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OZET

Tosun, Mahya Sultan.,Colyak Hastaligi Olan Cocuklarda Serum Prohepsidin
Seviyeleri, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji

ve Beslenme Yan Dal Uzmanhk Tezi, Erzurum 2013.

Colyak hastaligi (CH) genetik olarak yatkin bireylerde, gluten iceren gidalarm
almmasi ile ortaya cikan, kalici intolerans ile karakterize, immun mekanizma ile olusan
bir enteropatidir. Hepsidin, viicuttaki demir deposunun saglanmasinda merkezi rol
istlenen, karacigerden sentezlenen bir peptid hormondur. Hipoksi, anemi ve demir
eksikligi hepsidin sentezini inhibe ederken; infeksiyon ve inflamatuvar durumlarda IL-6
araciligiyla hepsidin aktivasyonu meydana gelmektedir. Hepsidinin kronik viral hepatit,
alkolik ve nonalkolik yagl karaciger hastaligi, inflamatuvar barsak hastaligi, solid
timorler ve demir eksikligi anemisi ile ilgili ¢alismalart mevcuttur. Biz ¢calismamizda
yeni tan1 almis ve heniiz diyet baslanmamis ¢olyak hastalari ile 6 ay, 1 yil, 2 y1l ve lizeri
glutensiz diyet alan colyak hastalarinda serum prohepsidin (SP) diizeylerini, bu
diizeylerin demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi ile iliskisini ve de diyete
uyum ile korelasyonunu 6lgmeyi amagladik. Calismaya 2-17 yas arast 65 CH ve 20
sagliklt ¢ocuk alindi. Hastalar glutensiz diyet 6ncesi ve glutensiz diyetin 6, 12 ve 24.
ayindaki hastalar olarak 4 gruba ayrildi. Calisma popiilasyonunun hematolojik
parametreleri, serum demir, ferritin, toplam demir baglama kapasitesi ve transferrin
satiirasyonu Olclimleri ile beraber SP diizeyleri de ELISA yOontemiyle degerlendirildi.
Calismaya katilan 65 hastanin 37’s1 kiz (%56.9) ve 28’1 erkek (%43.1) idi. Kontrol
grubunun 8’1 kiz (%40) ve 12’si erkek (%60) idi. Hastalarm ortalama yaslar1 8.9 + 4.0
yas (2-16.5 yas), kontrollerin ortalama yaglar1 7.4 + 3.5 yas (2.5-14.5 yas) idi. Kontrol
grubuna kiyasla ¢dlyak hastalarinda SP seviyelerini anlamli derecede yiiksek tespit ettik
(684 = 357 pg/ml & 1371 + 923 pg/ml, p: 0.02). SP seviyeleri acisindan tipik ve atipik
colyak hastalar1 arasinda fark saptamadik (1426 + 959 pg/ml & 1152 + 755 pg/ml, p:
0.34). Glutene maruz kalan hastalarin SP diizeyleri glutensiz diyet alan hastalara gore
anlamli oranda yiiksekti (1563 + 998 pg/ml & 1161 + 797 pg/ml, p: 0.04). Anemisi olan
ve olmayan hastalar arasinda SP diizeyleri ac¢isindan fark bulmadik (1283 £962 pg/ml &
1423 + 908 pg/ml, p>0.05). DTG IgA diizeyi ile SP diizeyi arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon elde ettik (r=0.32, p: 0.009). CH inda SP diizeylerinin yiiksek olmasi ve
glutensiz diyete uyumla SP diizeylerinin DTG IgA titresiyle birlikte diismesi sonucu
biz, SP’nin glutensiz diyete uyumu gostermede yararli bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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ABSTRACT

Tosun, Mahya Sultan., Serum prohepcidin levels in children with celiac disease,
Ataturk University Faculty of Medicine, Thesis of Pediatric Gatroenterology,
Hepatology and Nutrition, Erzurum 2013

Celiac disease is an immune mediated enteropathy which is triggered by gluten
consumption in genetically susceptible individuals and characterized with lifelong
gluten intolerance. A peptide hormone hepcidin is produced by the liver and plays a
major role in iron storage of the body. Hypoxemia, anemia and iron deficiency are
associated with low levels of prohepcidin whereas its production is stimulated by IL-6
in inflammatory and infectious conditions. Hepcidin levels in chronic viral hepatitis,
alcoholic and non-alcoholic fatty liver disease, inflammatory bowel diseases, solid
tumors, and iron deficiency anemia has been studied in several studies, recently. The
objective of our study is to evaluate serum prohepcidin levels of celiac patients at the
time of diagnosis, and at 6th, 12th and 24th months on diet, and associations of
prohepcidin levels with iron deficiency anemia, anemia of chronic disease and
compliance to diet. The study included 65 children with celiac disease aged between 2-
17 years, and 20 healthy controls. The patients were grouped into four according to the
time spent on diet: before diet and at 6™, 12" and 24™ months. Complete blood count,
serum iron, ferritin, iron binding capacity, transferrin saturation and serum prohepcidin

ELISA levels were measured.

Sixty- five patients (37 F, 28 M) aged between 2-16.5 years (mean 8.9 + 4.0)
were enrolled. The control group included 8 girls and 12 boys, aged between 2.5- 14.5
years (mean 7.4 + 3.5). The results revealed that serum prohepcidin levels were
significantly higher in celiac patients in comparison to healthy controls (684 + 357
pg/ml & 1371 + 923 pg/ml, p= 0.02). The levels were similar in typical and atypical
presentations of celiac disease (1426 = 959pg/ml & 1152 + 755 pg/ml, p= 0.34). The
levels were significantly higher before gluten-free diet than on diet (1563 £+ 998 pg/ml
& 1161 £ 797 pg/ml, p= 0.04). Serum prohepcidin levels were not associated with the
presence of anemia (1283 £962 pg/ml & 1423 + 908 pg/ml, p>0.05). Anti-tissue
transglutaminase IgA levels were significantly correlated with serum prohepcidin levels
(r=0.32, p: 0.009). In conclusion, our results showed high serum prohepcidin levels in
children with celiac disease before diet, and decreasing with gluten-free diet, in
correlation with serum TTG IgA levels. We suggest serum prohepcidin measurements

for determination of diet compliance in celiac patients.
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1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi (CH) genetik olarak yatkin bireylerde gluten igeren gidalarn
almmas1 ile ortaya ¢ikan, ince barsagi etkileyen otoimmun bir enteropatidir (1,2).
Glutene kars1 uygunsuz T hiicre aracili immun yanit s6z konusudur. Klasik semptom ve
bulgular karm agrisi, ishal, karmn sisligi, halsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybi ve
anemidir (3). CH’nin histopatolojik 6zellikleri villoz atrofi, kript hiperplazisi ve lamina
propriada lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonudur (4). CH’nin klinik prezentasyonu
semptomlarin ve/veya ekstraintestinal bulgularin olup olmamasina gore li¢ gruba ayrilir:
Klasik form; kronik ishal, malabsorbsiyon sendromu eslik etsin ya da etmesin, klasik
formun bir komponentidir. Malabsorbsiyon ile iligkili semptomlar yagli gayta, kilo
kaybi, gelisme geriligi, karm sisligi, batinda gaz ve c¢esitli besin ve mineral
eksiklikleridir. Bu formun baslangic yasi 6-18 ay arasidir. Atipik form; daha ileri
yaslarda ortaya cikmaya egilimli ve daha genis bir spektruma sahiptir. Hastalarin
yaklagik yarisinda gastrointestinal semptomlar yoktur. Hematolojik, psikiyatrik,
endokrin, renal, norolojik, romatolojik, dermatolojik ve kardiyovaskiiler semptomlar
daha once ortaya ¢ikabilir ya da CH’nin tek bulgusu olabilir. 4semptomatik form; ¢ogu
hasta bu gruptadir. Bu kisiler buz daginin altinda kalan genis kism1 olustururlar. Bu
grupta tani oldukca zor ve gdzden kagmaktadir (3). CH’nda tedavi dmiir boyu diyetten
glutenin c¢ikarilmasidir. Tedavi hem semptomatik hem de asemptomatik hastalara

onerilmelidir (5).

Hepsidin, viicuttaki demir deposunun saglanmasinda merkezi rol {istlenen,
karacigerden sentezlenen bir peptid hormondur. Karacigerden ilk 6nce 84 aminoasitlik
(aa) prepropeptid olarak sentezlenmekte, ardindan 64 aa’lik propeptid formuna
doniismekte ve son olarak da 25 aa’lik biyolojik aktif formu (hepsidin-25) olugmakta ve

plazmaya salinmaktadir (6).

Ferroportin (FPN), 6zellikle duodenal enterositler, makrofajlar ve hepatositlerde
yiiksek konsantrasyonda olmak {izere ¢ogu viicut hiicrelerinin plazma membraninda
bulunmakta ve demirin hiicrelerden plazmaya saliniminda gorev almaktadir. Hepsidinin
hedefi de FPN’dir. Hepsidinin FPN’e baglanmasi ile demirin depolandigi bolgelerden
ve makrofajlardan plazmaya demir salinim1 ve intestinal demir emilimi azalir, bdylece

serum demir konsantrasyonu diiser (6).



Hepsidin iiretimi viicuttaki demir durumu, hipoksi ve inflamasyon araciligiyla
kontrol edilmektedir (7,8). Hipoksi, anemi ve demir eksikligi hepsidin sentezini inhibe
ederken; infeksiyon ve inflamatuvar durumlarda interlokin-6 (IL-6) araciligiyla hepsidin

aktivasyonu meydana gelmektedir (9).

Anemi CH’nin en sik goriilen bulgusudur; bazen de CH’nin tek klinik bulgusu
olarak karsimiza ¢ikar. CH’nda anemi genellikle demir, folik asit ve vitamin B12 gibi
mikrobesin 6gelerinin malabsorbsiyonuna baghdir. En sik demir eksikligi anemisi
(DEA) goriiliir (10). CH’nda demir eksikliginin nedenleri primer olarak ince barsaktaki
mukozal hasar nedeniyle demir emiliminin bozulmasi ve ayrica gastrointestinal

kanaldan gizli kan kayiplar1 olarak diistiniilmektedir (11,12).

Kronik hastalik anemisi (KHA) CH’nda sik goriilen bir bulgu degildir. Sistemik
inflamasyonu gosteren akut faz proteinlerinin yiiksek serum seviyeleri CH’nda yaygin
degildir; ancak lamina propriada gliadin bagimli aktivasyon sonucu mononiikleer
hiicrelerden KHA’nin medyatdrleri olan interferon-gama (IFN-y) ve IL-6 gibi

proinflamatuar sitokinlerin tiretimi artmaktadir (13-15).

IL-6 hepsidin aktivasyonunda da gérev alan bir proinflamatuar sitokin olup
CH’nda intestinal inflamasyon sonucu hepsidin sentezini arttirarak KHA’ne neden
olabilir. CH’ndaki intestinal inflamasyon gliadin bagimli oldugundan glutensiz diyetin
intestinal inflamasyonun dolayisiyla hepsidin aktivasyonunun negatif diizenleyicisi

oldugu diisiintilebilir.

