastaliginin sikhgi ile ilgili genig kapsamli
arastirma sayisi artis gdstermeye baslamistir. Ulkemizde yapilan bdlgesel
calismalarda cocuklarda %1 civarinda saptanirken erigkinlerde ve saglikh kan
vericilerinde %0,8-1,3 arasinda saptanmistir. Ulkemizde Colyak Hastaligi gérilme
sikhgi yizde 1 ile binde 3 arasinda degismekte olup Turkiye’de 250 bin ile 750 bin
arasinda Codlyak hastasi tahmin edilmekte iken ancak yizde 10’nuna tani
konuldugu dikkate alindidinda 25 bin ile 75 bin arasinda tani almig hasta
beklenmektedir. Toplumda tani almamis hastalar buz daginin gérinmeyen kismidir
(28). Kayseri’de, cesitli nedenlerle hastaneye basvuran 20-59 yas grubu 906 olgu
dahil edilerek yapilan calismada Gursoy ve arkadaslari Colyak  Hastalig
prevalansini %1 olarak belirlemistir. Bu calismaya hastaneye bagvuran ve/veya
kronik hastaligi bulunan bireyler de dahil edilerek yuaratildigunden, saglikli
populasyonun 6zelligini yansitmadigi distnilmekte, Colyak Hastaligi prevalansinin
bu boélgede yasayan saglikl bireylerde daha disiik olabilecegine isaret edilmektedir
(29). Genel dahiliye poliklinigine ayaktan basvuran ve bilinen herhangi bir sistemik
hastaligi olmayan 255 kadin, 150 erkek, 15-95 yas arasi toplam 405 kisinin katildigi
2002-2004 yillan arasinda yudrutilen bir galismada; Gluten Sensitif Enteropati
taramasinda yiksek spesifite ve sensitiviteye sahip olan antiendomisyum
immunglobulin A (IgA) antikoru (antiendomisiyal antikor/EMA) immunfloresans
yontemi ile gcalisiilmis ve seroprevalans 0,002 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada
Ulkemizde gluten sensitif enteropati sikliginin bati toplumlarindan daha az oldugu
sonucuna ulasilmistir (30).

Calismalar Colyak Hastaligi sikhginin yasla birlikte arttigini desteklemektedir.
Bir Italyan galismasinda yeni tani konulan Célyak hastalarinin %15’inin 65 yas (sti
oldugu ve bu hastalarin siklikla dogru tani konmadan 6énce yaklasik 11-19 vyil
boyunca semptomlardan yakindiklari bildirilmistir (31). Hastalik ayrica kadinlarda

erkeklerden daha sik gorilmektedir (32).

Otoimmun bir hastalik oldugu i¢in tip 1 DM, tiroidit, Sjégren Hastaligi, Addison
Hastaligi, Primer Biliyer Siroz, Down Sendromu gibi hastaliklarla da sik birliktelik

gosterir (33).

2.1.4. Patogenez

Colyak Hastahginin patofizyolojisi tam olarak agiklanamamaktadir. Ancak

genetik, cevresel ve immunolojik faktorlerden etkilenen otoimman bir hastalik
4



oldugu dusindimektedir.
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Sekil 1. Patogenez

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Genetik faktorler Colyak  hastaliginin patogenezinde 6nemli  bir rol
oynamaktadir. HLA-DQ?2 ve/veya DQS8 gen lokuslari, genetik olarak yatkin bireylerde
cevresel bir ajanla (glutenin gliadin komponenti) tetiklenen bir immun hastalik olarak
Colyak hastahginin taninmasini saglamistir (34,35). Ayrica HLA'nin kardesler
arasinda Colyak Hastahgi olusumuna katkisinin %36 oldugu goésterilmistir (36).
Bununla birlikte 15926, kromozom 5q ve 11q ile Cdlyak Hastaligi arasinda iligki
oldugu saptanmistir (37).

Supheli ince bagirsak histolojik bulgulari varhginda HLA tiplendirmesi DQ2
(DQA1*05; DQB1*02) ve DQ8 (DQA1*03; DQB1*0302) igin kullanigli olabilir (38).
HLA DQ2 homozigotlugu; Cdlyak Hastaligi ve enteropati ile iligkili T hicreli lenfoma
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riskinde artigla karakterizedir (39,40). Bu iligki HLA haplotip DR3-DQ2 veya DR4-
DQ8 saptanan 6403 cocugun katildigi ¢cok uluslu bir galismada gosterilmistir (40).
DR3-DQ2 homozigotlugu durumunda, 5 yasinda iken kiimulatif COlyak otoimmunite
riski ve Colyak Hastaligi riski %26 ve %11 olarak saptanmistir. Célyak Hastaligi
icin risk artisina neden oldugu belirlenen HLA disi gen lokuslari bulunmaktadir ve
HLA-disi risk allelerinin sayisinin artmasi, artmig Colyak Hastaligi riski ile iligkilidir
(41). ingiltere, italya ve irlanda’dan cok sayida Coélyak hastasi ve eslesmis
kontrollerin katildigi bir genom ¢alismasinda immun yaniti kontrol eden ¢ok sayida
gen tanimlanmistir (42). Buna ek olarak, tip 1 Diyabetes Mellitus ve Cdlyak
Hastaligi, HLA-DQ ‘nun da dahil oldugu ortak genetik risk bolgeleri ile iligkilidir.
Ancak hep birlikte ele alindiginda, HLA-DQ2 veya DQ8 ile gorlulen Colyak Hastaligi

riski %30-40 iken yeni polimorfizmlerin katkisi sadece %3-4 civarindadir.
2.1.4.2. Cevresel faktorler

Hastaligin olusmasinda ¢evresel faktorlerin roli de dnemlidir. Diyete bugday,
dolayisiyla icindeki gluten girmedigi sirece hastalik goérilmez. Bu nedenle
beslenmelerinde bugdayin énemli yer tuttugu toplumlarda veya degisen beslenme
aliskanliklar nedeniyle daha 6nce bu hastalia rastlanmayan etnik gruplarda da
Colyak Hastahgr gértlme sikhgi artmistir. Bu hastalar igin piring ve misir toksik
prolamin icermeyen tamamen gulvenli olan gidalardandir (43).

Anne sutlnin uzun slre verilmesi, anne sutl verilirken ek gidalara pek ¢ok
calismada yararl bulunurken; viral enfeksiyonlar, sigara, gida katki maddeleri gibi
cevresel faktorlerin hastaligin ortaya c¢ikmasinda olumsuz yonde etkili olduklar
dustnulmektedir (44,45,46).

2.1.4.3. Serum Otoantikorlan

Serolojik calismalar Colyak Hastaliginin  tanisini  dogrulamak igin
kullaniimaktadir. Bunlar arasinda anti-gliadin IgA antikorlari ve anti-endomisyum IgA
bulunmaktadir. Anti-endomisyum pozitifligi Colyak Hastali§i icin patognomoniktir
(47). Endomisyumun icindeki hedef otoantijen doku transglutaminaz olarak
tanimlanmistir (48). Endomisyum ve endomisyal antijen doku transglutaminazina
karsi olan IgA antikorlarinin sensitivite ve spesifitesi yuUksektir (49,50). Bazi
calismalarda 1gG antikorlarinin da sensitivite ve spesifitesi yluksek olarak

bulunmustur (51).



2.1.4.4. Gliadin Reaktif T Hiicreleri

Mekanik irritasyon veya inflamasyona bagl olarak fibroblastlardan, endotel
hlcrelerinden ve inflamatuvar hicrelerden bir intraseliler enzim olan doku
transglutaminaz salinir. Bu enzim salindiginda, gluten proteinleri gibi glutaminden
zengin proteinlerle ¢apraz baglanir. Ayrica bu enzim glutendeki glutamin rezidilerini
glutamik aside deamide eder. Deamidasyon gluten peptidlerindeki negatif yuka
arttinr ve bdylece HLA-DQ2 ve DQ8e baglanma artar. Bu sayede T hucre
stimulasyonu da potansiyalize edilir (52,53).

2.1.4.5. Dogal immiinite

Glutenle iligkili patojenik T hiicre aktivasyonuna ek olarak immun yanitta dogal
immunite de yer almaktadir ve bu immunite, genetik olarak yatkin bireylerde gliadin
spesifik T hiicre yanitini baslatmak igin gerekli olabilir. Dodal immunite “patern
tanima reseptorleri”’ araciligiyla erken yanit olusturmaktadir. Célyak hastalarinda
gluten peptidlerinin intestinal epitelde dogal immun yanit olusumundan sorumiu

oldugu gosterilmistir (54,55).

2.1.4.6. Otoantikorlar ve intraepitelyal Lenfositler

Hicresel immunite ile kargilastirildiginda humoral immunitenin rélatif patojenik
onemi kesin olarak bilinmemektedir. Bir hiicre kultiriinde doku transglutaminazina
karsi olan otoantikorlar intestinal epitelyum farkhlasmasini bloklamistir. Bunun da
nedeni olarak doku transglutaminazinin epitelyum diferansiasyonu igin gerekli olan
transforming-growth faktér beta 1’in biyoaktivasyonunu desteklemesi gosterilmistir.
izole otoantikorlarin doku transglutaminaz (izerine olan bazi inhibitdr etkileri in vitro
olarak gosterilmistir (56). intraepitelyal lenfositlerin sayisi normal bireylere gore aktif
gluten sensitif sprue olan hastalarda artis géstermistir. intarepitelyal T lenfositlerin

interferon gama ve IL-10 ekspresyonunda artis saptanmistir (57).

2.1.4.7. Gliadin Reseptorii

T hicre aktivasyonunun meydana geldigi lamina propriaya gluten proteinlerinin
transportunu intestinal epitelyum hucrelerindeki gliadin reseptorleri dizenleyebilir.

Bu reseptorlerin tanimlanmasi sayesinde reseptor fonksiyonlarini degistirecek
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ilaclarin Uretimi ve bdylece diyet disi tedaviler gindeme gelebilir. Bir ¢alismada
CD71 (transferin reseptori)in Célyak hastalarinda arttiyi ve normalde bulundugu
bazolateral kisimdan farkli olarak enterositlerin apikal bdlgelerinde bulundugu
gosterilmigtir (58).