Biz bu baglamda ¢alismamizda yeni tani almis ve heniiz diyet baglanmamis
cOlyak hastalar1 ile 6 ay, 1 yil, 2 yil ve {izeri glutensiz diyet alan ¢6lyak hastalarmmda
serum prohepsidin diizeylerini, bu diizeylerin DEA ve KHA ile iliskisini ve de diyete

uyum ile korelasyonunu 6lgmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Colyak Hastahg

2.1.1. Tarihge

Colyak hastalig1 (gluten sensitif enteropati, gluten enteropatisi, ¢olyak sprue,
CH) genetik olarak yatkin bireylerde, bugday, arpa ve g¢avdar gibi gluten iceren
gidalarin alinmasi ile ortaya ¢ikan, proksimal ince barsagi tutan ve glutene karsi kalici

intolerans ile karakterize, immun mekanizma ile olusan bir enteropatidir (1,2).

Kapadokya’li Aretacus 1. ylizyilda ilk defa CH’ndan bahsetmistir (16). Bir
Ingiliz doktor olan Samuel Gee 1888’de CH’nm bugiin bilinen seklini tanimlamistir
(17). Hollanda’li Dr. Willem Karel Dicke CH’nda diyetteki glutenin zararli etkisini
kesfetmistir (18). Daha sonra Dicke, Ikinci Diinya Savasi sonrasmnda hastaligin
relapslarinin arttigimi gézlemlemis ve bunun savas sirasinda tahil tiriinlerinin azalmasina
bagl oldugunu belirtmistir. Bu da hastaligin tedavisi ile ilgili ilk gelismedir (19).
Antikor ve otoantikorlarin kesfi ile birlikte CH’nin tan1 ve tedavisine yOnelik tani
kriterleri ve rehberler olusturulmustur (20-24). 2005 yilinda Kuzey Amerika Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (North American Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition-NASPGHAN) (1) ve son olarak 2012
yilinda Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition—-ESPGHAN)

tarafindan son revizyonlar esliginde yeni bir rehber yaymlanmistir (25).

Orta Dogu CH’nin tarihgesinde 6zel bir yer tutmaktadir. Antik ¢ag tahillarinin
ehlilestirilmesi, ilk olarak “dogurgan hilal/bereketli ay”, yani Mezopotamya olarak
adlandirilan Neolitik yerlesim yerlerinde, bolgenin kuzey dogusunda (Tiirkiye, iran ve
Irak) Triticum monococcum bocoticcum ve T. monococcum uratru’dan ve giliney
batisinda (Israil/Filistin, Suriye ve Liibnan) Triticum turgidum dicoccoides’den
baslamistir. Bu yayilim Akdeniz kiyilarinin en batisindan en doguda genis Dicle-Firat
arazilerine kadar olmustur. Cift¢ilik 6000 yil 6nce Bereketli Yarimay bolgesinden

yayilarak Bat1 Avrupa kiyilarina kadar ulagmistir (26).

Tarihteki bilinen en eski tarim toplumu yerleskesi, M.O. 7500 yillarinda, Giiney
Anadolu’da Konya ovasina nazir bugday alanlar1 ile arkeolojik bir sehir olan ve 2012

yilt itibariyle UNESCO’nun Diinya Miras Listesi’ne dahil edilen Catalhoytk tiir.



Catalhoyiik’teki kalmtilarda, 9500 yil 6nce, CH ile iliskili bulgulara rastlanmistir.
Ancak tam olarak CH 6ykiisiinlin nereden ve ne zaman basladigi, bu hastaligin bugday
ve tahillarm insanoglunun diyetine girdikten sonra olup olmadig1 aciklanamamaktadir.
Bununla birlikte bu hastalik, insanoglu aveilik ve toplayiciliktan yerlesik tarim diizenine
gectikten sonra tarihsel siirecini tamamlamakta ve ozellikle diyetleri bugdaya dayanan
unlu gidalar ile degisen toplumlarda Onceleri olmadig1 diisiiniiliirken simdi ytiksek

sikliklarda saptanmaktadir (27,28).

2.1.2. Epidemiyoloji

Avrupa’da 1980’11 yillara kadar CH prevalans1 1/1000-1/6500 arasinda degisen
nadir bir hastalik olarak degerlendirilmekteydi (29). Son yillarda yapilan epidemiyolojik
calismalarda diinyanin her yerinde benzer sikliklarda goruldiigii dikkati ¢ekmektedir
(Tablo 1) (27,30-65). Halen Pasifik adalari, Japonya, giiney dogu Asya ve dogu Cin
hastaligin nadir goriildiigii bolgelerdir. Bu durumun da beslenme aligkanliklarinin bu
bolgelerde heniiz bat1 tipi diyete degismemis olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (66). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise CH’nin goriilme siklig
Tablo 2°de verilmistir (67-72).

CH cocuklarda cinsiyet farki gozetmezken, erigkinlerde kadin cinsiyette 2-3 kat
daha fazla goriinmektedir (73). Kadinlarda daha fazla goriinmesinin nedeninin yapilan
bir calismada HLA DQ2/DQ8 haplotiplerinin erkeklere oranla (%85) kadinlarda daha
sik (%94) rastlanmasina bagli olabilecegi belirtilmistir (74).

Tablo 1. Diinyadaki Colyak Hastalig1 Goriilme Siklig1

" 5 RERP
Ulke/Sehir Caliyma grubu é i 20 g. _ a
S& | 5% 35|82
Belgika Cocuk-Adult (1-19 yag) | 1159 1/114 | 2012 | 30
Brezilya/Sao Paulo Erigkin (Kan vericiler) 4000 1/286 | 2012 | 31
ABD Cocuk-Eriskin (>6yas) 7798 1/141 | 2012 | 32
ran Cocuk (Okul ¢ag) 634 1/200 | 2012 | 33
Hindistan Eriskin (Kan vericiler) 1610 1/179 | 2012 | 34
K.Amerika/Wyoming Eriskin 3850 1/126 | 2011 | 35
Libya Cocuk (Okul ¢ag1) 2920 1/127 | 2011 | 36
Kuzey Hindistan Cocuk-Eriskin 12573 1/96 2011 37




Tablo 1. (devam)

" 5 REP
Ulke/Sehir Caliyma grubu é i 20 g. _ a
S& | 5% 35|82

Avrupa (Finlandiya,

Almanya, Italya, Cocuk-Eriskin 29212 | 1/100 | 2010 | 38
Ingiltere)

fran Eriskin (Kan vericiler) 1600 1/114 | 2010 | 39
Yunanistan Eriskin 2230 17558 | 2007 | 40
Tunus Cocuk (6-12 yas) 6286 1/157 | 2007 | 41
iran Eriskin 2799 | 1/104 | 2006 | 42
Meksika Erigkin (Kan vericiler) 1009 1/37 2006 | 43
Tunus Eriskin (Kan vericiler) 2500 1/355 | 2006 | 44
ABD E;Eﬁﬂ(ﬁ)ﬁlka 700 | 1/77 | 2006 | 45
Rusya Eriskin (Kan vericiler) 1740 1/42 | 2006 | 46
Brezilya Erigkin (Kan vericiler) 3000 1/273 | 2006 | 47
Portekiz Cocuk 536 1/134 | 2006 | 48
italya S;’s‘;uk'E“skm (13-90 1002 | 1/100 | 2006 | 49
Finlandiya Cocuk 3654 1/99 | 2003 | 50
Ingiltere Eriskin 7550 1/83 2003 | 51
Israil Eriskin (Kan vericiler) 1571 1/157 | 2002 | 52
Isvicre Cocuk (11-18 yas) 2000 | 1/132 | 2002 | 53
Ispanya Cocuk (Okul ¢ag) 3378 | 1/281 | 2002 | 54
Avustralya Eriskin 3011 1/251 | 2001 | 55
Danimarka Eriskin (Kan vericiler) 1573 1/394 | 2001 | 56
Isve¢ Erigkin (Kan vericiler) 1866 1/373 | 2001 | 56
Almanya Cocuk (5-12 yas) 3004 1/500 | 2001 | 57
Almanya g;slgj‘;g‘n veriellen) | 4313 | 1/540 | 2001 | 57
Arjantin Eriskin 2000 1/167 | 2001 | 58
Ispanya Eriskin 1170 1/389 | 2000 | 59
Macaristan Cocuk (3-6 yas) 427 1/85 1999 | 60
Sahra (Bat1 Afrika) Cocuk 989 1/18 1999 14
Norvec Erigkin (Kan vericiler) 2096 1/340 | 1999 | 61
Hollanda Eriskin (Kan vericiler) 1000 1/333 | 1999 | 62
Finlandiya Eriskin 1070 1/130 | 1998 | 63
irlanda Eriskin 300 1/122 | 1997 | 64
italya Cocuk 17201 | 1/210 | 1996 | 65




Tablo 2. Tiirkiye’de Colyak Hastalig1 Goriilme Siklig

= ’Eﬂ < Y
. 23 2 E_| .
Ulke/Sehir Cahisma grubu = = 72 =2 g Z
£ @ = SERE
o o
Tiirkiye Cocuk (6-17 yas okul ¢ag1) 20190 1/212 2011 | 67
Cocuk (2-18 yas saghkli ve 1/100
Ankara hastaneye bagvuran 1000 . 2008 | 68
(bx ile 1/111)
hastalarda)
< 1/115
Erzurum Cocuk (6-17 yas okul ¢ag1) 1263 (bx ile 1/158) 2005 | 69
Kayseri Eriskin (hastaneye 906 1/100 2005 | 70
basvuran)
Ankara Eriskin (Kan vericiler) 2000 1/77 2004 | 71
Ankara Erigkin (Kan vericiler) 5054 1/140 2003 | 72

2.1.3. Genetik

CH’nin Human Leucocyte Antigen (HLA) sinif II’de bulunan DR3-DQ2 veya
DR5/7-DQ2 haplotipleri ile gii¢lii bir iligkisi vardir (2). Hastalarin %86-100"i HLA
DQ2 (DQA1*0501-DQB1*0201) ve az bir kismui da HLA DQ8 (DQAI1*0301-
DQB1*0302) tasir (1,2,75). HLA DQ2 doku grubu Kuzey Avrupa kokenli hastalarin
%98’sinde, Gliney Avrupa’da ise %92’sinde bulunmustur (2,76).

CH ile HLA DQ2/DQS8 arasindaki giiclii iliskiden yola ¢ikarak, CH i¢in risk
grubunda olan asemptomatik kisilerin (CH tanisi kesin olan kisinin birinci derece
akrabalari, tip 1 Diabetes Mellitus (DM), Down sendromu, Turner sendromu, Williams
sendromu, tiroidit, selektif IgA eksikligi olan kisiler) HLA doku gruplarina bakilmasi

hastalik taramasinin bir pargasi olarak 6nemli rol oynayabilir (1).

2.1.4. Patogenez

Diinyanm her yerinde tahillarin ekimi yapilmakta ve tahil insan beslenmesinin
ana komponentini olusturmaktadir. Bugday, piring ve misir diinya ¢apinda yaygin iken,

cavdar arpa, yulaf ve dar1 ise belli bolgeler i¢cin 6nemlidir (2).

CH’ndaki intestinal inflamasyon ve hasar bugday, arpa ve c¢avdardaki

prolaminlere maruziyet sonucu olusmaktadir (77). Prolaminler bugdayda gliadin, arpada



hordein, ¢avdarda sekalin olarak bilinir (78). Piring, misir, kara bugday ve dar1 ¢olyak
hastalar1 i¢in zararli degildir. Yulaf ise halen tartiyjma konusudur. Yulafin giivenli
oldugu yoniindeki ¢aligmalar yanisira zararl etkilerinin goriildiigli ¢alismalar da vardir

(2). CH’ndan sorumlu tahillarin toksisitesi Tablo 3’de 6zetlenmistir (79).

Tablo 3. Colyak Hastaliginda Tahillarin Toksisitesi

Tahil Prolamin icerik Toksisite
Bugday Gliadin %36 G, % 17-23 P +++
Arpa Hordein %36 G, % 17-23 P ++
Cavdar Sekalin %36 G, % 17-23 P ++
Yulaf Avenin Yiiksek G, Diisiik P +
Misir Zein Diisiik G, -

Piring Orzenin Diisiik G -

G: Glutamin, P: Prolamin

Normal fizyolojik kosullar altinda, intestinal epitel gliadin  gibi
makromolekiillere gecirgen degildir. CH’nda paraselliiler gecirgenlik artmakta ve
intestinal siki1 baglantilarda ¢6ziilme meydana gelmektedir. Son zamanlarda kesfedilen
ve intestinal bir peptid olan ‘zonulin’in artmis ekspresyonu siki baglantilarmn
gevsemesine neden olarak intestinal permeabiliteyi arttrmaktadir (80,81). Zonulinin
intestinal bariyerdeki ilk yarig1 a¢masindan sonra submukozaya gecen gliadinin
inflamatuar siireci daimi kilarak, tiimdr nekrozis faktdr-o (TNF-o) ve IFN-y gibi
inflamatuar medyatorlerin persistansina, boylece endotelyal ve epitelyal tabakalar

arasinda artmig gecirgenlige neden oldugu gosterilmistir (80).

CH’nda ana mekanizma, intestinal mukozanin lamina propria tabakasinda gluten
peptidlerine kars1 gelisen adaptif immun cevaba dayanir. Antijen sunan hiicreler
iizerinde yerlesen HLA DQ2 ve/veya HLA DQS8 heterodimerleri baglanma noktasinda
negatif yiiklii aminoasitleri ile peptidleri baglar. Gluten peptidleri biiylik oranda negatif
yiik tasimadiklarindan nativ gluten peptidlerinin HLA DQ2 veya DQ8’e baglanmalari
zayiftir. Doku transglutaminaz 2 (DTG2) enzimi, glutamini negatif yiiklii glutamik asite
cevirir (bu reaksiyon ‘deamidasyon’ olarak adlandirilir); bdylece modifiye olmus gluten
peptidleri HLA DQ2 veya DQ8’e yiiksek afinite ile baglanir (80,81). Antijen sunan

hiicrelerin CD4+ T hiicrelerini uyarmasit sonucu yiiksek oranda proinflamatuar



sitokinler (IFN-y gibi baslica Thl sitokinleri) salmir. Thl sitokinleri, fibroblast veya
lamina propria mononiikleer hiicrelerinden matriks metalloproteinazlarin salinmasina
neden olarak doku yeniden yapilanmasindan sorumlu olurlar. Bu da hastaligin

karakteristigi olan villoz atrofi ve kript hiperplazisi ile sonuglanir (80).

Diger yandan aktive olmus CD4+ T hiicreleri, Th2 sitokinleri araciligiyla B
hiicrelerinin aktivasyonunu ve plazma hiicrelerine doniismesini uyarir ve bu hiicrelerden
antigliadin ve antidokutransglutaminaz antikorlar1 salinir. Ekstraselliiler membrana
baghh DTG’a anti-DTG antikorlarinin  baglanmasiyla olusan DTG-otoantikor
kompleksleri bazal membrana ¢oker; boylece aktinin yeniden dagilimi ile enterositin
iskelet yapist degisir ve epitelyal hasar ile sonug¢lanir. Aktif CH’nda, CD8+ T hiicre
reseptdr (TCR)ap, TCRyS ve intraepitelyal lenfosit (IEL) sayilar1 belirgin sekilde
artmistir (80).

Buradaki IEL’lerin CD94 eksprese ettigi ve IL-15 tarafindan indiiklendigi
gosterilmistir. 1L-15 hastaligin hem prolifere hem de atrofik epitelyal fazinda
saptanabilir. IL-15 ayrica kriptlerdeki proliferasyonu ve enterositlerdeki 6liim
reseptdrlerinin prototipi olan FAS ekspresyonunu uyarabilir. IEL’in epitelyuma gocii
enterosit apoptozisini baglatir. Sonugta enterositlerin FAS ekspresyonu ve apoptozisi

villoz diizlesmeden sorumludur (81).

2.1.5. Klinik

CH gastrointestinal sistem (GIS) ve GIS dis1 belirtilerle bulgu verebilir. Yagls,
donuk goriinimlii, alisilmistan daha sik ve bol miktarda digki proksimal ince barsakta
emilim bozuklugunun gdstergesidir. Ishal, karin sisligi gibi tipik hastalik belirtileri
gittikce daha az goriilmektedir. Serolojik testler sayesinde hafif bulgular1 olan hastalarin
tan1 alabilmesi ve toplum taramalar1 ile asemptomatik olgularin saptanmasi hastaligin

‘buz dagr’ modeline benzetilmesine neden olmustur (Sekil 1) (82).



Belirgin
Mukozal
Lezyon

Klinik Colyak Hastalig

Sesiz Colyak Hastalhig
DR3-DQ2

DR5/7-DQ2
DR4-DQ8 " o
/ Latent Colyak Hastaligi

Genetik Yatkinhk

Normal
Mukozal

Morfoloji
Potansiyel Colyak Hastalig ’
/ Saghkh Bireyler \

Sekil 1. Buz Dag1 Modeli (Kaynak 4 ve 83’ten uyarlanmustir).

i1sifojoJo yesieg adu|

Bir ¢ok epidemiyolojik caligma gostermistir ki; daha az klinik bulgu veren
durumlar (sessiz, potansiyel ve oligosemptomatik formlar) klinigi asikar olanlardan ¢ok
daha fazladir (81). Buna gore CH’nin klinik spektrumu 5 farkli formda incelenebilir
(Tablo 4) (4,81,84).

CH, proksimal ince barsagi tutan bir hastalik olmas1 yaninda bazi kisilerde tiim
barsag1 da tutabilmektedir. Ishal semptomatik CH’nin en belirgin &zelliklerinden olup
cogunlukla distal ince barsagi da tutmasi nedeniyle gelisir. Yalnizca proksimal ince
barsak tutulumunda hastalarda genellikle ishal yakinmasi olmaz, ¢iinkii distal ince
barsakta yag ve karbonhidrat sindirim irilinleri emilerek kompansasyon

saglanabilmektedir (85).
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Tablo 4. Colyak Hastaliginin Klinik Tipleri (4,81,84)

Tip

Tanim

Tipik CH
(Klasik CH)

-GIS semptom ve bulgular1 baskindir
Ishal, Kusma, Kabizlik, Istahsizlik
Tekrarlayan karmn agrisi
Biiyiime geriligi

-Seroloji (+)

-Histopatoloji (+)

Atipik CH
(Klasik olmayan CH)

-GIS semptom ve bulgular1 minimal ya da yok
-En yaygim semptom ve bulgular

Halsizlik, Yogunluk

Anemi
-Seroloji (+)

-Histopatoloji (+)

Sessiz CH
(Belirtisiz CH)

-Semptom ve bulgu yoktur
-Genellikle taramalarda saptanirlar
-Seroloji (+)

-Histopatoloji (+)

Latent CH

-Gegmiste seroloji ve histopatoloji pozitif olup
glutensiz diyet almis; ancak su anda normal diyet ile
beslenen ve histopatolojisi normal olan kisilerdir
-Semptom ve bulgu yoktur

-Ileride semptom ve histopatoloji degisebilir

Potansiyel CH

-Semptom ve bulgu yoktur

-Seroloji (+)

-Histopatoloji (-) (ya da ¢ok hafif degisiklikler var)

-Ileride CH gelistirme potansiyeline sahip, genetik
olarak CH’na yatkin bireyler
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2.1.5.1. Klasik c¢olyak hastahg:

Yasamin 6-24. aylarinda diyete glutenin eklenmesinden sonra ortaya ¢ikan GIS
semptomlariyla karakterize formdur. Hastalar kronik ishal, istahsizlik, karmn sisligi,
karin agrisi, kusma, gelisme geriligi, kas zayiflig1 ve huzursuzluk belirtileri ile gelirler.
Tam gecikir ve gluten alimi1 devam ederse ciddi malniitrisyon, hatta kaseksi gelisebilir.
Daha biiyiik cocuklar kronik ishal yani sira bulanti, kusma, karin agrisi, karinda gaz,
kilo kaybi, kabizlik ve aftoz stomatit gibi belirtilerle bagvurabilirler. Colyakli infant ve
cocuklarda i¢ine kapaniklik, huzursuzluk, huysuzluk ve mutsuzluk gibi davranig
degisiklikleri sik goriiliir. Colyakli ¢ocuklarin %25°1 rikets bulgular1 ile bagvurabilir.
Cok ciddi sekilde etkilenmis infantlarda ¢olyak krizi gelisebilir. Giinlimiizde ¢ok nadir
goriilen bu akut sendrom patlayic1 tarzda sulu ishal, belirgin karin distansiyonu,
dehidratasyon bulgulari, hipotansiyon, letarji ve tehlikeli potasyum diisiikliiglinii iceren

ciddi elektrolit dengesizligi seklinde bulgu verir (1,2,81,84).

2.1.5.2. Atipik ¢olyak hastahg

Genellikle biiyiik ¢ocuk ve yetiskinlerde goriilen atipik CH, tipik GIS semptom
ve bulgular1 gostermez. Hastalar tekrarlayan karin agrisi, bulanti, kusma, karinda gaz,
dis mine tabakas1 bozukluklar1 ve tekrarlayan aft6z stomatit gibi olagan dis1 sikayetlerle
gelebilirler (1,2,81). Direngli DEA, osteoporoz, boy kisaligi, gecikmis puberte,
karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, dermatitis herpetiformis, artrit, kardiyomiyopati,
norolojik ve psikiyatrik bozukluklar, irritabl barsak hastahgi (IBS)’n1 diisiindiiren
dispeptik yakinmalar, gastrodzofajial reflii (GOR), infertilite ve tekrarlayan spontan
diisiikler de atipik CH nmn GIS dis1 semptom ve bulgularmni olusturur (1,2,81,82,84).
Bunlar Tablo 5’te 6zetlenmistir (86).