Baska bir gcalismada da gliadin ve kemokin reseptdor CXCR3'Un beraber
lokalizasyonu gosterilmistir. ilging bir sekilde aktif Célyak Hastali§i olan bireylerin
intestinal dokularinda artmigs CXCR3 seviyeleri saptanmistir. Glutensiz diyet sonrasi
artmis diizeylerde gerileme gdsterilmistir (59).

2.1.5. Klinik

Colyak Hastahginin klinigi oldukga farkli ve degisken olabilir. Coélyak
Hastaliginin gastrointestinal sistem ve gastroinestinal sistem disi belirtileri blylk
olasilikla proksimal ince bagirsakta gelisen emilim bozukluguna baghdir. Bunun yani
sira serolojik testlerin  sayesinde ¢ok hafif bulgulari olan hastalar da tani
alabilmektedir. Toplum taramalari ile semptomatik olgularin saptanmasi hastaligin

“buz dagr” modeline benzetiimesine sebep olmustur.

DR3-DQ2 i
DRS7-DQ2 Cilyak Hastalifa

DR4-DQS y =1
Gizli
Cilyak Hastah
Norvmal
mukozal
Saghkl Bireyler mastMlak

Sekil 2. Colyak hastaliginda “buz dagr modeli”
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Colyak Hastaligi 4 ana grupta siniflandiriimaktadir:
a) Klasik Hastalik
b) Atipik Cdlyak Hastaligi

c) Sessiz Colyak Hastalgi



d) Latent Colyak Hastalgi
2.1.5.1. Klasik Cblyak Hastaligi

Hastaligin klasik tanimlamasi 3 6zelligi kapsamaktadir: villéz atrofi, steatore,
kilo kaybi veya vitamin eksikligi gibi malabsorbsiyon semptomlari ve gluten igeren
gidalarin diyetten cikarilmasi ile genellikle birkag hafta veya ay i¢cinde mukozal
lezyonlarin gerilemesi. Klasik hastaliga sahip bireyler diyare, kilo kaybi veya
malabsorbsiyonla gelirler ve 6zellikle doku transglutaminaz ve gliadine karsi
otoantikorlar pozitif olarak saptanir (60). ince bagirsaktaki histolojik degisikliklerin
siddeti klinik dzelliklerin siddeti ile korele olmayabilir (61). Glutensiz diyete ragmen
basarisiz olundugunda ya koti diyet kompliyansi veya altta yatan bagka
malabsorbsiyon hastaligi olup olmadigi arastirimahdir. Diyete refrakter Codlyak
hastalarinda nadiren de olsa enteropati ile iligkili T hicreli lenfoma gelisebilmektedir
(62).

2.1.5.2. Atipik Cbélyak Hastaligi

Bu hastalarin gastrointestinal yakinmalari hafif dlizeydedir. Hastalarda anemi,
dis enamel defektleri, osteoporoz, artrit, artmis transaminaz seviyesi, noérolojik
semptomlar veya infertilite ile gelebilir. Bununla birlikte, hastalarin cogunda siddetli

mukozal hasar gdsteriimektedir ve Colyak otoantikorlari da pozitif saptanmaktadir.

2.1.5.3. Sessiz Colyak Hastalgi

Hastalar siklikla tesadifen anti gliadin ve doku transglutaminaz otoantikorlari
taranirken saptanir. Bu hastalarda Codlyak hastaliinda gdézlenen karakteristik
yapisal yeniden intestinal mukoza bigimlenmesi (kript hiperplazisi ve vill6z atrofi gibi)
siklikla saptanmasina ragmen bu hastalarin klinik semptomlari yoktur. Halsizlik gibi

minor semptomlar glutensiz diyete basladiktan sonra fark edilebilir.
2.1.5.4. Latent Colyak Hastaligi

Bu hastalarin jejenum mukozalari gluten iceren diyet tuketiimesi halinde
normaldir ve bu hastalar ya minér semptomlar gdsterirler veya higc semptom

goOstermezler (63).

Latent Colyak hastaliginin 2 varyanti tanimlanmigtir. Birinci varyantta normal
diyet tiketen bireyde erken donemde normal mukoza saptanmasi ve daha ileri
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donemlerde hastaligin gelismesi ile karakterize iken diger varyantta ise Colyak
Hastaligi daha onceden genellikle cocukluk gaginda vardir ve glutensiz diyet ile
hasta tamamen iyilesmistir. Normal diyete yeniden baslandiginda sessiz olarak
kalmaya devam eder. Bu hastalarin yaklasik %20’si erigkin ¢agda latent hastaligi

surdurdrken digerlerinde degisken derecelerde villéz atrofi gbzlenir (64).

Coélyak hastaliginda gastrointestinal ve gastrointestinal sistem disi belirtiler
gorulebilir. Hastalar klasik olarak steatore, kotu kokulu digkilama, diyare ile gelebilir.
Bu semptomlar malabsorbsiyonun siddeti ile paralellik gostermektedir. Ornegin
¢cocuklarda buyume geriligi, kilo kaybi, ciddi anemi ve nérolojik hastaliklar B vitamini
eksikliklerine bagl olabilirken osteopeni ise Vitamin D ve kalsiyum eksikliginden

kaynaklanabilir.

Tani almamis Célyak hastasi olan erigkin bireyler nadiren bol diyare ve ciddi

metabolik bozukluklarla saptanir (Colyak krizi) (65).

Serolojik testlerin  yaygin kullanimi sayesinde hafif semptomlari olup
yorgunluk, hafif demir eksikligi anemisi ve acgiklanamayan aminotransferaz
yuksekligi gibi spesifik olmayan semptomlari olan bireyler de tani almaya
baslamistir. Bazi hastalara klinisyenin dikkati sayesinde tani konmustur. Bir
calismada doku transglutaminaz konsantrasyonu ile hastalik siddeti arasinda

korelasyon saptanmis olmasina ragmen bu korelasyonun glict zayiftir (66).

Subklinik Colyak Hastaligi olan bireylerin saptanmasi 4 nedenle 6nemlidir:
malignite tehlikesi, stiphe edilmeyen besinsel eksikliklerin varligi, etkilenen annelerin
distk dogum agirlikh bebek dogurma ile iliskisi ve otoimmun hastaliklarin ortaya
cikmasi (67).

Oligosemptomatik Coélyak Hastaligi olan bireylerde bazi énemli besinsel
eksiklikler gelisebilmektedir. Codu oligosemptomatik olan 82 Cdélyak hastasinin
katildigi bir calismada demir eksikligi, tekrarlayan karin agrisi ve mod degisiklikleri

gibi 6nemli laboratuvar ve klinik bulgular saptanmistir (68).

Gastrointestinal sistem disi belirtiler arasinda artrit, néropsikiyatrik hastaliklar,
demir eksikligi, metabolik kemik hastaliklari, idiyopatik pulmoner hemosiderozis,
hiposplenizm ve bobrek hastaliklar sayilabilir. Birka¢ ¢calismada bas agrisi, periferik
noropati, ataksi, depresyon, distimi, anksiyete ve epilepsi gibi noérolojik veya
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psikiyatrik semptomlarla Colyak Hastaligi arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (69).
Codlyak hastalarinda néropatiler siklikla lenfoma, B1, B2, B3, B6, B12 ve E vitamini
eksikliklerine baglh olabilir. Bununla birlikte, siddetli ince bagirsak tutulumu yoksa
vitamin eksiklikleri yaygin olarak gorulmez. Glutensiz diyetin bas agrisi ve distimiye
olumlu etkileri gézlense de periferik noropatiyi iyilestirdigi gosterilememistir(70).
Codlyak hastalarinda ylksek prevalansta osteoartrit saptanmasina ragmen nedensel

bir baglanti henlz agiklanmamistir (71).

Colyak hastaligi demir eksikligi anemisinin sik nedenlerinden birisidir. Demir
eksikligi anemisinin degerlendirildigi 93 hastanin katildigi bir calismada %12
hastanin ince bagirsak biyopsi sonuglari Célyak hastaldi ile uyumlu saptanmigtir
(72). Bazi galismalarda ise Colyak hastaliginin gizli gastrointestinal kanamalar ile
iliskili olabilecegi bildiriimektedir (73).

Metabolik kemik hastaliklari Colyak hastalarinda yaygin olarak goérulir ve
gastrointestinal semptomlar olmadan ortaya c¢ikabilir. Bir ¢alismada kemik mineral
dansitesi, osteopeni ve osteoporoz prevalansi 77 Colyak hastasi ve 157 kontrol
grubundaki bireyle karsilastiriimis ve sonugta Colyak hastasi olan bireylerde kontrol
grubuna goére azalmis kemik mineral dansitesi saptanmistir. Bunun esas nedeni
vitamin D eksikligine bagli gelisen sekonder hiperparatiroidizm olabilir (74). Birkag
vaka bildiriminde Coélyak hastaligi ile iliskili hiposplenizm tanimlanmistir. Patogenezi

bilinmemekle birlikte, profilaktik pndmokok asilamasi dnerilmektedir (75).

Hastalarin yaklasik 1/3’Gnde glomertler IgA birikimi gérilmektedir. Etkilenen
hastalarin ¢ogunda renal hastahidin hicbir klinik bulgusu yoktur, bunun nedeni
muhtemelen kompleman aktivasyonu ile higbir iliskinin olmamasi olabilir. Colyak
Hastalig ile Idiyopatik Pulmoner Hemosiderozis birlikteligine Lane-Hamilton
Sendromu adi verilmektedir. Bildirilen vakalarda glutensiz diyete gecilmesiyle ¢cogu

hastada pulmoner semptomlar gerilemigtir.
2.1.6. Tarama

HenlUz asemptomatik veya atipik belirtileri olan Colyak hastalarini saptamak
icin tarama yapmanin kanita dayal dlgutleri belilenmemistir. Ancak bazi durumlarda
Colyak hastaligini saptamak amaciyla serolojik tarama testleri mutlaka

uygulanmaldir.