Ozellikle oral demir tedavisine direncli DEA, CH nm en sik goriilen GIS dis
bulgusudur (1,10,80,81). Subklinik ¢olyak hastalarmmin %46’sinda DEA oldugu ve
yetiskinlerde ¢ocuklardan daha yiiksek prevalansta oldugu gdsterilmistir (87). Demir
proksimal ince barsaktan emilir ve emilim saglam mukozal yiizey ve intestinal asiditeyi
iceren cesitli faktorlere baghdir (10,80). CH’mndaki demir eksikligi, primer olarak
bozulmus emilimden kaynaklanir; ancak GiS’den gizli kan kayiplar1 da bir diger neden

olabilir (88,89).
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Tablo 5. CH’nin Atipik Bulgular1 ve CH ile Birlikte Goriilen Bozukluklar (86)

SINIR SISTEMI
Periferik néropati
Serebellar ataksi
Oksipital kalsifikasyon
Nobetler
Bas agris1
Miyopati
Noropsikolojik bozukluklar

KARACIGER HASTALIKLARI
Izole hipertransaminazemi
Primer bilyer siroz
Primer sklerozan kolanjit
Hemokromatozis
Masif hepatik steatoz
Siroz

HEMATOLOJIK SISTEM

Demir eksikligi anemisi

Makrositik anemi

Lokopeni, Trombositopeni

Splenik hipofonksiyon

Trombositoz

Venoz tromboz (Hiperhomosisteinemi)

Koagulopati (Vitamin K eksikligi)

Secici IgA eksikligi
ENDOKRINOLOJIK VE OTOIMMUN
HASTALIKLAR

Tip 1 Diabetes mellitus

Otoimmun tiroid hastalig1

Sjogren Sendromu

Addison Hastaligi

Otoimmun karaciger hastaligi

Kardiyomyopati

ONKOLOJIK HASTALIKLAR
NonHodgkin lenfoma
Ince barsak adenokarsinomu
Ozofagus  ve  orofaringeal
karsinomlar

skuamoz

RENAL SISTEM
IgA nefropatisi
Kronik glomerulonefrit
Renal yetmezlik

KAS-ISKELET SISTEMi
Osteomalazi
Osteoporozis
Artrit
Miyopati

DERMATOLOJIK SISTEM
Dermatitis herpetiformis
Kserozis
Alopesi areata
Dermatomiyozit
Kutanodz vaskiilit
Urtiker
Atopik dermatit
Prurigo nodularis
Psoriyazis
Kronik iilseratif stomatit
Lineer IgA dermatozis
Vitiligo
Lupus eritematozus
Liken sklerozis
Palmoplantar piistiilozis
Keratozis pilaris
Eritroderma
Nekrolitik migratuar eritem
Kutan6z amiloidoz
Anular eritem
Parsiyel lipodistrofi
Generalize edinilmis kutis laksa
Iktiyozis
Transvers 16konisi
Eritema elevatum diutinum
Kutandz sarkoidozik graniilom

UREME SISTEMI
Hipogonadizm(<)
Impotans(c)

Immatiir sekonder seks karakterleri(c)
Azalmis semen kalitesi(J)

Degisen spermatik motilite(J)
Gecikmis menars(%)

Amenore(9)

Rekiirren diigiikler(%)

Azalmig hamilelik orani(%)

Erken menapoz(9)

Libido kayb1(3), (9)

Infertilite(d), (9)

PSiIKiYATRIK BOZUKLUKLAR
Sizofrenik semptomlar
Major depresyon
Afektif bozukluklar
Sosyal fobi

PULMONER SISTEM
Idyopatik pulmoner hemosiderozis
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Oral demir tedavisine direncli DEA, 6zellikle cocuk hastalarda CH’nin tek
bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. Direngli DEA olan hastalarda CH prevalansi %20 ile
yiiksek bulunmustur (10). Ertekin ve ark. (90)’nin yaptig1 calismada DEA ile bagvuran
cocuk hastalar %21.3’linde CH tespit edilmistir. CH ile birlikte olan DEA’nin tedavisi
glutensiz diyetle birlikte demir depolar1 dolana kadar demir destegi yapmaktir. Bu siireg

hemoglobin degerini normale getirmek i¢in bir y1l kadar siirebilir (10).

Folik asit primer olarak jejunumdan emilmektedir ve ince barsagi tutan
hastaliklarda siklikla emilim bozulur. Ciddi folik asit eksikligi lokopeni, trombositopeni
hatta ciddi pansitopeni ile sonuclanabilir. Colyakli ¢cocuklarda sik goriilen folik asit
eksikligi genellikle anemi ile sonuglanmaz. Bu hastalarin tedavisinde glutensiz diyetle
birlikte folik asit destegi onerilmektedir (10). Vitamin B12’nin ana emilim yeri distal
ileumdur. Vitamin B12’nin kii¢iik bir oran1 ise tiim ince barsak boyunca pasif olarak
emilir. CH’nda sik goriilen vitamin B12 eksikligi genellikle anemi ile sonuglanir.
CH’nda goriilen vitamin B12 eksikliginin sebebi bilinmemektedir; ancak gastrik
asiditede azalma, bakteriyel asir1 ¢cogalma, otoimmun gastrit, transfer faktorleri ile
birlesim etkisinin azalmasi, belki de distal ince barsakta gizli bir disfonksiyon bu
eksikligi aciklayabilir. Hematolojik ve nérolojik problemleri olan tiim ¢6lyak
hastalarinda vitamin B12 eksikligi disiiniilmelidir. Tedavi parenteral vitamin B12 ile

yapilmalidir (10).

2.1.5.3. Sessiz colyak hastahgi

Bu grup hastalar, birinci derece akrabalarinda CH saptanan, otoimmun (Tip 1
DM) ya da genetik (Down sendromu, Turner sendromu) bir hastaliga sahip olup
taramalar sonucunda veya toplum taramalar1 ile yakalanan hastalardir (80,84). Son
yillarda sessiz ¢Olyak hastalarinin goézden kagabilecek hafif hastalik bulgularma sahip
oldugu gosterilmistir (82). Bu kisilerde yaygin goriilen 6zellikler; huzursuzluk ve okul
performansinda disiikliik gibi davranis bozukluklari, fiziksel sagligin bozulmasi ve
kronik halsizlik, 6nemli olsun ya da olmasin demir eksikliginin varligi, azalmis kemik

mineral yogunlugudur (80).
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2.1.5.4. Latent colyak hastahg:

Herhangi bir zamanda serolojik testleri pozitif ve biyopsisinde diiz bir ince
barsak mukozasma sahip olup glutensiz diyet baslanan; daha sonra gluten igeren diyet
alirken ince barsak histolojisinin normal oldugu hastalardir. Bu hastalar ileri

yasamlarinda hafif ya da ciddi enteropati gelistirebilirler (5).

2.1.5.5. Potansiyel colyak hastahgi

Endomisyum antikoru (EMA) ve/veya anti-DTG antikorlar1 pozitif oldugu halde
ince barsak biyopsileri normal veya minimal degisiklik (6rnegin; artmis IEL sayisi-tipl
lezyon-IELosis veya subepitelyal alanda anti-DTG IgA depolanmalari) gosteren
olgulardir. Bu olgularin genotipleri de HLA DQ?2 ya da DQS gibi ¢olyakla uyumlu doku
gruplarindandir. Bu hastalar zamanla ince barsakta diiz bir mukoza gelistirebilirler, yani
tipik CH olma riskini tasirlar. Bu hastalarda agik bir sekilde mukozada diizlesme (villoz
atrofi) kaydedilene kadar glutensiz diyetle tedaviyi destekleyecek kanitlar yoktur
(80,82).

2.1.6. Tam

2.1.6.1. Serum otoantikorlari

CH tanisinda kullanilan serolojik testler antigliadin antikor (AGA) IgA ve IgG,
antiendomisyum antikor (EMA) IgA, antiretikiilin antikor (ARA) IgA, doku
transglutaminaz antikoru (DTG) IgA ve IgG, son olarak deamide gliadin peptid antikoru
(DGP) IgA ve 1gG’dir (1,2,25,91).

Antigliadin antikor IgA ve IgG cok degisken ve diisiik spesifite (6zgiinliik) ve
sensitivite (duyarlilik) gostermeleri nedeniyle giliniimiizde artik kullanilmamaktadir.
Ayrica CH disinda GIS sikayetleri olan (dzefajit, gastrit, gastroenterit, inflamatuar
barsak hastaligi (IBH), kistik fibrozis ve inek siitii protein intoleransi) ve ¢dlyak
genetigi tasimayan saglikli kisilerde de AGA seviyelerinde yiikseklik rapor edilmistir
(2,91). AGA antikorlarinin minimal diyet kagaginda dahi daha ¢abuk serumda
saptanabilmeleri diyete uyumu gdstermede hastalarin monitorizasyonunda kullanilabilir
(81). AGA IgA’nm sensitivitesi %52-100 ve spesifitesi %92-97 olup, AGA IgG’nin
sensitivitesi AGA IgA’ya benzer iken spesifitesi %50 ile oldukga diisiiktiir. Bu da CH
olmayan bir¢cok kisinin AGA IgG(+) olabilecegini gdstermektedir (1). ESPGHAN’1n
son rehberinde ise AGA antikorlarindan hi¢ bahsedilmemistir (25).
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Endomisyal antikor (EMA) lamina propriada CD4+ T lenfosit aktivasyonu ve
“mukozal remodeling” sonucu ortaya cikmaktadir. Mukozal hasarin ilimh oldugu
durumlarda EMA’nin dogruluk oran1 diigmektedir (85). EMA, immunfloresan
yontemiyle yapilan, zahmetli, pahali ve testi yapanin deneyimine dayali bir testtir.
Duyarlilik ve 6zgiinliigii 2 yas alt1 cocuklarda diistiktiir (1,81,84). EMA’nin ¢ocuklarda
sensitivitesi %88-100 ve spesifitesi %91-100’diir (1).

Antiretikiilin antikoru (ARA) da immunfloresan yontemiyle caligilan, yine
testi yapanin deneyimine bagh ve EMA gibi %90 civarinda sensitivite ve spesifiteye

sahip bir testtir (91).

Doku transglutaminazi (DTG), EMA’nin antijenik bir determinantidir (85).
ELISA yontemiyle yapilan, bu nedenle yapimi kolay, ucuz ve kolayca yorumlanabilen
bir testtir (84). Sensitivitesi %61-100 ve spesifitesi %86-100’diir. 2 yasindan 6nce tani
alan yaklasik %10 hastada DTG IgA (-)’tir (92). Sensitivitesi ve spesifitesi 3 yas
altindaki ¢ocuklarda diisiiktiir (84).

Antideamide gliadin peptid antikoru (a-DGP) konvansiyonel AGA ile
karsilastirildiginda daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (92,93). Yapilan bir
metaanaliz sonucunda a-DGP antikorlarinin kullaniminin tanisal bir avantaj saglamadigi
gosterilmistir. Sensitivitesi %79-98, spesifitesi ise %80-95°tir (94). Ancak IgG smifi a-
DGP’lerinin, DTG ve EMA ile karsilastirildiginda, selektif IgA eksikligi olanlarda ve 3
yas alt1 cocuklarda daha 1y1 bir performansa sahip oldugu soylenebilir (95).

CH serolojisi iizerine ESPGHAN’1n raporunda bir damla kanda DTG antikoru
olarak bakilan hizli test kitlerinin (POCT) sensitivitesinin %96.4 ve spesifitesinin ise
%97.7 oldugu; ancak DTG IgA ve EMA’nin daha iyi bir performansa sahip oldugu
belirtilmistir (25).

CH’nda kullanilan testlerin spesifite ve sensitiviteleri Tablo 6’da verilmistir

(1,25,91,92,94).
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Tablo 6. Colyak Hastalig1 Tanisinda Kullanilan Serolojik Testler

Test Sensitivite(%) Spesifite(%)
AGA IgA 52-100 72-100
AGA IgG 83-100 47-94
ARA IgA 78-97 98-100
EMA IgA 88-100 91-100
DTG IgA 61-100 86-100
DGP IgA 79-98 80-95
POCT 80-98 91-100

Colyakl kisileri belirlemede EMA ve DTG yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahiptir. Semptomatik kisilerde EMA ve DTG’ ’nin pozitif prediktif degeri (biyopside
CH’n1 bulma kesinligi) yaklasik % 100°diir (1). DTG antikorlarmmn diisiik seviyedeki
pozitifligi otoimmun diger hastaliklar, infeksiyonlar, tlimorler, miyokardiyal hasar,
karaciger hastaliklar1 ve psoriazis gibi CH ile iligkili olmayan bircok durumda
tanimlanmistir. Ancak bu durumlardaki DTG antikorlarinin EMA reaksiyonu ile
birlikteligi yoktur, bu da EMA’nin CH tamisinda neden yiiksek oranda giivenilir
oldugunu agiklar (25).

Cesitli calismalar DTG antikorlarinin yiiksek konsantrasyonlarinin diisiik veya
sinirdaki degerlere gore villoz atrofiyi daha iyi yansittigini gostermistir. Yine bu
calismalarda yiiksek DTG antikor seviyesi kullanilan kite gore {ist smir degerin 10 kat
istli olarak tanimlanmistir (25). DTG, CH’n1 saptamada kullanilacak ilk test olarak
onerilmektedir (1,25).

Iki yasindan kiiciik ¢ocuklarda EMA ve DTG’ nim yiiksek oranda negatif olmasi
nedeniyle bu yas grubunda en ¢ok AGA’nun Olgiilmesi Onerilmektedir (92,96,97).
Ancak bu yas grubunda spesifitesi diismekte ve klinik pratikte kullanimi yararh
goriinmemektedir (25). Bu nedenle serolojisi negatif dahi olsa, CH’n1 destekleyen ciddi
semptomlar1 olan erken yastaki c¢ocuklarda ince barsak biyopsisi yapilmasi
onerilmektedir (1,25). Diisiik yasta serolojinin negatif olmas1 anne siitii alimi, diistik
IgA seviyeleri ve immun sistemin heniiz gelismemis olmasina baglanmaktadir (97).
Colyak antikorlar1 negatif olup villoz atrofi bulunur ise daha sonra mutlaka gluten

yiikleme testi yapilarak CH tanis1 konfirme edilmelidir (25).



17

Serum total IgA seviyesinin Olciilerek selektif IgA eksikliginin diglanmasi
onemlidir. IgA eksikligi olan c¢ocuklarda testlerin IgG snifi temel alinarak
degerlendirme yapilmalidir. CH olan tiim hastalarda kanda ¢6lyak antikorlar1
saptanamayabilir, ancak seronegatif olan bu hastalarda DTG antikorlar1 ince barsak

dokusunda ve diger dokularda bulunabilir (25).

2.1.6.2. intestinal otoantikorlar

Immunelektron mikroskobu ile ¢dlyakli hastalarda, yiizey epitelyal hiicrelerin
bazal membraninda, kript epitelinde, subepitelyal fibroblastlarin ¢evresinde ve intestinal
mukoza kan damar1 duvarinda yogun IgA birikimleri goriiliir. Bu bulgular saglikli
kisilerdekinden ¢ok farklidir. Bu IgA’lar ortama disardan eklenen DTG’a baglanirlar.
Yani dokuda saptanan bu IgA birikimleri ince barsak mukozal DTG’n1 hedefleyen
otoantikorlardir ve CH’nin tamisal c¢alismalarinda da yogun bir sekilde
kullanilmaktadirlar. Seronegatif hastalar da dahil olmak iizere tiim ¢dlyak hastalarinda
bu birikimler vardir. Bu birikimler mukozal morfolojinin heniiz bozulmadig: hastaligin
erken evresinde de goriiliir. IgA eksikligi olan hastalarda ise bu mukozal antikor
birikimleri IgM sinifindandir (91).

2.1.6.3. Intestinal biyopsi ve histopatoloji

Ince barsaklarin histolojik muayenesi CH tanisi i¢in altin standarttir (84,98). GI
sikayetlere dayanarak yapilan klinik tan1 %50 vakada yanlis tan1 konulmasimna sebep
olacaktir. Serolojik testlerin kullanilabilirligi yiiksek olsa da CH tanisin1 koymada
yeterli giivenilirlikte degildir (1). Buna gore CH tanisinda ince barsak biyopsisinin

yapilmasinin gerekleri soyle 6zetlenebilir (84):
1. CH bir enteropati olup, histopatolojik bulgular goriilmelidir.

2. Seroloji, teknik nedenlerle ya da IgA eksikligi nedeniyle negatif olabilir ya

da hasta seroloji negatif bir hastadir.

3. Histopatolojik bulgular1 normal olan bireylerde glutensiz beslenmeye gerek

yoktur.
4. Endoskopi giivenilir bir iglemdir.

5. Biyopsi yapilmadan glutensiz beslenme baslandiginda CH tanisini

desteklemek ya da diglamak zorlasir.
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ESPGHAN son rehberinde biyopsisiz yaklasim i¢in kriterler belirlemistir. Buna
gore eger hasta; semptomatik bir hasta ise, DTG IgA seviyesi {ist limitin 10 katindan
fazla ise, EMA pozitif ise, HLA DQ2 ve/veya DQS8 pozitif ise bu hastada histolojik
degerlendirmenin atlanarak glutensiz diyete gegilebilecegi, ancak sonraki takiplerinde
anlamli semptomatik diizelme ve c¢olyak antikorlarmm normale gelmesi gerektigi

belirtilmektedir (25).

CH i¢in tanimlanan duodenal villoz atrofinin endoskopik 6zellikleri duodenum
kivrimlarinin kaybi, kivrimlarda taraklanma, submukozal damarlarin goriiniir olmasi ve
kivrimlar arasindaki mukozanin mozaik paternidir. Bu 6zellikler sadece subtotal ve total
villoz atrofisi olan vakalarda (Marsh 3b ve 3c) giivenilir olabilir. Hatta parsiyel villoz

atrofi (Marsh 3a) olan vakalarda endoskopik goriiniim normal olabilir (1).

CH’nda mukozal degisiklikler yamali bir patern gosterebilir. Ayn1 bolgede dahi
farkli derecelerde etkilenme goriilebilir. Bir bolgeden alinan biyopsi total villoz atrofiyi
gosterirken, bunun hemen yanindan alman diger biyopsi hafif lenfosit ve plazma

infiltrasyonu gosterebilir ya da normal olabilir (1,25).

CH’nin tanisi ince barsak mukozasinda karakteristik histolojik degisikliklerin
gosterilmesini gerektirir. Bu degisiklikler Marsh tarafindan bir sisteme dayanarak

skorlanmis, daha sonra ise Oberhuber ve ark. tarafindan modifiye edilmistir (99,100).

Histolojik anormallikler artmus IEL sayis1 (Her 100 enterosite karsi 25’ten fazla
lenfosit olmasi), IEL mitotik indeksinin %0.2’den fazla olmasi, kriptlerde mitotik
indeksin artmis olmasi, epitelyal hiicre boyunun azalmasi (kolumnar epitelin kuboid ya
da diiz epitele degismesi), epitelyal hiicrelerin psddostratifiye olmasi ile niikleer polarite
kaybi, goblet hiicrelerinin sayisinda azalma, firgams1 kenarlarin yoklugu, kript
boylarmmin uzamasi, villoz atrofi goriilmesi (parsiyelden totale), villus/kript oraninin
azalmasi (normali distal duodenumda 3:1, bulbusta 2:1°dir), lamina propriada plazma
hiicreleri, lenfositler, mast hiicreleri ve eozinofillerden olusan infiltrasyondan

olugmaktadir (1,25).

Bu histolojik 6zelliklerin hicbirisi CH i¢in patognomonik degildir. CH tanisi,
klinik ve serolojik testlerin destegi ile bu histolojik 6zelliklere dayanilarak konulur
(1,25,101). Marsh smiflandirmasma gore 4 histolojik lezyon asagida Tablo 7°de

gosterilmistir (99). Oberhuber ve ark. ise Marsh siniflamasin1 modifiye ederek Marsh
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tip 3 lezyonu kendi i¢inde villoz kisalmanin derecesine gore 3 subgruba aywrmislardir

(Tablo 8) (100).

Tablo 7. Marsh Siniflamasi

Tip

Histolojik lezyon

Tip 0 (Preinfiltratif evre)

Normal ince barsak mukozasi

Tip 1 (infiltratif evre)

IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre)
Normal villus yapis1 (villus/kript orani—3:1)

Tip 2 (Hiperplastik lezyon)

IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre)
Normal villus yapist
Kript hiperplazisi

Tip 3 (Destriiktif lezyon)

IEL sayisinda artis
Kript hiperplazisi
Degisik derecelerde villoz atrofi

Tip 4 (Hipoplastik lezyon)

Normal IEL sayist
Villoz atrofi
Kript hipoplazisi ya da atrofisi

Tablo 8. Modifiye Marsh Siniflamasi

Tip 3 lezyon

Histolojik lezyon

Tip 3a: Hafif villoz atrofi (Parsiyel)

Villuslarda mindr ya da orta derecede
kisalma ve korlesme vardir

Tip 3b: Belirgin villoz atrofi (Subtotal) Sadece kisa cadir sekilli villuslar vardir

Tip 3¢: Tamamen diiz mukoza (Total) Tanimlanabilir villus yoktur, yiizey

tamamen duzdir

Intraepitelyal lenfositlerin CH nda gdzlenen epitelyal hasardan sorumlu oldugu

diisiiniilmektedir. Cogu IEL’ler yiizeylerinde ap-TCR tastyan sitotoksik T hiicreleridir.
Ayrica CH’nda spesifik popiilasyon ise CD3"/CD47/CDS> y3-TCR tasiyan IEL’dir

(102). CH’nin tanisinda bugiin igin en dnemli problem IEL’lerde patolojik artisla

birlikte normal villus yapis1 gosteren erken evre lezyonlardir (101). Erken evre lezyon

(Marsh 1) CH’na 6zgiin olmayip, bircok durumda da goriilebilmektedir. Bunlar Tablo

9’da 6zetlenmistir (102,103).
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Tablo 9. IELozis Yapan Nedenler

Gluten sensitivitesi

Bakteriyal asir1 cogalma

Gluten dis1 gida allerjileri (tahil, inek siiti,
soya proteini, balik, piring ve tavuk)

Immun bozukluklar (Hashimoto
tiroiditi, romatoid artrit, SLE,
otoimmun enteropati)

Infeksiyonlar (viral enterit, Giardia,
Cryptosporidia, H.pylori)

Immun yetmezlik (IgA eksikligi,
kombine immun yetmezlik)

[laglar (Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar)

Inflamatuar barsak hastahig

Lenfositik ve kollajendz kolit

Ince barsak allograft rejeksiyonu

Tip 1 lezyonu CH’na 0zgiin

diisiindiiriiyorsa, seroloji ve biyopsinin tekrar1 ve HLA doku tiplendirmesi yapilmalidir.
CH’ndan kugkulanilan olgularda serolojinin negatif bulunmasi halinde gluten miktari
tiiketiminin az olmasi, immun supresif ilaglarm kullanilmasi ve laboratuvar hatasi gibi
olasiliklar gbdzden gegirilmelidir. Seroloji-histoloji uyumsuzlugunda CH tanisinda
yardimc1 olabilecek HLA doku tiplendirmesi,

degerlendirilmesi, barsak mukozasinda yd-T hiicrelerin varliginin degerlendirilmesi

onerilebilir (84).