11



Codlyak hastahdi dastndiren bulgular ise su sekildedir:
. istahsizlik
* Kronik, inatci ishal
* Kronik kabizlik
*» Tekrarlayan karin agrisi veya kusma
* Dis mine hipoplazisi
- idyopatik kisa boy
* Belirgin puberte gecikmesi
» Tedaviye yanit vermeyen demir eksikligi anemisi

» Osteoporoz

Colyak hastalarinin akrabalari da Coélyak Hastalidi agisindan artmisg riske
sahiptir (76,77). En yuksek risk monozigot ikizler icin gecerlidir (yaklasik %75), HLA
ayni kardeslerde bu risk %40 iken birinci derece akrabalarda bu risk %17’dir (78).
Birinci derece akrabalarin Ozellikle de kardeslerin Cdlyak Hastaligi agisindan

degerlendiriimesi dnerilmektedir.

Ayrica Colyak Hastahdi ile ilgili tarama yapilmasi gereken ylksek riskli hasta

gruplari mevcuttur. Bu grupta yer alabilecek hastalar ise;

» Colyak Hastaligi tanisi konmus hastalarin birinci derece akrabalari
» Otoimmun Tiroidit

* Tip 1 Diyabetes Mellitus

* Down Sendromu

* Turner Sendromu

* Williams Sendromu

« Secici imminglobulin A (IgA) eksikligi olan hastalardir.

2.1.7. Tani

Colyak Hastaligi tanisi serolojik testler ve ince barsak biyopsisi ile konur.
Tanida ilk basamak serolojik testlerdir. Biyopsi materyalinde karakteristik
histopatolojik bulgularin goésterilmesi ise tanida altin standarttir. Batlun testlerin
hastanin glutenden zengin diyetle beslenirken uygulanmasi énerilmektedir. Tek bir
test taniyi dogru olarak koymaya yetmez. Bunun bir sonucu olarak, tanida ilk

basamak hastalikla iligkili klinik 6zelliklerin taninmasidir.
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2.1.7.1. Serolojik Degerlendirme

Genel bir kural olarak degerlendirme serolojik dederlendirme ile
baslamaktadir. Cdlyak tanisi koymada gesitli serolojik belirtecgler kullaniimaktadir.
Bunlar :

B Anti-endomisyum IgA (IgA EMA)

B Anti-doku transglutaminaz IgA (IgA tTG)
B Anti-doku transglutaminaz IgG (I1gG tTG)
B [gA deamine gliadin peptid (IgA DPG)
B [gG deamine gliadin peptid (IgG DPG)

Anti-doku transglutaminaz IgA (TTG) iki yas Usti bireylerde Colyak
hastaliginin belirlenmesinde kullanilan bir serolojik testtir. Eger IgA bazh seroloji
negatif saptanmis ise Colyak Hastaligi olasihdi %5’den fazla olarak disinullyorsa
total IgA dizeyi olctlmelidir. Alternatif bir yaklagim olarak deamine anti-gliadin 1gG
antikoru gibi IgA ve 1gG bazh testler kullanilabilir. IgA dizeyi disik olan veya
selektif IgA eksikligi olan hastalarda (tercihen IgG deamine gliadin peptid antikoru)
bu antikorlar kullanilabilir.

Serum anti-endomisyum IgA ve anti-doku transglutaminaz IgA antikorlarinin
tani koyma oranlari ¢ok ylksektir. Anti-gliadin IgA ve IgG testleri, Anti-doku
transglutaminaz IgA (IgA tTG) ve IgA deamine gliadin peptid (IgA DPG) ile
karsilastirildiinda daha dusik tani koyma orani ve sik yanlis pozitif sonug

olasiligina sahiptir. Bu nedenle ilk degerlendirmede artik 6nerilmemektedir (79).

Yeni olan anti-deamine gliadin peptid (DGP) antikorlari yiksek tani koyma
oranlarina sahiptir. IgA EMA, IgA tTG, IgA DPG ve IgG DPG duzeyleri tedavi ile
azalmaktadir. Bunun bir sonucu olarak, glutensiz diyete yaniti gortuntilemede bu

non-invaziv testler kullanilabilir.

Colyak Hastaligi icin serolojik calismalar hedef antijenlere gore iki gruba

ayrilabilir : Anti-endomisyum ve Anti-gliadin antikor testleri (80).

Endomisyal antikorlar diuz kas c¢evresindeki bag dokuya baglanir (80,81).
Serum IgA endomisyum antikorlari  endomisyuma baglanir, karakteristik bir

boyanma paterni olusturur ve indirek immunfloresans ile goérintulenebilir (82,83).
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Test sonucu Colyak Hastaligi igin spesifik serum IgA endomisyum antikorlari diistk
titrede bile olsa pozitif veya negatif olarak verilir. Hedef antijen, bir doku
transglutaminazi olarak tanimlanmigtir. IgA endomisyum antikor testi, tedavi
edilmemis Colyak hastalar igin orta derecede sensitif olmasina karsin spesifitesi
oldukga ylksektir (84,85,86). Glutensiz diyet sonrasi serum IgA endomisyum antikor
dluzeyleri azalir ve test tedavi edilmis hastalarda siklikla negatiflesir (87). Anti-doku
transglutaminaz antikorlar bircok calismada Colyak Hastaligi tanisinda oldukga

yuksek sensitivite ve spesifitede saptanmistir (49,88).

Bir caligmada anti-tTG antikorlari biyopsi ile kanittanmis Colyak Hastaligi olan
bireylerin %98’inde pozitif saptanmigtir (49). Anti-tTG IgA antikorlarinin ELISA
yontemiyle tespiti glnimizde yaygin olarak kullaniimaktadir ve IgA anti-
endomisyum antikorlarini tespit etmede kullanilan immunfloresan yénteminden daha
ucuzdur (89).

Gliadin, bugday depo proteini olan glutenin bir komponentidir. Purifiye gliadin,
serum anti-gliadin antikorunun tespit edilmesinde antijen olarak kullaniimaktadir.
Anti-gliadin antikorlarinin dislik pozitif prediktif degeri olmasi nedeniyle genel
populasyonda kullanilmasi 6nerilmemektedir (90). Ikinci jenerasyon anti-gliadin
antikor testlerinde (deamide gliadin peptid [DPG]) sentetik gliadin peptidleri
kullaniimaktadir ve bu peptidler tTG-modifiye gliadin peptidlerine benzemektedir
(91). Sistematik bir derlemede IgA endomisyum ve IgA doku transglutaminaz
antikorlarinin sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %9%’in tUzerinde ve %100’e yakin
olarak saptanmistir (92). Bununla birlikte, literatirde farkli laboratuvarlarda

sensitivite ve spesifite degerlerinin genis varyasyonlar gosterdigi bildirilmistir.
Bu yontemlerin sensitivite ve spesifitesi su sekildedir:
B IgA endomisyum antikorlarinin sensitivitesi %85-98, spesifitesi %97-100

B IgA doku transglutaminaz antikorlarinin sensitivitesi %90-98, spesifitesi
%95-97

B |gA demaide gliadin peptid sensitivitesi %94, spesifitesi %99

B |gG demaide gliadin peptid sensitivitesi %92, spesifitesi %100
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SERUM TESTI TANI KOYMA DOGRULUGU
IgA antiendomisyum 100
IgG antigliadin 2
IgA antigliadin 12
IgG ve IgA antigliadin 33

Sekil 3. Antikorlarin Tani Koyma Dogrulugu

Laboratuvar varyasyonlarina ek olarak, bu testlerin sensitivitesi hastaligin
siddetine de baglidir. Anti-gliadin antikorlari, Cdlyak hastaliginin patogenezi igin
Onemsiz gibi gérinmektedir (80). Bununla birlikte normal bireylerde de artmis IgA
ve/veya IgG antigliadin antikor dizeyleri saptanmistir (93,94). Bunun aksine IgA
endomisyum antikorlari nadiren gluten sensitif enteropati yoklugunda pozitif
saptanmistir. Bu antikorlarin saptanmadidi Colyak hastalarinda antikor pozitif

saptanan hastalara gére klinik 6zelliklerde farklilik saptanmamistir.

Colyak hastaligi olan bireylerde beta-laktoglobulin, kazein ve ovalbumin gibi
diger besinsel proteinlere karsi olan serum antikorlarinin seviyesinde artislar
oldugu gosterilmistir (95). Ancak bunun sebebinin besin antijenlerine kargi anormal
immun yanit veya artmis ince bagirsak gecirgenliginden dolayi bu proteinlere karsi

artmis sistemik maruziyet olup olmadigi konusunda net veriler yoktur.

2.1.7.2.Glutensiz Diyet

Colyak hastaliginin besinsel eksiklikler, komplikasyonlar acgisindan riski
belirlemek ve glutensiz diyete bagimlilik siiresi ve derecesini tespit etmek icin non-
Colyak gluten sensitivitesinden ayirt edilmelidir. Ayrica Célyak hastaliginin tanisi,
Colyak Hastaligi ve iligkili oldugu hastaliklar agisindan risk altinda olabilen aile
dyeleri icin de 6nemli etkilere sahiptir. Glutensiz diyetle antikor titrelerinde meydana
gelen azalma ile ilgili verilerimiz sinirli olmasina ragmen zayif pozitif bir test siki bir
glutensiz diyet sonrasi negatiflesebilmektedir (96). Bazal antikor testleri glutensiz
diyet uygulayan hastalarda uygulanmaldir. Serolojisi pozitif saptanan hastalardan
ince bagirsak biyopsisi alinmalidir. Serolojisi negatif saptanan hastalar eger genetik
olarak Colyak Hastaligi suphesi varsa HLA DQ2/DQ8 testine tabi tutulmalidir. Eger
HLA DQ2/DQ8 testi negatif saptanirsa Colyak Hastaligi dislanir. HLA DQ2/DQ8
testi pozitif saptanan ve pozitif serolojisi olan hastalarin ince bagirsak biyopsisi
normal veya tanisal olmayan seklinde gelirse hastalara modifiye gluten (iki hafta

boyunca 3 g/gun gluten) ve tolere edebilirse tam gluten diyeti (ilave 6 hafta daha 3
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g/gun gluten) verildikten sonra duodenum biyopsisi alinmalidir. Glutenli diyet sonrasi

seroloji tekrar bakilimalidir. Eger negatif saptanirsa 2-8 hafta iginde tekrarlanmalidir.