Benzer sekilde CH disinda villoz kisalma ya da diizlesme yapan durumlar da

Tablo 10°da 6zetlenmistir (84,92,102).

olmadigindan, klinik bulgular

Tablo 10. Villoz Kisalma-Diizlesme Yapan Nedenler

Inek siitii allerjisi/enteropatisi

Radyasyon/Kemoterapi enteriti

Soya proteini enteropatisi

Graft versus host hastaligi

Gluten dis1 gida allerjileri

Kronik iskemi

Gastroenterit

Crohn hastalig1

Eozinofilik gastroenterit

Refraktor sprue

Giardiyazis

Kollajendz sprue

Bakteriyal asir1 cogalma

Malniitrisyon/Niitrisyonel eksiklikler

HIV enteropatisi

Kombine immun yetmezlik

Otoimmun enteropati

Zollinger-Ellison sendromu

Mikrovillus inkliizyon hastalig

Tuberkuloz

Tropikal sprue

Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma

seroloji ve histolojinin yeniden
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ESPGHAN’m 2012 rehberinde CH’nin tanist i¢in basit bir skorlama sistemi

gelistirilmistir. Bu skorlama sisteminin amaci ilk degerlendirmede dogru taniya

yonlendirmek, gegmiste biyopsi yapilmis vakalarda taniy1 dogrulamak, asikar bulgular

olan hastalarda taniy1 basitlestirmek ve nonspesifik bulgular1 olan hastalarda gereksiz

tan1 konulmasmin oniine gegmektir. Bu sistemde semptomlar, serum antikorlari, HLA

ve biyopsi bulgular1 degerlendirilmektedir. CH tanist i¢in toplam 4 puan yeterlidir

(Tablo 11) (25).

Tablo 11. Célyak Hastalig1 I¢in Skorlama Sistemi

Puan
Semptomlar
-Malabsorbsiyon sendromu 2
-Diger CH ile iligkili semptom
veya
Tip 1 DM 1
veya
1. derece aile yakini olmak
-Asemptomatik 0
Serum antikorlar*
-EMA pozitif ve/veya yiiksek pozitif (list siirin >10 katr) DTG 2
-Diisiik pozitif DTG veya izole anti-DGP (+)’ligi
-Seroloji bakilmamis 0
-Seroloji bakilmis, ancak tiim ¢6lyak antikorlari (-) -1
HLA
-Full HLA DQ2 veya HLA DQ8 mevcut
-HLA bakilmadi veya yalnizca bir allelde HLA DQ2 (HLA 0
DQB1*0202) mevcut
-HLA DQ2 ve DQS yok -1
Histoloji
-Marsh 3b veya 3c (subtotal villoz atrofi/diiz mukoza) 2
-Marsh 2 veya 3a (orta derecede azalmis villus/kript orani)
veya 1
Marsh 0-1 ve intestinal DTG antikorlar1
-Marsh 0-1 veya biyopsi yapilmadi 0

*IgA eksikliginde EMA, DTG ve DGP i¢in IgG smifi referans alinir.
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2.1.7. Ayiricl tani ve komplikasyonlar

Ayiric1 tant yapilmast gereken durumlar Tablo 12°de (3,82), CH’nda goriilen

komplikasyonlar Tablo 13’te 6zetlenmistir (1-3,81,84,98,101,102,104-110).

Tablo 12. Colyak Hastalig1 Ayirict Tanisinda Diisliniilmesi Gerekenler

Inek siitii allerjisi/protein intoleransi

[laglar

Soya allerjisi

Radyoterapi

Bakteriyal ve viral gastroenteritler

Diger malabsorbsiyon sendromlari

Giardiyazis

Tropikal sprue

IBH (Crohn hastaligr)

HIV enteropatisi

Irritabl barsak sendromu (IBS)

Graft versus host hastaligi

Eozinofilik gastroenterit

Mikroskopik kolit

Immun yetmezlik durumlar1

Ekzokrin pankreas yetmezligi

Bakteriyal asir1 gogalma sendromu

Laktoz veya fruktoz intoleransi

Tablo 13. Colyak Hastaliginda Goriilen Komplikasyonlar

Vitamin ve mineral eksikkikleri (Demir,
folik asit, vitamin B12, vitamin E, ¢inko,
karnitin, selenyum)

Malignansi (enteropati iligkili T hiicreli
lenfoma, NHL, IB adenokarsinomu,
0zofagus ve orofarinks kanseri)

Kemik mineral yogunlugunda azalma

Sepsis

Ergenlikte gecikme, kisirlik, tekrarlayan
diistikler, diisiik dogum agirligi, erken
dogum

Norolojik durumlar (gluten ataksisi,
periferik noropati, akselere demans)

Colyak krizi Otoimmun hastaliklar
Refrakter sprue Obezite

Kollajendz sprue GORH

Ulseratif jejunoileitis Uyku bozukluklari




2.1.8. Tedavi
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CH’nda hayat boyu glutensiz diyet etkili tek tedavidir. Bugday, arpa ve ¢avdar

iceren iiriinlerden sakmilmalidir (1,2,84,92). izin verilen ve sakinilmasi gereken tahillar

Tablo 14’te 6zetlenmistir (1,80,108).

Tablo 14. Glutensiz Diyette Tahillar

izin verilen tahillar

Yasaklanan tahillar

Amaranth (Meksika ve Orta Amerika
iilkelerinde)

Wheat (Bugday)

Buckwheat (Karabugday)

Semolina (Durum wheat) (Bugday irmigi)

Amerika’da ¢ok)

Corn (Misir) Farina (Bugday kremas1)

. Einkorn (Yabani bugday) (Tiirkiye’de
Millet (Akdary) Karacadag bolgesinde)
Quinoa (Kinoa) (Orta - Gliney Cracked wheat (Bulgur)

Rice (Piring) Couscous (Kuskus)
Sorghum (Siipiirge darisi, seker darisi) Rye (Cavdar)
Teft (Etiyopya tahili) Triticale (Bugday ve cavdar karigimi)

Wild rice (Yabani piring)

Barley (Arpa)

Maize (Endonezya’ya 6zgii bir tahil)

Kamut (Khorasan bugday1)

Potato (Patates)

Spelt (Hulled wheat) (Kabuklu bugday)

Chestnut (Kestane)

Malt(Hordein hidrolizat i¢erir)*

Tapioca (Giizey Amerika’ya 6zgii bir tiir
nisasta)

Oats? (Yulaf?)

*Malt ismi gegen her sey arpa’dan yapilmistir (Malt surubu, malt ekstrati, malt ¢esnileri gibi)

Gegmiste ¢Olyak hastalar1 i¢in toksik oldugu diisiiniilen yulafin kontamine

olmamis seklinin son caligmalarda giivenli olmasmin yaninda ¢dlyak ve dermatitis

herpetiformisli ¢ogu hastada diyet kalitesini arttirdigr gosterilmistir (80). Kiiclik

miktarlardaki glutenin dahi mukozal hasara neden oldugu gosterilmistir. Codex

Alimentarius’un rehberine gore; eger Uriin <20 ppm (<20 mg/kg) altinda gluten

iceriyorsa bunu “gluten free-glutensiz” olarak tanimlamistir (1). Glutensiz diyet altinda

histolojik diizelmenin genelde yavas oldugu, yaklasik %10 hastada tamamen diizelme

olmadig1 goriilmiistiir. Yine 5 yil iginde hastalarin %85’inde, 15 yil i¢inde de %88’inde
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histolojik diizelme saptanmistir. Cocuklardaki cevap ise daha yiiksek olup 2 yil icinde

%935, uzun donem takiplerde ise %100’{inde histolojik diizelme goriiliir (3).

Glutensiz diyetle tedavi tiim klasik vakalar yaninda sessiz ve atipik vakalar i¢in

endikedir. Ancak latent CH’ nda glutensiz diyet onerilmemektedir (108).

CH tanis1 konulan ¢ocuklarin periyodik kontrollerle semptomlar, biiyiime, fizik
muayene ve glutensiz diyete uyum yOniinden izlenmesi onerilmektedir. The Celiac
Disease Guideline Committee, glutensiz diyet tedavisinden 6 ay sonra DTG’in
Olciilmesini Onermektedir. Boylece DTG antikor titresindeki diisiis diyete uyum ve
tyilesmenin indirekt bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Glutensiz diyet baslandiktan
sonra herhangi bir zamanda semptomlar1 persiste eden veya tekrar ortaya c¢ikan
hastalarda DTG antikor seviyesindeki artig diyete uyumsuzlugu gosterir. Asemptomatik
hastalarda ise bir yil veya daha uzun siireli periyotlarla DTG 6l¢iimii yapilarak diyete

uyum monitorize edilmelidir (1).

2.1.9. Korunma

En onemli koruyucu stratejiler, anne siitiiniin tesvik edilmesi ve anne siitii
alirken 4-7. aylar arasinda kiigiik miktarda glutenin diyete eklenmesidir. Ayrica
gastrointestinal infeksiyonlardan (6zellikle Rotavirus) korunma (Rotavirus asis1 gibi) da
diger onemli bir korunma stratejisidir (109). ESPGHAN’1n Onerisi ¢ocuk halen anne
siitii ile beslenirken 4. aydan 6nce olmamak ve 7. aydan sonraya da kalmamak kosulu

ile yavas yavas az miktarlarda glutenin diyete eklenmesidir (110).

2.2. Hepsidin ve Prohepsidin

Demir metabolizmasinin molekiiler kontroliinii anlamamiz son 5 yil icinde
demirin diizenleyici hormonu “hepsidin”in kesfinden sonra dramatik olarak artmustir
(7). 2000 yilinda insan plazmasindan karacigerden eksprese edilen antimikrobiyal
peptid (liver expressed antimicrobial peptid-LEAP-1) adi verilen bir peptid izole
edilmigstir (111). 2001 yilinda Park ve ark.(112), ayn1 peptidin hepatik mRNA tarafindan
kodlanan sisteinden zengin iki kii¢iik peptidini insan idrarindan izole etmislerdir. 20 ve
25 aminoasitlik bu peptidlerin hepatik orijinli olmalar1 (hep-) ve bakteri ve mantarlara
kars1 aktif bulunmalarindan (-sidin) dolayr hepsidin adi verilmistir. Demir

metabolizmasinda hepsidinin rolii ilk olarak Pigeon ve ark. (113) tarafindan
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gosterilmigtir. Diyetle demir yiiklenen farelerin karacigerlerinde hepsidin mRNA’sinin
asir1 eksprese oldugunu ve demir eksikliginde ise azaldigmni fark etmislerdir. Iki ¢alisma
da hepsidin ekspresyonunun ana kaynagmin karaciger oldugunu gostermistir (112,113);
ancak insan, fare ve rat bobreklerinde de hepsidin ekspresyonu gosterilmistir (114).
Demir agir1 yiikiine neden olan hepsidin eksikligi yapan genetik defektlerin knockout
(KO) farelerinde hemokromatozistekine benzer oldugu gosterilmistir (115). Aksine,
ciddi demir eksikligine neden olan hepsidin asir1 ekspresyonunun transgenik farelerde

fatal anemiyle sonuc¢landig1 goriilmiistiir (116).