2.1.7.3. Ince bagirsak biyopsisi

Serolojisi pozitif saptanan hastalar ve serolojiden bagimsiz olarak Coélyak
Hastaligi klinik olarak dislnllen hastalarda Colyak Hastalgi tanisini dogrulamak
icin Ust gastroinestinal sistem endoskopisi yapilarak ince bagirsak biyopsisi

alinmaldir.

Duodenal mukoza kivrimlarin kaybina baglh olarak atrofik goérinumludur,
gorundr fissurler vardir ve noduler bir gériinim de izlenebilir. Ancak bu bulgular tek
tip degildir ve diger hastaliklarda da goérilebilmektedir (97). Boyanma teknikleri ve
yuksek ¢6zunurlukli endoskopiler biyopsi igin villoz atrofi alanlarinin belirlenmesine
yardimcidir (98,99).

Cdlyak Hastaligi

Ince bagirsak bakteri asiri Gretimi

Crohn Hastaligi

Inek situ veya soya protein intoleransi (Cocukta)

Eozinofilik Gastroenterit

Giardiazis

Intestinal lenfoma

Peptik duodenit

Post-gastroenterit

Tropikal Sprue

Zollinger-Ellison Sendromu

Sik Degisken Immunyetmezlik

Otoimmdin enteropati

Diger imminyetmezlik durumlari (AIDS enteropatisi, hipogamaglobulinemik sprue vs.)

Medikasyonlar (olmesartan vs.)

Whipple Hastaligi

Malnutrisyon

Intestinal Tuberkiloz

Graft-versus-Host Hastaligi

Tablo 1. intestinal Villldz Atrofi Yapan Nedenler
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Histolojik ozellikler hafif degisikliklerle karakterize artmis intraepitelyal

lenfositlerden (IEL) total mukozal atrofi, tam villis kaybi, artmis epitelyal apopitoz ve

kript hiperplazisi ile seyredebilen diuz bir mukozaya kadar degisebilmektedir
(100,101).

SN
"Pre- "Infiltrative" "Hyperplastic” "Destructive” "Hypoplastic™
infiltrative™ (Type 1) (Type 2) (Type 3) (Type 4)

(Type 0)

Sekil 5. Colyak Hastaliginda intestinal Lezyonlar (104)

MODIFIYE HISTOLOJIK KRITERLER
MARSCH CORAZZA
ARTMIS KRIPT ViLLOZ
(OBERHUBER) HIPERPLAZISI
INTRAEPITELYAL ATROFI
LENFOSITLER
Tip0O yok Yok Yok 0
Tip 1 Var Yok Yok Grade A
Tip 2 Var Var Yok
Tip 3a Var Var Parsiyel Grade B1
Tip 3b Var Var Subtotal
Tip 3¢ Var Var Total Grade B2

Sekil 6. Marsh-Oberhuber ve Corazza siniflandirmalari
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Coélyak  hastaligindaki histolojik bulgular Marsh-Oberhuber ve Corazza
siniflandirmalarn kullanilarak tanimlanabilir (103). Kantitatif histoloji (villoz agirlk,
kript derinligi, intraepitelyal lenfosit yogunlugu/100 enterosit) hastalik aktivitesini
zaman iginde goézlemlemek icin en sensitif ve dogru yontemdir (104).

Serolojik sonuglar ve biyopsi bulgulari arasinda bir uyum oldugunda tani
koymak kolaylasir. Glutensiz diyetle semptomlarin gerilemesi ile tani dogrulanir.
Histolojik bulgularin normal gelmesi her zaman beklenmez. Aslinda birgok hastada
glutensiz diyete uyulmasina ve semptomlarin gerilemesine ragmen, hastalarda vill6z

atrofi devam etmektedir(105).

2.1.10. Tedavi

Colyak hastaliginin tedavisinde diyet temel basamaktir. Hayat boyu glutensiz
diyetin yaninda hastalik hakkinda egitim verilmesi, nutrisyonel eksikliklerin
belirlenmesi ve tedavisi ve multidisipliner bir yaklasimla hastalarin takibi, tedavi
ybnetiminde yer almaktadir. Cdlyak hastalii tedavisinde ana basamak diyetten

glutenin ¢ikarilmasidir. Colyak hastalarinin tedavisi diyet danismanhgi ile baglar.

Glutensiz diyet Coélyak hastalarina (klasik hastalik, atipik Coélyak hastalii,
asemptomatik veya sessiz Colyak hastaligi) énerilmektedir. Latent Colyak hastaligi
olan hastalara (pozitif IgA endomisyum antikoru saptanan ancak ince bagirsak
biyopsisi normal) glutensiz diyet dneriimemesine ragmen bu hastalar sirekli takip
edilmeli ve semptomlar gelistiginde yeniden biyopsi yapiimalidir. Bununla birlikte,
histolojik degisiklikler atlamali olabilecegi i¢cin bu hastalar ¢oklu ince bagirsak

biyopsileri ile yeterince degerlendirilmelidir (106).

Diyetteki glutenin esas kaynaklari bugday, arpa ve ¢avdardir. Glutensiz diyet
tuketimi icin cok buyuk bir yasam tarzi degdisikligi yapmak gereklidir, ciinkl gunimuiz
Bati diyetlerinde gluten yaygin olarak kullanilan bir gidadir. Bu nedenle danismanlik
hizmeti verilirken diyete uyumu arttirmak i¢in hastalara yazili bilgiler de verilmelidir.
Genel kurallar olarak bu hastalara cesitli tavsiyelerde bulunulabiliriz. Bu

tavsiyelerden bazilart:

B Bugday,arpa ve gavdar iceren gidalardan uzak durulmahdir.
B Soya fasulyesi veya topyaka unlari, piring, karabugday ve patates
tuketilebilir.
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B Hazir gidalarin etiketleri dikkatlice okunmalhdir, &zellikle igerisinde
bulunan stabilizatdrler veya emilgatdrlerin gluten icerebilecedi akilda
tutulmahdir.

B Colyak hastalarinin ¢ogunda sekonder laktoz intoleransi oldugu igin
mandira Urdnleri baslangicta iyi tolere edilemeyebilir. Bu nedenle, laktoz
iceren Grunler, semptomlari bu Urinlerin kullanimi ile artan hastalarda
kullaniimamalhdir.

B Yulaflar diyete dikkatli bir sekilde ilave edilmelidir ve hastalar yan etki
acisindan dikkatli bir sekilde takip edilmelidir (107).

Yulaf tiketimi orta dereceli hastalid1 olan hastalarda veya siki glutensiz diyet
sonrasi remisyona giren bireylerde 50-60 g/gin’l ge¢memelidir. Yulafin diyete
eklenmesi sonrasinda bu hastalar hastalik rekurrensi agisindan klinik ve serolojik
olarak dikkatli bir sekilde degerlendiriimeli ve siddetli hastalik saptanan bireylerde
yulaf da diyetten tamamen c¢ikarilmalidir. Glutenin yulafta da bulunmasina ragmen,
Colyak hastalarinda yulafin toksisitesi hakkinda geliskili durumlar s6z konusudur.
ClUnkl bazi calismalarda saf yulaf unlar hastalik rekirrensi olmadan tolere
edilebilmistir (108,109).

Glutenin diyetten cikariimasi ciddi yasam tarzi kisitlamalarina neden oldugu
icin, siki glutensiz diyete uyum da her zaman olmamaktadir (110). Bunun da esas
nedeni hastalar arasinda gluteni tolere edebilme yeteneginin oldukca degiskenlik
gOstermesidir. Bazi hastalar az miktarda glutene bile olduk¢a hassas olmasina
ragmen bazi hastalar remisyon sonrasi diyete yeniden glutenin eklenmesini tolere
edebilmektedir. Degisken yanitlar olmasina ragmen, klinik semptomlardan bagimsiz

olarak, cogu hastada glutensiz diyeti destekleyen bir¢cok argiiman vardir.

Klinik olarak hastalarin iyi hissetmesine ragmen, hastalarda cesitli besinsel
eksiklikler gorulebilir. Bu besinsel eksikliklere bagl olarak vitamin D eksikligine bagl
kemik kaybi gibi klinik sekeller gorulebilir. Bu sekeller glutensiz diyet sonrasi kismen

gerileyebilir (111).

Bazi calismalarda Colyak Hastaligi olan bireylerde diger otoimmin
hastaliklarin gorulme olasiliginin arttig1 ve bu olasiligin glutene maruziyet siresi ile

baglantili oldugu goésterilmistir (112,113).

Glutensiz diyete yanit suresi degiskendir. Hastalarin yaklasik %70’inde 2

hafta icinde belirgin klinik iyilesme gorilmektedir (114).
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Genel bir kural olarak, Ozellikle de biyopsiler proksimal ince bagirsaktan
alindiysa semptomlar histolojiden daha hizli dizelmektedir. Bunun nedeni tam
olarak aciklanamamaktadir, muhtemel neden olarak daha az hasar goéren distal ince

bagirsagin proksimal ince bagirsaktan daha hizl iyilesmesi gorilmektedir (115).

Hastalarin glutensiz diyete baslandiktan sonraki 4-6. Haftada tam kan sayimi,
folat, B12, demir, ferritin, karaciger fonksiyon testleri ve serolojik testler agisindan

degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Cdlyak hastalarinin dizenli araliklarla takip edilmesi, glutensiz diyete uyumun
hem histolojik hem de serolojik agidan degerlendiriimesi ve komplikasyonlar
acisindan dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Periyodik medikal takip, Colyak Hastaligi

konusunda deneyimli bir klinisyen tarafindan yapilmahdir (116,117).

IgA anti doku transglutaminaz veya IgA deamide gliadin peptid (DPG)
glutensiz diyet tedavisine yaniti degerlendirmede kullanilabilir. Serum IgG anti-
gliadin ve IgA endomisyum antikor dizeyleri Colyak hastalari siki bir glutensiz diyet
uyguladiklarinda diismektedir (118,119). ki yillk glutensiz diyet sonrasinda
semptomlari veya serolojik ve/veya histolojik anormallikleri devam eden hastalar
yanitsiz olarak kabul edilmektedir. Hastalarin gogu genellikle glutensiz diyete yanit

verirken yaklasik %5 hastada yanitsizlik gériimektedir.
Tedaviye yanitsiz hastalari 5 ana kategoriye ayirabiliriz:

Kotl uyumu olan veya farkinda olmadan gluten tiiketen hastalar
Eslik eden hastaligi olan hastalar
Refrakter sprue’lu hastalar

Ulseratif jejunit veya intestinal lenfomali hastalar

Diger hastaliklarin neden oldugu klinik ve histolojik 6zelliklerin Colyak

Hastaligi ile ¢akistig1 hastalar

Tedaviye yanitsizligin en sik rastlanan nedeni koti kompliyans ve farkinda
olmadan gluten tiketilmesidir (120,121). Larazotid asetat, yeni bir oral peptiddir ve
intestinal siki baglantilarin regllasyonunda rol oynamaktadir, k6ti kompliyansi olan
bireylerde semptomlari azaltabili. Bununla birlikte, glutensiz diyete ragmen
persistan semptomlari olan hastalarda guvenilir ve etkin olup olmadigi ile ilgili yeni
calismalara ihtiyag vardir (122).

20



Hatali Colyak Sprue tanisi konulmasi, 6zellikle IgA antigliadin antikorlar
olmak (izere yanlis pozitif serolojiye bagh olabilir. ince ba@irsakta villéz atrofi ile
seyreden hastaliklar, persistan semptomlari olan ve histolojik iyilesme gostermeyen
hastalarda dislanmalidir (123). Hastalarin yeteri kadar diyete uyum gdstermesine
ragmen, semptomlari devam eden veya histolojik iyilesme gdstermeyen hastalarda
eslik eden diger hastaliklar akla gelmelidir (124,125). Ornegin; eslik eden laktoz
intoleransi devamli diyare ve karin sigliginin muhtemel nedenlerinden biridir.
Mikroskobik  kolit, Codlyak hastalarinin  %4’Gnde gorulmektedir ve normal
populasyona gore risk 70 kat daha fazladir (126). Bu hastalarda daha siddetli vill6z
atrofi saptanir ve diyareyi tedavi etmek icin siklikla glukokortikoid veya

immunsupresif ilaclar gerekmektedir.
Refrakter sprue olan bireyler de klinik agidan 2 kategoriye ayrilabilir:
1) Glutensiz diyetin baglangicindan beri yanit vermeyen hastalar

2) Glutensiz diyete 6nce yanit verip remisyon donemi sonrasinda gluten

yokluguna ragmen refrakter hastalik gelisen hastalar

Ayrica bu hastalar 2 immunolojik alt gruba ayrilabilir:

a) Tip 1 ( normal intraepitelyal lenfosit populasyonu var)

b) Tip 2 (anormal veya premalign intraepitelyal lenfosit populasyonu var)

Bu iki tipin ayrimi tedavi yénetimi ve prognoz agisindan énemlidir (107). Tip
2, enteropati iligkili T hicreli lenfomaya donusebilir ve klinik olarak Ulseratif jejunit
olarak izlenebilir (127). Refrakter Sprue’nun nedeni bilinmemektedir. Refrakter
Sprue’lu bireylerin agresif nutrisyonel destege ihtiyaci vardir ve tedavide genellikle
immunsupresif ajanlar kullanilir. Glukokortikoid tedavisine yanitsiz hastalarda
azatioprin veya metotreksat tedavisi uygulanabilir.

Hastalar ayrica besinsel eksiklikler (A,D,E, B12 vitaminleri, ¢inko, karoten, folik
asit, ferritin, demir) ve potansiyel K vitamini eksikligi acisindan da
degerlendirilmelidir. Tiamin, B6 vitamini, magnezyum ve selenyum eksikligi
hastaligin siddeti ve diyete bagli gorilebilmektedir. Belirlenen eksikliklerin tedavisi
hastalarin semptomlarinin azalmasini saglayacaktir (107). Kemik kaybi (6zellikle
osteopeni ve daha az siklikla osteoporoz) Codlyak Hastaligr'nda yaygindir ve

gastrointestinal semptomlar olmadan da ortaya cikabilir. Bu tir sekonder
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hiperparatiroidizme sekonder kemik kayiplari, siklikla vitamin D eksikligine baghdir
(111). Glutensiz diyetle bu degisiklikler kismen de olsa gerileyebilir.

Colyak Hastaligi ayrica hiposplenizmle iligkili oldugu igin bu hastalara

pndmokok asisinin profilaktik olarak uygulanmasi énerilmektedir.

Coélyak Hastaliginin iligkili oldugu hastaliklardan birisi de Dermatitis
Herpetiformis’tir ve glutensiz diyetle birlikte tedavide sulfonlarin (dapson gibi)

kullaniimasi hizli kontroliin saglanmasinda gereklidir (128).

3. HEPSIDIN

Hepsidin karacigerden eksprese edilen antimikrobiyal peptid (LEAP- 1) ve
hepsidin antimikrobiyal peptid (HAMP) olarak da adlandirilan bir akut faz reaktanidir.
Bircok dokudan uretiimesine karsin oncelikli Uretim yeri karacigerdir (129,130).
Hepsidin karacigerde preprohormon olarak sentezlenir. N-terminal 24 aminoasidin
ayrilmasi sonrasi, 60 aminoasitten olusan prohormon salinir ve furin tarafindan
surdarilen bir surecle 25 aminoasitlik son haline getirilir (131). Bu surecin nasll
ilerledigi hakkinda yeterli veri yoktur, ancak alfa-1 antitripsinin bu dongtdeki
dizenleyicilerden biri oldugu ve prohormona baglanarak maturasyon sirecini
engelledigi distnitlmektedir (132). Matlr hepsidin, reseptdri olan ferroportine
baglanmaktadir. Bu transmembran protein; bagirsaklar, plasenta ve makrofajlarda
bulunmaktadir. Artmis hepsidin dizeyleri bagirsaklarda demir emilimini ve

makrofajlardan demir salinimini inhibe ederek serum demirini azaltmaktadir (133).

Hepsidinin iki izoformu bulunmaktadir; hepsidin-25’'in demir homeostazinda

onemli bir rolt varken hepsidin-20’nin fonksiyonu bilinmemektedir.

Hepsidin dlzeyleri; artmis vicut demir iyonu, inflamasyon, enfeksiyon,
endoktoksin ve p53 yaniti ile artarken hipoksi, anemi, demir eksikligi, ciddi inefektif

eritropoezde ise azalir (135).

iki buylk calismada genel populasyonda hepsidin diizeyleri dlcilmustur. ilk
calismada Nijmegan Biomedikal Calismasindan alinan 2998 katilimcida kompetitif
enzim - bagimh immunoabsorbent assay kullaniimistir (136). Diger galismada ise,
1545 kisiden olusan bir italyan kohortu ele alinarak serum hepsidin dizeyleri kiitle

spektrometri sayesinde olgllmustur (137).
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Serum hepsidin duzeyleri saglikli bireylerde ferritin dizeyi ile direk olarak iligkili
saptanirken, inflamasyonda en yiksek, demir eksikligi anemisinde de en duisik
degerler bulunmustur (138,139). Artmis hepsidin Uretimi; lipopolisakkarid, IL-6 ve IL-
1 tarafindan yodnetilen akut enflamasyonda goérilmektedir. Hepsidin ayrica kronik
hastallk anemisinin patogenezinde o6nemli bir medyatér olarak gorilmektedir
(140,141). Hepsidinin  eksikligi veya uygunsuz Uretimi ise herediter
hemakromatoziste demir asiri birikmesini agiklamaktadir (142,143).

Hepsidin, Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi olan bireylerde anlamli olarak artig
gOstermektedir (144). Buna bagl olarak, hepsidin hem demir homestazi hem de
konak savunmasi gibi ikili bir role sahip oldugu distnulmekte ve Colyak Hastaligi ile
ilgili yapilan arastirmalarda hepsidin ilgi ¢ekici bir hedef haline gelmektedir. Bununla
birlikte, Cdlyak Hastaligi olan bireylerde hepsidinin regulasyonunun inflamatuvar
aktiviteye (hepsidinin akut faz proteini olarak yaptigi katki) ve demir eksikligine
(demir homestazinda kapi koruyucusu olarak hepsidinin fonksiyonu) net katkisi

kesin olarak bilinmemektedir.

Bu calismada hepsidin ile inflamasyon markerlari ve anemi arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi amacladik. Ayrica hepsidinin Colyak Hastaliginin takibinde ve
tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde faydali bir marker olarak kullanllp
kullanilamayacagini géstermeyi planlandik. Hastalarin rutin takiplerinde ve tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde hepsidin dizeylerinin takibinin faydali olabileceginin

diustntyoruz.

4. MATERYAL VE METOD

4.1. Materyallerin toplanmasi

Bu calismada, Pamukkale Universitesi Gastroenteroloji Poliklinigi'ne
basvuran ve Colyak Hastaligi tanisi konulan hastalar ve saglikh kontrol grubu
degerlendirmeye alindi. Calismaya yeni tani konulan 40 Cdlyak hastasi ve 40

saglikli kontrol olmak Gzere toplam 80 kisi dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, poliklinik basvurusunda saptanan
I6kosit, CRP, sedimantasyon, hemoglobin, demir, ferritin, boy ve kilo degerleri

kaydedildi. Hasta gruba Colyak hastaligina yonelik egitim verildi ve diyet tedavisine
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baslandi. Tedavinin Ug¢lncld ayinda hastalar kontrole cagrildi ve tedavi sonrasi
saptanan I0kosit, CRP, sedimantasyon, hemoglobin, demir, ferritin, boy ve kilo
degerleri kaydedildi. Hastalardan ve kontrol grubundan hepsidin dizeyleri ¢alisiimak
Uzere ilk bagvuru aninda, hasta grubundan ise tedavi sonrasi kan alindi. Alinan

serum Ornekleri santrifij edildikten sonra -70 derecede saklandi.