Demir depolanan alanlardan (baslica hepatosit ve makrofajlar) ve demiri
kullanan alanlardan (baslica kemik 1iligi) gelen sinyaller (bunlar depo ve eritroid
regiilator sinyallerdir) merkezi kontrol bolgesine iletilir ve ardindan kemik iliginde
iretilen ve kana salinan demir miktar1 belirlenir. Su an biliyoruz ki demir trafigini
kontrol eden ana merkez karacigerdir ve bunun effektorii hormon peptid hepsidindir.
Hepsidin proteini sisteinden zengin, katyonik, antimikrobiyal peptid ailesinin bir tiyesi

olan thioninler ve defensinlerle birlikte smiflandirilmistir (9).
2.3. Hepsidin Sentezi, Fonksiyonu ve Regiilasyonu

2.3.1. Hepsidinin yapisi

Insan hepsidin geni 19. kromozomun uzun kolunda (19q13.1) yer alan HAMP
(‘hepcidin antimicrobial peptide’; MIM# 606464) genidir ve 84 aminoasitlik (aa) Oncii
protein  preprohepsidini  kodlamaktadwr  (7,9,117). Karacigerde sentezlenen
preprohepsidin enzimatik ayrilma sonrasi 64 aa’lik prohepsidin peptidi olarak
endoplazmik retikulum liimenine aktarilir. 39 aa’lik dncii peptidin posttranslasyonel
ayrilmasi sonucu, 25 aa’lik matiir biyoaktif hepsidin-25 olusur (6,9,117). Hepsidin-
25’in 20 ve 22 aa’lik formlar1 dolagimda ve/veya idrarda bulunabilir, ancak bu formlar
biyolojik olarak aktif degildirler (9). Niikleer manyetik rezonans spektroskopi ile
yapilan calismalarda biyoaktif hepsidinin, 4 disiilfid bag: ile stabilize olan B-tabaka
firkete yapisma sahip oldugu gosterilmistir. Molekiiliin en 6nemli 6zelligi, firketenin
dondiigl yerde iki komsu sistein aa’i arasinda bir disiilfid bagimnin bulunmasidir. Komsu
sistein aa’leri arasindaki disiilfid baglar1 oldukca giiclii olup kimyasal reaktiviteyi

arttirmaktadir ve molekiile antimikrobiyal 6zellik kazandirmaktadir (118).
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Kulaksiz ve ark. (114)’nin ¢alismasinda hepatik hepsidinin lokalizasyonu en
yiiksek konsantrasyonda hepatositlerin periportal alanlarinda iken azalan oranlarda da
santral ven ve sinuzoidlerde gosterilmistir. Ileriye yonelik lokalizasyon ¢alismalarinda
hepsidinin regiilasyonunda bdbreklerin de rolii oldugu gosterilmistir. Prohepsidin
ekspresyonu korteksin ¢ikan kalmn bacaginda, medulla toplayici kanallarinda ve
papillada saptanmistir. Bobrek epitelyal hiicrelerinin apikal boliimiinde lokalize olan
hepsidin, intraluminal salinir ve idrarda saptanir. Bu ¢aligmalar sunu gostermistir ki;
prohepsidin intrensek olarak iiretilen ve renal tubuler sistemde demir regiilasyonunda

rol oynayan bir renal peptidtir (119).

2.3.2. Hepsidinin etki mekanizmasi

Biiyiimek ve ¢cogalmak icin demir kaynaklarini kullanan patojenlerin yayilimini
onlemek i¢cin dogal immun defansin bir parcasi olarak hepsidin gelismistir. Aslinda
hepsidin enterositler, hepatositler, makrofajlar ve plasental hiicrelerden kana demir
salmimini inhibe eden ana proteindir. Hepsidin bu etkilerini memelilerde temel hiicresel
demir atilimi yapan FPN’e baglanarak yapar (9). FPN, SLC40A1 geni tarafindan
kodlanan ¢ok alanli bir transmembran proteinidir. FPN baglica memelilerde demir
metabolizmasmin anahtar rol oynadigi plasental sinsisyotrofoblastlar, duodenal
enterositler, hepatositler ve retikiiloendotelyal makrofajlar gibi hiicrelerde eksprese
edilirler. Dolagimdaki hepsidin ile etkilesim sonucu FPN internalize olup yikilir,

bdylece hiicrenin plazmaya demir transfer yetenegi azalir (120).

Demir depolar1 yeterli veya yiiksek oldugunda, karaciger hepsidin lretimini
arttirrr. Hepsidin ince barsakta FPN’1 internalize ederek demiri enterositlerden plazmaya
tastyan tek yolu bloke eder. Demir depolar1 diisiik oldugunda ise hepsidin iiretimi azalir,
FPN molekiilleri enterositlerin bazolateral membranlarinda yer alarak demiri enterosit
sitoplazmasindan plazma transferrinine aktarir. Hepsidin iiretiminin yiiksek oldugu
inflamatuvar durumlarda hepsidin FPN’1 internalize ederek demirin makrofajlar i¢inde
hapsine; boylece demir yiiklii makrofajlarin varligima neden olacaktr (121,122).

Hepsidinin sistemik demir metabolizmasindaki islevleri Sekil 2’de gosterilmistir.
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2.3.3. Demir metabolizmasi ve demirin molekiiler regiilasyonu

Demir, oksijen transportu ve depolanmasi i¢in gerekli esansiyel bir elementtir.
Viicuttaki bir ¢ok enzim i¢in dnemlidir, bu enzimler enerji tiretimi ve konak defansi i¢in
gerekli redoks reaksiyonlarinda bulunurlar. insanlarda total viicut demiri 3000-4000
mg’dir ve bunun yaridan fazlas1 hemoglobin i¢inde tasmir. Eritropoez i¢in gerekli
glinlik miktar 20-25 mg’dir. Biiyilk oranda resirkiilasyondan elde edilen demir

eritrositlerin fagosite edilmesiyle dolasimdaki makrofajlara geri doner (7).

A Demir kayb1 Eritropoezis Demir
( . 1-2 mg/gin Hipoksi Inflamasyon
Kemik iligi Karaciger -
~300 mg
. 20_2? l Fe-Transferrin —
Demir alimi © Hepsidin
Eritrositler 1-2 mg/giin
~1800 mg e e T TEy
N\ B [« .
\ = Fe"
‘ ? u X O b .\+ o ¢
N ool
Makrofajlar ~600 mg h “-,o L ) \‘M :
C , » ¥ o
; o \ (’\
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- ™ \ HO & @
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4 \T = o)
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Sekil 2. Hepsidinin Sistemik Demir Metabolizmasindaki Islevleri (Kaynak 117°den
uyarlanmistir).

Demir reaktif Ozelliginden dolayr organizmada hasar olusturabildiginden,
canlilar esansiyel fonksiyonlar1 yerine getirecek ama hasar olusturmayacak kadar
demirin saglanabilmesi icin ¢esitli mekanizmalar gelistirmistir. Insanlarda demir
yiiklenmesi durumlarinda demir atilimmi arttiran fizyolojik bir yol bulunmadigindan,

demir metabolizmas1 siki bir sekilde kontrol edilmektedir (117,122). Hepsidin gibi
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onemli homeostatik mekanizmalar, duodenumdan asir1 demir emilimini 6nlemekte ve
makrofajlardan demir salimim hizini diizenlemektedir. Diger FPN’lerce kullanilmayan
hiicresel demir, demir kapasitesi sinirli olan ferritinin yapisinda birikmektedir. Demir
emiliminin bozuldugu, ihtiyagtan fazla demirin emildigi ve total viicut demirinin
normalin 5-10 kat1 diizeylerde oldugu herediter hemakromatozisli veya demir

yiiklenmesi olan hastalarda, asir1 demir yaygin organ hasarma yol agmaktadir (123).

Infeksiyonlara direng viicuda invaze olan bakteri ile viicut savunmasi arasindaki
miicadeleye baghdir. Demir miktariin ¢cok oldugu ortamlarda bakteriler daha hizli
cogaldigindan, asm1 demir yiiklenmesi olan hastalar patojenlere karsi daha
savunmasizdir ve demir alimimdaki orta dereceli artis bile infeksiyonlara viicut direncini
azaltmaktadir. Bu da demir metabolizmasinin siki bir sekilde diizenlenmesinin diger bir

nedenini olusturur (8).

2.3.4. Hepsidin ve demir

Saghikli kisilerde ve DEA olan hastalarda idrar hepsidin seviyeleri
karsilagtirilmis ve DEA olan hastalarda anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu da
hepsidinin demir emiliminde negatif diizenleyici bir rolii oldugunu gostermektedir
(124). Biiyiik hepatik adenomali ve demire diren¢li ciddi anemisi olan iki hastada
adenomada yiiksek oranda hepsidin mRNA bulunmus ve tiimorin rezeksiyonu
sonrasinda her iki vakada aneminin tamamen diizeldigi goriilmiistiir (125). Hepatik
cerrahi yapilan 36 hastadan alinan karaciger 6rnekleri ve kronik hepatit C (KHC)’li 25
hastadan alman karaciger biyopsi orneklerinde hepsidin mRNA ekspresyonu ile hepatik

demir birikiminin korele oldugu saptanmistir (126,127).

2.3.5. Hepsidin ve anemi/hipoksi

Diyetle alinan veya hemoglobinden aciga ¢ikan demirin biiyiik bir kismi, kan
kayb1 veya hipoksi gibi eritropoetik uyaricilarin ardindan {iretimi artan eritrositlere
yonelir (121). Bu uyarilar hepsidin iiretimini azaltip, hepsidinin demir emilimi ve
makrofajlardan demir salmimi iizerine olan inhibitor etkisini ortadan kaldirarak, daha
fazla demirin eritropoez i¢in kullanilmasmi saglar. Anemi hepsidini, hepsidin gen
ekspresyonunu diizenleyen muhtemel bir hipoksi ile indiiklenen faktoriin (HIF) yer

aldig1 doku hipoksisi ve de eritropoezi uyararak indirekt olarak hepsidin sentezini
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baskilayan TS’nun azalmas: ile regiile eder. Hepsidin sentezi inefektif eritropoezle
giden talasemik hastalarda eslik eden demir yiliklenmesine ragmen azalmistir. Bu da
hepsidin iiretiminin anemi ile baskilanmasinin, hepsidin sentezinin demir yiiklenmesi ile
uyarilmasindan daha giiclii bir etkiye sahip oldugunu gosterir (8). Bu hastalardaki diistik
hepsidin diizeyleri, demirin asir1 emilimine ve organ hasar1 ile sonu¢lanan sistemik
demir yiiklenmesine sebep olmaktadir. Talaseminin ciddi formlarinda, tekrarlanan kan
transflizyonlar1 demir yiikiinii arttirir. Bu hastalarda goreceli hepsidin eksikligi, demiri
toksik olmayan makrofaj havuzundan, demir toksisitesine karsi savunmanin daha az
etkin oldugu diger hiicre tiplerine ve dokulara dagitarak, demir toksisitesini arttirir

(128).