Hasta (Colyak Hastaligi disinda) ve kontrol grubuna bilinen herhangi bir
sistemik hastaligi olan, aktif enfeksiyonu dusindiren bulgusu olan, malignite éykisu

olan veya ferritin dlizeyi normalin Gzerinde olan hastalar dahil edilmedi.

ik olarak gruplar yas, cinsiyet, 16kosit, CRP, sedimentasyon, hemoglobin,
demir, ferritin, boy, kilo ve hepsidin degerleri agisindan karsilastirildi. Calismaya
alinan tim vakalarda hepsidin ile yas, cinsiyet, I6kosit, CRP, sedimentasyon,
hemoglobin, demir, ferritin, boy ve kilo arasindaki iliskiyi degerlendirmeye yodnelik

korelasyon analizi yapildi.

Hasta grupta hepsidin ile yas, cinsiyet, I6kosit, CRP, sedimentasyon,
hemoglobin, demir, ferritin, boy ve kilo arasindaki iliskiyi dederlendirmeye yonelik
korelasyon analizi yapildi. Hasta grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi saptanan hepsidin,
I6kosit, CRP, sedimentasyon, hemoglobin, demir, ferritin ve kilo degerleri istatistiksel

olarak karsilastirildi.

Tedavinin klinik yararini degerlendirmek ve tedavi takibinde kullaniimak tzere

hepsidin dlzeyi icin cut-off degeri belirlendi.

Calisma prospektif olarak yapildi ve tim katihmcilardan bilgilendirilmis onam
formu alindi. Calisma protokolli Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Non-invaziv

Klinik Arastirma Etik Komitesi tarafindan onaylandi.
4.2. Hepsidin diizeyi ol¢limii

Serumda hepsidin 6lgimi icin tim olgulardan 10 mL vendz kan alindi.
Biyokimya tuplerine alinan kanlar hizla laboratuvara génderildi. Ardindan 5000 devir
hizinda 3’ santrifiij edildi ve serumlari 2-3 kisim halinde eppendorf tiplerine ayrildi.
Ornekler analiz gliniine kadar -70 °C’de derin donduruca saklandi. Tiim érnekler tek

seferde calisildl.

Human BT ELISA Kkitleri ile yapilan calismada éncelikle toplanan bitin érnekler

ve kitler oda sicakligina getirildi. Calismada kullanilan kitlerin standart ve
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kimyasallar hazirlandiktan sonra plakta bulunan kuyucuklara standart ve érnekler
konuldu. Ardindan prospektiste anlatlan adimlar izlenerek &rneklerin
konsantrasyonlarina goére renklendiriimesi saglandi. Renk olusumu gdzlendikten
sonra 450 nanometrede (nm) Kayto RT -2100c Microplate reader kullanilarak
kuyucuklarin absorbans dederleri okundu ve sonuglarin ¢iktisi alindi. Bulunan
serum absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplandi. Bulunan

degerler hepsidin igin pg/mL birim seklindedir.
4.3. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Sirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak verildi. Parametrik
test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastiriimasinda iki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirimasinda Mann-Whitney
U testi kullanildi.

Bagimh grup karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlari saglandiginda
iki es arasindaki farkin dnemlilik testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda
ise Wilcoxon eslestiriimis iki érnek testi kullanildi. Sarekli degiskenler arasindaki

iliskilerin incelenmesinde Spearman korelasyon katsayisi kullanildi.
<0.05’den kuguk P degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5. BULGULAR

5.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

Calismamiza katilan hastalarin 30’'u kadin (%75) ve 10'u (%25) erkekti.
Hastalarin ortalama yasi 31,5£10,22 olup yas arali1 16-54 arasindaydi. Hastalarin
boy ortalamasi 161,6x+ 5,77 cm idi ve boy araligi 152-174 cm arasindaydi. Tedavi
oncesi donemde hastalarin kilosu ortalama 53,88 + 7,17 kg idi ve hastalarin kilosu
39-69 kg arasindaydi. Hastalarin tedavi éncesi ortalama VKi 20,49 + 2,25 kg/m?
idi ve VKI 16-28,7 kg/m? arasinda degisiyordu.

Hastalarin sedimentasyon ortalamasi tedavi dncesi donemde 22,83+ 16,86
idi. Hastalarin WBC degerlerinin ortalamasi tedavi éncesi donemde 6933,25 +
2008,64 x 10M/uL olarak belirlendi. Hastalarin tedavi dncesi CRP ortalamasi 0,32

*+ 054 mg/dL idi. Tedavi dncesi ddénemde hastalarin ferritin ortalamasi 27,2 + 30,93
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ng/mL idi ve ferritin dizeyi 2-129 ng/mL arasinda degigiyordu. Hastalarin tedavi
Oncesi donemde demir baglama kapasiteleri ortalamasi 304,4 + 85,37 ve demir
dizeylerinin ortalamasi 60,2 + 29,18 ng/mL olarak saptandi. Tedavi 6ncesi
dénemde hastalarin hemoglobin dizeylerinin ortalamasi 12,5 £ 1,95 mg/dL idi ve
7,8 — 15,8 mg/dL arasinda degisiyordu. Hastalarin tedavi dncesi hepsidin ortalamasi
250,09 + 62,69 pg/mL olarak saptandi ve hepsidin dizey araligi 136,63 — 359,75
pg/mL idi. Hastalarin tedavi 6ncesi dbnemde AST ortalamasi 24,68 + 14,26 IU/L ve
ALT ortalamasi 22,5 £ 19,7 IU/L olarak hesaplandi.

Tedavi sonrasi donemde hastalarin kilosu ortalama 57,83 + 6,42 kg idi ve
hastalarin kilosu 45-67 kg arasindaydi. Hastalarin tedavi sonrasi ortalama VKi
22,04 + 1,87 kg/m? idi ve VKi 18,6 — 27,4 kg/m? arasinda degisiyordu.

Hastalarin sedimentasyon ortalamasi tedavi sonrasi dénemde 12,98 + 7,44 idi.
Hastalarin WBC degerlerinin ortalamasi tedavi sonrasi dénemde 5830,5 + 1373,04
x 10M/uL olarak belirlendi. Hastalarin tedavi sonrasi CRP ortalamasi 0,13 + 019
mg/dL idi. Tedavi sonrasi donemde hastalarin ferritin ortalamasi 55,48 + 40,03
ng/mL idi ve ferritin diizeyi 12-151 ng/mL arasinda degisiyordu. Hastalarin tedavi
sonrasi donemde demir badlama kapasiteleri ortalamasi 204,58 + 51,83 ve demir
dizeylerinin ortalamasi 78,75 * 34,78 ng/mL olarak saptandi. Tedavi sonrasi
dénemde hastalarin hemoglobin diizeylerinin ortalamasi 13,42 + 1,83 mg/dL idi ve
9,8 — 16,2 mg/dL arasinda degisiyordu. Hastalarin tedavi sonrasi hepsidin
ortalamasi 132,15 + 20,13 pg/mL olarak saptandi ve hepsidin diizey araligi 67,91 —
179,87 pg/mL idi. Hastalarin tedavi sonrasi dénemde AST ortalamasi 20,08 + 5,49
IU/L ve ALT ortalamasi 17,75 £ 7,23 IU/L olarak hesaplandi.

Calismamiza katilan saglikli katimcilarin 25'i kadin (%61) ve 15’i (%39)
erkekti. Kontrol grubundaki katilimcilarin ortalama yasi 34,85 + 13,62 olup yas
araligi 18-65 arasindaydi. Saglikli katilimcilarin boy ortalamasi 168,95 + 8,69 cm idi
ve boy araligi 154-192 cm arasindaydi. Saglikh katihmcilarin kilosu ortalama 76,58
+ 17,61 kg idi ve kilosu 45-130 kg arasindaydi. Sagdlkli katilimcilarin ortalama VKI
26,65 * 6,19 kg/m? idi ve VKi 16-50 kg/m? arasinda degisiyordu. Saglikli
katihmcilarin sedimentasyon ortalamasi 14,2 £ 10,82 idi. Saglikh katilimcilarin WBC
degerlerinin ortalamasi 6641,7£1754,1 x 10M/uL olarak  belirlendi. Saghkli
katihmcilarin CRP ortalamasi 0,28 £ 0,39 mg/dL idi. Saglikh katihimcilarin ferritin
ortalamasi 55,29 + 48,35 ng/mL idi ve ferritin dizeyi 2,7-167 ng/mL arasinda

degisiyordu. Saglkli katihmcilarin hemoglobin dizeylerinin ortalamasi 14,17 + 2,2
26



mg/dL idi ve 8,8 — 17,5 mg/dL arasinda degisiyordu. Saglikh katilimcilarin hepsidin
ortalamasi 176,03 + 77,29 pg/mL olarak saptandi ve hepsidin dizey araligi 95,4 —
336,45 pg/mL idi. Saghkli katihmcilarin AST ortalamasi 17,78 £ 5,75 IU/L ve ALT
ortalamasi 20,33 = 12,01 IU/L olarak hesaplandi.

ik olarak gruplar yas, cinsiyet, I6kosit, CRP, sedimentasyon, hemoglobin,
demir, ferritin, boy, kilo ve hepsidin degerleri agisindan karsilastinidi(Tablo 2).

TEDAVI ONCESI KONTROL GRUBU
HASTA GRUBU
ortalama + medyan ortalama + medyan Gruplar
std sapma (min - maks) std sapma (min - maks) arasi
degeri
Yas 31,85+ 10,22 31,5 (16 - 54) 34,85 + 13,62 31 (18 - 65) 0,494
Cinsiyet 30 (%75) KADIN - 25 (%62.5) KADIN -
10(%25) ERKEK 15(%37.5) ERKEK
Boy 161,6 £ 5,77 161,5 168 (154 - | 0,0001
168,95 + 8,69
(152 - 174) 192)
Kilo 53,88 + 7,17 52 (39 - 69) 76,58 + 17,61 75,5 (45 - 130) | 0,0001
BMI 20,49 + 2,25 20,05 0,0001
26,65+ 6,19 26,5 (16 - 50)
(16 - 28,7)
Sedimentasyon | 22,83 + 16,86 17,5 (4 - 87) 14,2+ 10,82 10,5 (3 - 48) 0,003
WBC 6933,25+2008,6 6545 6345 0,525
6641,7+1754,1
(3930 - 13990) (3960 - 12000)
CRP 0,32+ 0,54 0,12 (0,01 - 3) 0,13 0,905
0,28 £ 0,39
(0,02-1,69)
Ferritin 27,2+ 30,93 12,5 (2 - 129) 55,29 + 48,35 46 (2,7 - 167) 0,001
Demir 60,2 + 29,18 59 (16 - 129) 80,18 + 37,92 86,5 (27 - 163) | 0,01
Hemoglobin 12,5+ 1,95 12,65 0,001
14,17 + 2,2 14 (8,8 - 17,5)
(7,8 - 15,8)
Hepsidin 250,09+ 62,69 245,98 138,35 0,0001
(136,63 -359,75) | 176,03 + 77,29 (95,4 -
336,45)
AST 24,68 + 14,26 20 (10- 89) 17,78 £ 5,75 16 (11 - 37) 0,002
ALT 22,5+19,7 18,5 (9 - 129) 20,33 £ 12,01 17 (6 - 68) 0,62

Tablo 2. Tedavi Oncesi Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Parametrelerinin

Karsilastirimasi

Calismaya alinan tim vakalarda hepsidin ile yas, cinsiyet, l6kosit, CRP,
iliskiyi
degerlendirmeye yonelik korelasyon analizi yapildi. Hepsidin ile diger parametreler

sedimentasyon, hemoglobin, demir, ferritin, boy ve kilo arasindaki

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 3).
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Sedimentasyon

WBC

CRP

Ferritin

Hgb

Hepsidin

r: 0,260
p:0,875

r:0,770
p:0,635

r:-0,122
p:0,479

r:0,098
p :0,547

r: 0,146
p: 0,367

Tablo 3. Tum Vakalarda
Korelasyon Analizi

Verilerin Spearman’s Rho Test Kullanilarak Yapilan
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Sekil 7. Tum Vakalarda Hepsidinin WBC, Hemoglobin, Sedimentasyon ve Ferritin ile

Korelasyon Analizi
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Hasta grupta tedavi o6ncesi ve sonrasi saptanan hepsidin, l6kosit, CRP,

sedimentasyon, hemoglobin, demir, ferritin, BMI ve kilo degerleri istatistiksel olarak

karsilagtirildi. Hasta grupta tedavi sonrasi kilo, VKI, ferritin demir, hemoglobin

degerlerinde istatistiksel olarak anlami dizeyde artis saptandi. Sedimentasyon,
CRP, WBC, hepsidin, AST, ALT degerlerinde istatistiksel olarak anlami dizeyde

dUsus saptandi (Tablo 4).

TEDAViI ONCESI

TEDAVI SONRASI

ortalama + medyan ortalama + medyan Gruplar
std sapma (min - maks) std sapma (min - maks) arasi p
degeri
Kilo 53,88 + 7,17 52 (39 - 69) 57,83 + 6,42 56 (45 - 67) 0,0001
VKIi 20,49 + 2,25 20,05 22,04 + 1,87 21,7 0,0001
(16 - 28,7) (18,6 - 27,4)
Sedimentasyon 22,83 + 16,86 17,5 (4 - 87) 12,98 £ 7,44 12 (2-31) 0,0001
WBC 6933,25+2008 6545 6030 0,0001
5830,5+1373
,6 (3930 - 13990) (3920 - 9660)
CRP 0,32 + 0,54 0,12 (0,01 - 3) 0,06 0,000 1
0,13+0,19
(0,01-0,7)
Ferritin 27,2 + 30,93 12,5 (2 - 129) 55,48 + 40,03 42 (12 - 151) 0,0001
DBK 304,4 + 85,37 | 298,5 205,5 0,0001
204,58 + 51,83
(119 - 455) (86 - 322)
Demir 60,2 + 29,18 59 (16 - 129) 78,75 £ 34,78 73,5 (21 - 154) 0,001
Hemoglobin 12,5+1,95 12,65 13,5 0,0001
13,42 + 1,83
(7,8 - 15,8) (9.8 - 16,2)
Hepsidin 250,09 + 245,98 130,3 0,0001
132,15+ 20,13
62,69 (136,63 -359,75) (67,91-179,87)
AST 24,68 £ 14,26 | 20(10-89) 20,08 £ 5,49 20 (12 - 42) 0,012
ALT 22,5+19,7 18,5 (9 - 129) 17,75+ 7,23 16 (9 - 43) 0,026

Tablo 4. Hasta Grubunda Tedavi Oncesi ve Sonrasi Parametrelerin Karsilastirimasi

Hasta grupta hepsidin ile yas, cinsiyet, I6kosit, CRP, sedimentasyon,

hemoglobin, demir, ferritin, boy ve kilo arasindaki iliskiyi degerlendirmeye yonelik

korelasyon analizi yapildi. Hepsidin ile diger parametreler arasinda anlaml bir

korelasyon saptanmadi (Tablo 5).

Sedimentasyon WBC CRP Ferritin Hgb
r:-0,211 r: 0,019 r:0,32 r:0,75 r: 0,064
Hepsidin p: 0,190 p: 0,907 p:0,846 p: 0,644 p: 0,693

Tablo 5. Hasta Grubunda Verilerin Spearman’s Rho Test Kullanilarak Yapilan
Korelasyon Analizi
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Hasta grupta hepsidin ile yas, cinsiyet, I6kosit, CRP, sedimentasyon,
hemoglobin, demir, ferritin, boy ve kilo arasindaki iliskiyi degerlendirmeye yonelik

yapilan korelasyon-regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

(Sekil 8).
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Sekil 8. Hasta Grubunda Hepsidin ile Sedimentasyon, Hemoglobin, WBC ve Ferritin

ile Korelasyon Analizi
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Hasta grubunun tedavi oncesi donemde Olgulen hepsidin duzeyleri ve saglkli
bireylerden olusan kontrol grubunun serum hepsidin dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhhk saptanirken, hasta grubunun tedavi sonrasi donem olgulen
serum hepsidin dizeyleri ile kontrol grubunun serum hepsidin dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkhlk saptanmadi. Ayrica tedavi sonrasi hepsidin dizeyi

tedavi 6ncesi hepsidin dlizeyine goére anlamli oranda dusukta (sekil 9).
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Sekil 9. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Hepsidin Dizeyi Karsilastirmasi

Ayrica hasta takibinde kullaniimak tzere hepsidin icin alinacak cut off degeri
190,78050 pg/mL (sensitivite %80 ve spesifite %62,5 ) olarak saptandi (Sekil 10).

ROC Curve

0,51

0,61

Sensitivity

0.4+

0,21

oo T T T T
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1 - Specificity

Sekil 10. Hepsidinin Sensitivite ve Spesifitesinin ROC Egrisindeki Gorinimi

32



6. TARTISMA

Calismamizda Colyak Hastalirnda tedavi 6ncesi ve sonrasi hepsidin
dizeylerini kargilastirarak, hepsidinin tedavi uyumunun degerlendiriimesi ve takipte
kullanilabilecek bir labarotuvar parametresi olup olmadigi géstermeyi amagladik. Bu
sayede hastalarin rutin takiplerinde ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde

hepsidinin faydali bir marker olarak kullanilabileceg@ini gdstermeyi hedefledik.

Colyak Hastaligi siklikla demir eksikligi anemisi ve inflamasyonla karakterize
bir hastaliktir. Baskin olan duruma gore hastanin klinigi degismektedir. Colyak
Hastaligi olan bireylerin demir eksikligi gelisimine bir yatkinligi vardir. Bunun nedeni
olarak da Colyak hastalarinda mukozal hasarin baskin olarak duodenumda
gorulmesi ve duodenumun maksimum demir emilimi saglayan bdlge olmasi
gosterilmektedir (145). Demir eksikligi anemisi, Coélyak Hastahdinin en yaygin
basvuru nedenlerinden birisidir (146).

Colyak Hastah@i disinda Crohn Hastaligi ve Ulseratif Kolit gibi inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda hipokromik anemi ve disuk serum demir diizeyleri zamanla
goériulmektedir. Bu komplikasyonlarin gérilme nedenleri arasinda sik intestinal
kanama, malabsorbsiyon ve inflamatuvar sitokinlerin yiksek dizeylerde seyretmesi
sayllabilir. Bu durum da kronik hastalik anemisi veya inflamasyon anemisine katkida
bulunmaktadir. Bizim hasta grubumuzda da hemoglobin, demir ve ferritin dizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde distk saptandi.

Hepsidin son zamanlarda kesfedilmis dusik molekiler agirlikh hepatik
peptiddir ve demir metabolizmasinda dnemli bir rol oynamaktadir. Demir, esansiyel
bir elementtir ve normal hiicre fonksiyonlari ve saglik agisindan dogru bir dengede
olmasi gerekmektedir (147). Ayrica hepsidin, inflamasyonun tetikledigi IL-6 aracili
STAT3 sinyalizasyon yolu ile up-regile edilir. Bu durum makrofajlarda, bir anti-
inflamatuar yaniti tetikler ve hepsidin antimikrobiyal aktivitesi sayesinde,

antimikrobiyal cogalmanin kontrollinde etkili olabilir (148).

Bircok calismada serum hepsidin dizeyleri ve cesitli labarotuvar parametreleri
arasinda bir korelasyon olup olmadigi hepatik sirozlu, Kronik bdbrek yetmezligi,
malign hastaliji, Romatoid Artrit ve Sistemik Lupus Eritematozuslu hastalarda
degerlendirilmistir. Karaciger hastaliklarinda genel olarak serum hepsidin
dizeylerinde azalma saptanmistir (149). Kronik bébrek yetmezligi olan bireylerde

ise hepsidin duzeylerinde artig saptanmistir (150).
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Literatiirde hepsidin ve inflamasyon belirtegleri ile ilgili ¢galismalarin byuk
cogunlugu IBH hastalari (izerinde yapilmistir. Ancak literatiirde Célyak Hastali§rnda
hepsidin ve inflamasyon belirtecleri ile ilgili veri yok denecek kadar azdir. IBD’li
hastalarda hepsidin ve inflamasyon arasindaki iliski daha 6nceki birgok calismada
gosterilmis ve serum veya idrar hepsidin dizeyleri ile CRP ve IL-6 duzeyleri
arasinda pozitif korelayon saptanmistir (151,152). Farkli calismalarda IBH ve
anemisi olan hastalarda hepsidin ile Crohn Hastali§i ve Ulseratif Kolit arasinda iligki
oldugu gosterilmigtir (144,152,153,154). Demir eksikligi anemisi olmayan IBD’li
hastalarda hepsidin duzeyleri artmis olarak beklenmektedir. Bunun da sebebi
hepsidinin bir akut faz reaktani olmasina baglanmaktadir. Ozellikle IL-6’'nin da
degerlendirilebildigi calismalardan birinde Nemeth ve arkadaslari, hastalarda IL-6 ve
hepsidinin pozitif bir korelasyon gosterdigini bildirmiglerdir (11).

Hayvan calismalarinda intestinal inflamasyona bagl salinan IL-6’nin hepsidin
MRNA sentezini stimule ettigi gdsterilmistir. Semrin ve arkadaslarinin yaptid1 bir
calismada Crohn Hastaligi'nda artmis IL-6 dlzeyleri ve bununla iligkili oral demir
emiliminde azalma go6sterilmistir. Ancak bu calismada serum hepsidin dizeyi
degerlendiriimemistir (155).

Mecklenburg ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise inflamatuvar Bagirsak
Hastaligi olan hastalar degerlendiriimis ve hepsidin ile inflamasyon markerlari
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Ayni calismada hepsidin ile ferritin ve
hastalik aktivitesi arasinda anlamli iliski saptanirken, anemi ile hepsidin arasinda
iliski saptanmamistir (156). Bizim calismamizda hepsidin ile hemoglobin, demir,
ferritin arasinda anlamli iliski saptamadik.

Oustamanolakis ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada inflamatuvar Bagirsak
Hastaligi olan bireyler degerlendiriimis ve hepsidin dizeylerinde belirgin artiglar
saptanmistir. Bu gruptaki hastalarin %42’sinde anemi oldugu bildiriimistir. Cok
degiskenli analizler sonucunda serum hepsidin dlzeylerinin ferritin ve hastalik
aktivitesi ile korele oldugu ve anemi ile korelasyon bulunmadigi gosterilmistir. Ayrica
saglikli gonullulerle karsilastirildiginda hasta grubunda hepsidin dizeylerinin anemi
durumundan bagimsiz olarak dusuk oldugu da saptanmistir. Saglikli gonulltlerle
karsilastirildiginda IBD’li hastalarda saptanan yuksek hepsidin ve dlslk prohepsidin
dizeyleri bu iki hormonun IBD’de 6nemli rolleri oldugunu gostermektedir. Tek
varyasyonlu analizlerde hemoglobin ile hepsidin arasinda gugli bir negatif
korelasyon ve prohepsidin ile arasinda pozitif bir korelasyon saptanmasi, anemi

gelisiminde bu hormonlarin ¢ok onemli katkisinin oldugunu desteklerken, cok
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degigkenli analizlerde inflamasyon anemisi ve demir eksikligi anemisini ayirt etmede
bu hormonlarin didzeylerinin yetersiz kaldigr goértlmastir. Oustamanolakis ve
arkadaglarinin yaptigi bu calismada hepsidin ve ferritin arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmisgtir. Bu durum her ikisinin de akut faz reaktani olmasi ve aktif
inflamasyon suresince duzeylerinin artmig olmasi ile agiklanmigtir (144).

Bagska bir calismada ise Crohn hastaligi olan 19 pediatrik hasta
degerlendiriimis ve inaktif hastaligi olan bireylerle aktif hastahigi olan bireyler
arasinda CRP, IL-6, idrar hepsidini karsilastiriimistir. Analizler sonucunda aktif
hastaligi olan bireylerde CRP, IL-6, idrar hepsidini duizeylerinde belirgin artis
saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli farkhhk bulunmustur (155).

Semrin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢galismada IBD’li hastalarda CRP’nin
hepsidin ile pozitif korelasyonu oldugu saptanmistir (155). Bir bagka ¢alismada ise
inflamatuvar barsak hastaliginda hepsidin ile hastalik aktivitesi ve inflamasyon
markerlari arasinda anlamli iliski saptanmadigi bildirilmigtir (157).

Bizim c¢alismamizda ise serum hepsidin dizeyleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda hasta grubunda tedavi éncesi donemde istatistiksel anlaml
olarak daha ylksek bulunmustur. Ayrica bizim c¢alismamizda serum hepsidin
dizeyleri ile anemi parametreleri arasinda anlamli iligki saptamadik, ayni zamanda
hepsidin ile inflamasyon markerlari arasinda da anlamli iliski saptamadik. Ancak
hasta grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi hemoglobin, demir, ferritin degerlerinde
istatistiksel olarak anlaml dizeyde vylkselme gorulirken, hepsidin, CRP,
sedimentasyon, WBC degerlerinde istatisiksel olarak anlamli dizeyde dusus

saptanmistir.

Arnold ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada saglikh populasyonla
karsilastirilan Inflamatuvar Bagirsak Hastali§i olan ve normal veya disik serum
demir dizeyine sahip hastalar karsilastiriimistir. Hasta grubunda serum hepsidin
duzeyleri anlamli olarak daha dusuk saptanmistir. Arnold ve arkadaslari bu durumun
nedeni olarak azalmis dogal immunite, intestinal epitelyal hasar ve Paneth hicre
kaybini géstermistir (158).

Hepsidin dulzeylerinin ¢alismalar arasi bu kadar farkli olmasinin nedeni
hepsidin regulasyonunda gérev alan kompleks patofizyolojik mekanizmalar olabilir.
Gunkd hepsidin dizeyi vicuttaki demir deposu, hipoksi ve inflamasyon gibi birgok

faktore bagli olarak degiskenlik géstermektedir.
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Gastrointestinal sistem hastaliklarn ile ilgili bazi c¢alismalarda Cdlyak
Hastaliginin etyopatogenezinde temel olarak inflamasyondan ¢ok, intestinal bariyer
fonksiyon bozuklugunun roli oldugu bildirilmistir (159,160).

Bizim calismamizda serum hepsidin dizeyi ile CRP, sedimantasyon ve
I0kosit duzeylerinin CoOlyak hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli duzeyde
yuksek oldugunu saptadik ancak hepsidin ve inflamasyon belirtecleri arasinda
herhangi bir korelasyon saptamadik.

Biz, calismamizda sadece serum hepsidin dizeyini degerlendirdik. Ancak
yapllan bazi c¢alismalarda idrar hepsidin dizeyinin inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda aktif hastalikla iligkisi degerlendiriimigtir. Bu bizim c¢alismamizin
kisithiliklarindan biri olarak sayilabilir.

Bizim ¢alismamizda hasta grubunda tedavi 6ncesi dénemde serum hepsidin
dizeyleri 136,63-359,75 pg/mL araliginda degisiyordu. Saglikli bireylerden olusan
kontrol grubunun serum hepsidin dizeyi ise 95,4-336,45 pg/mL arasindaydi. Ayrica
hasta grubunun tedavi sonrasi serum hepsidin dizeyleri de 67,91-179,87 pg/mL
arasindaydi. Calismamiza dayanarak Codlyak Hastaliginda serum hepsidin
dizeyinin normal araligini belirlemek glgtir. Clnkii hem hasta grubunda hem de
saglkli kontrol grubunda hepsidin diizeyinin Ust siniri benzerdir. Fakat tedavi 6ncesi
ve sonrasi dénemler karsilastirildiginda tedavi ile birlikte inflamasyonun baskilandigi
ve bunun sonucunda hepsidin diizeylerinin azaldigi géralmustuir.

Calismamiza katilan hastalarin 12’sinde (% 30) hemoglobin degeri 12
mg/dL’nin altindadir. Bu nedenle bizim calismamizda hepsidin dlzeyini etkileyen
temel faktér olarak demir eksikligi anemisinden ziyade kronik inflamatuvar streg
olarak dislnlyoruz. Her ne kadar lokal bir inflamasyon da olsa hastalarimizin
¢ogunda demir eksikligi anemisi olmamasi sebebiyle hepsidindeki artisin sebebini
aktif inflamasyon olarak degerlendiriyoruz.

Sonug olarak hasta grupta, kontrol grubuna gére demir, ferritin, hemoglobin
dizeylerinin daha disik saptanmasi ve sedimentasyon, hepsidin dizeyinin daha
yuksek saptanmasi Colyak Hastaliginda hepsidin  dizeylerinin  demir
metabolizmasindan ¢ok inflamasyondan etkilendigini distindirdi. Glutensiz diyetle
birlikte azalan inflamasyon sonrasi degerlendirilien hepsidin diizeylerinde belirgin
azalma saptanmasi bize hastalarin tedaviye yanitini degerlendirmede hepsidinin
onemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecedini gostermektedir. Hastalarin takibinde ve

tedavi yanitinin degerlendiriimesinde saptadigimiz cut-off degeri kullanilabilir.
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