2.3.6. Hepsidin ve inflamasyon

Insanlarda karaciger viicut savunmasinda yer alan ¢ogu proteinin sentezinden
sorumlu olan dogal immun yanitin merkezi organidir (7). Inflamatuvar bir uyarici olan
turpentin (terebentin, neft yagi) enjeksiyonu yapilan normal farelerde hepsidin
mRNA’smin 4 kat arttigi, serum demirinin 2 kat azaldigi; ancak hepsidinden yoksun
farelerde bu cevabin gézlenmedigi saptanmis; bu da hipoferremik cevabmn tamamiyle
hepsidine bagli oldugunu isaret etmistir (129). Nemeth ve ark.(130) kronik infeksiyon
veya ciddi inflamatuar hastaliklara bagli KHA olan hastalar ile myelodisplazi ve orak
hiicreli anemiye bagli transfiizyonla indiikklenmis demir yiiklenmesi olan hastalarda
idrarla hepsidin atihmmm 100 kat daha fazla oldugunu gdstermislerdir. in vitro
yaptiklar1 caligmada ise lipopolisakkarite (LPS) maruz birakilan insan hepatosit
kiiltiirlerinde akut faz cevabmn1 degerlendirmisler ve hepsidinin IL-6 ile giiclii bir sekilde
arttigini, ancak IL-la ve TNF-a’nin bir etkisinin olmadigmi gormiisler ve insan
hepsidininin bir tip 2 akut faz proteini oldugunu belirtmislerdir. Bir bagka ¢aligmada
LPS enjeksiyonu yapilarak olusturulan in vivo insan endotoksemi modelinde,
enjeksiyon sonrasi 3. saatte IL-6 diizeylerinin, 6. saatte idrar hepsidin diizeylerinin
arttig1, bunu takiben de serum demir diizeylerinin belirgin olarak azaldigi goriilmiistiir
(124). Rekombinant IL-6 infiizyonu yapilan goniillii kisilerde 2 saat iginde idrar
hepsidin atiliminda 7.5 kat artis ve serum demir seviyelerinde %34 diisiis goriilmiistiir.
Bu calisma ile hepsidinin demir, anemi ve hipoksi disinda inflamasyon aracili IL-6

bagimli regiilasyonu da gosterilmistir (131).
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2.3.7. Hepsidin ve kronik hastalik anemisi

KHA infeksiyon, malignite, travma ve organ yetmezligi gibi klinik durumlarda
siklikla gozlenen bir durumdur. Azalmis demir ve demir baglama kapasitesi
(transferrin), artmig ferritin ve kemik iligi makrofajlarinda demirin varligi ile
karakterize olan KHA’nin viicut savunmasinin bir parcasi oldugu diistiniilmektedir.
Depolardan demir mobilizasyonu bozulmus olup demir dengesi degismistir (132).
Inflamasyonla sitokin aracili hepsidin iiretimi artmakta; makrofajlarda, hepatositlerdeki
demir depolarindan, enterositlerden demirin plazmaya tasmmasi inhibe olmakta ve
hipoferremi meydana gelmekte, sonucta hemoglobin sentezi ve eritrosit tiretimi i¢in

gerekli olan demir miktar1 azaldigindan KHA olusmaktadir (121).

Serum prohepsidin seviyeleri hemoglobin diizeyi normal olan kronik bdbrek
yetmezlikli (KBY) hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunurken, herediter
hemakromatozisli hastalarda ise anlamli derecede diisiik saptanmistir. Bu da bobreklerin
hepsidin metabolizmasinda rol aldigin1 ve bobrek yetmezliginde biriktigini gdsterir. Bu
calisma prohepsidin ile serum demiri ve ferritin arasinda bir korelasyon olmadigin

gostermistir (114).

2.3.8. Hepsidin ve herediter hemakromatozis

Herediter hemakromatozis (HH), GiS’den demirin asir1 emilmesi sonucu
karaciger, endokrin organlar ve kalbe zarar verecek sekilde asir1 demir birikimi ile

karakterize ve farkli gen mutasyonlar1 sonucu 4 tipte incelenen bir bozukluktur (133).

Tip 1 HH, HFE geninde 282. pozisyondaki sistein ve tirozinin yer degistirmesi
ile meydana gelen C282Y nokta mutasyonu sonucu olusmaktadir (134). Hepsidin
iiretimi ve regiilasyonu anormalliklerinin HH’in patogenezinde yer aldigini gosteren cok
sayida calisma vardir (7). Bu calismalarin birinde; heterozigot ve homozigot HFE
C282Y mutasyonu olan kisilerde eger beraberinde HAMP (hepsidin geni) mutasyonu da
varsa demir yiikklenmesi c¢ok ciddi boyutlarda bulunmustur. Hepsidinin normal
fonksiyonunu bozan HAMP mutasyonunun varlig1 demir yiiklenmesinin ciddiyeti ile

karakterizedir (135).
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2.3.9. Hepsidin ve p-talasemi

Talasemi intermediali hastalarda talasemi majorlu hastalara kiyasla daha diisiik
hepsidin seviyeleri tespit edilmistir; bu durum artmig eritropoezin hepsidin
regililasyonunda dominant bir baskilayici etkisi oldugunu gosterir. Talasemi majorlu
hastalarda ise daha yliksek hepsidin seviyelerinin gozlenmesi, sik yapilan transfiizyon
tedavilerinin eritropoezi baskilayip, viicudun demir yiikiinii arttrmasi nedeniyledir.
Talasemi sendromlarinda hepsidin 6l¢iimiiniin tanisal ve prognostik degerlendirmede
rol alacagi ve ekzojen hepsidin uygulamalarinin talasemi intermediali hastalarda demir

homeostazinin saglanmasinda yararl olabilecegi ongoriilmektedir (136).

2.4. Hepsidin Olgiimii

Su anda hepsidin i¢in en 1yi 6lciim metodu lizerine bir konsensus yoktur (7).
Hayvan ve hiicre kiiltiir ¢aligmalarinda en ¢ok tercih edilen yontem olan hepsidin
mRNA ekspresyonu, invazif 6rnekleme gerektirdiginden insan ¢alismalarinda ¢ok nadir
olarak kullanilmaktadir (137). Hepsidinin propeptid bdlgesine karsit antikorlar
kullanilarak, hepsidinin onciilii olan prohepsidin Ol¢limii yapan bir ELISA Kkiti

mevcuttur (114).

Tablo 15. Hepsidinin Demir Metabolizmas1 Bozukluklaryla iliskisi

£ | .
Hastahk % 5 E é S §
KHA ! T ! T
DEA ! ! ! !
HH tip 1,2,3 T T T !
HH tip 4 T(erken
(Baz1 OD FPN mutasyonlari-demir disa + yasta cok | N (yasla 1) )
salmimi yok) yiiksek)
HH tip 4 T(erken
(Baz1 OD FPN mutasyonlari-hepsidin + yasta daha " ?
rezistansi ile) diistik)
Transfiizyonel demir yliklenmesi ) ) ) )
Inefektif eritropoezisli anemiler ) ) ) !
Hipoksi-hemoliz ) ) ) !
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2.5. Hepsidin ile Tedavi

Hepsidinin baskilandigt HH ve inefektif eritropoez ile seyreden demir
yliklenmesinin oldugu anemilerde hepsidin agonistleri tedavi edici bir ajan olarak
kullanilabilir. Tersine hepsidin iiretimi ve ekspresyonunun artti§i KHA (romatolojik
hastaliklar, IBH, kronik bobrek hastaliklari, multipl melanom gibi) herediter demire
direngli DEA ve hepsidin iireten hepatik adenomalarin tedavisinde hepsidin

antagonistleri kullanilabilir (9).
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3. GEREC VE YONTEM

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dali polikliniginde tanis1 konulan ve takibe alinan 2-17 yas aras1 65
colyak hastasi calismaya dahil edildi. Serolojik olarak DTG IgA ve EMA IgA pozitif
olan hastalara iist GIS endoskopisi yapildi ve duodenum biyopsileri alindi. CH’nin
tanis1 duodenal biyopside intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu, kript hiperplazisi ve villoz
atrofinin varligina gore konuldu. Histopatolojik bulgular Oberhuber kriterlerine gore
smiflandirildi (127). Tiim hastalarin serum total IgA seviyeleri de 6l¢tildii ve bir hastada
selektif IgA eksikligi saptandi. Bu hastada c¢olyak serolojisti DTG IgG ile
degerlendirildi. Caligmaya alinan hastalarmn HLA doku gruplar1 da belirlendi.

Calismaya dahil edilen ¢6lyak hastalar1 4 gruba ayrildi:

Grup 1: Yeni tam1 almig ve heniiz glutensiz diyet baslanmamis hastalar (24 hasta)
Grup 2: 6 aydir glutensiz diyet alan hastalar (12 hasta)

Grup 3: 12 aydir glutensiz diyet alan hastalar (12 hasta)

Grup 4: 24 ay ve lizeri glutensiz diyet alan hastalar (17 hasta)

Glutensiz diyet alan hastalarin diyet uyumu DTG IgA antikor diizeyine gore
belirlendi. DTG IgA antikor diizeyinin diyete baslandiktan 6 ay sonra hi¢ diismemesi
veya daha cok artmasi ya da negatif iken pozitif olmasi durumunda hastalarin diyet
uyumu kotii olarak ifade edildi. Selektif IgA eksikligi olan hastada diyet uyumu DTG
IgG ile degerlendirildi.

2., 3. ve 4. gruptaki hastalardan diyet uyumu ¢ok kotii olan toplam 10 hasta 1.
gruba kaydirilarak grup dagilimi yeniden yapildi ve gruplardaki hasta dagilimi su
sekilde degisti:

Grup la: Yeni tam1 almig, heniiz glutensiz diyet baslanmamis hastalar ve

glutensiz diyet almas1 gereken ancak diyet uyumu ¢ok kotii olan hastalar (34 hasta)
Grup 2a: 6 aydir glutensiz diyet alan hastalar (10 hasta)
Grup 3a: 12 aydir glutensiz diyet alan hastalar (7 hasta)

Grup 4a: 24 ay ve lizeri glutensiz diyet alan hastalar (14 hasta)
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Hastalar hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
eritrosit dagilim hacmi (RDW), serum demiri, ferritin, toplam demir baglama kapasitesi
(TDBK), transferrin (TRF), transferrin satiirasyonu (TS) diizeyleri degerlendirilerek
DEA ve KHA’nin varhgmna gore gruplandirildi. Inflamasyon belirtegleri olarak es
zamanlt 16kosit, C-reaktif protein (CRP) ve serum albumin diizeylerine bakildi. Ek
olarak vitamin B12, folik asit, vitamin D ve parathormon (PTH) diizeyleri de

degerlendirildi. Tiim analizler rutin laboratuvarda yapild.

Kontrol grubu yas ve cinse gore benzer 20 saglikli goniilliiden olusturuldu. Bu
kisiler ailesinde veya yakin akrabalarinda CH olmayan kisilerden secildi; ayrica DTG
IgA ve total IgA diizeyleri bakilarak asemptomatik CH ve selektif IgA eksikligi de
dislandi. Kontrol grubunun Hb, Hct, MCV, RDW, serum demiri, ferritin, TDBK, TRF
ve TS diizeyleri degerlendirilereck DEA ve KHA dislandi. Es zamanli 16kosit, CRP ve
serum albumin diizeyleri bakilarak infeksiyon ve/veya inflamasyonlarmin olmadigi
gortildi.

Amerikan Pediatri Akademisi Beslenme Komitesi ve 1976-1980°deki “Second
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES-II)”in demir eksikligi
anemisinin tanist i¢in onerdigi hematolojik testler, siir degerler ve normal degerler

Tablo 16’da belirtilmistir (138).

Tablo 16. Cocuklarda DEA Tanisinda Sik Kullanilan Testler ve Sinir Degerler

Hb(g/dl) Hct(%) | MCV(fl) | MCH(pg) | MCHC(g/dl) | RDW(%)
E | 5 |E| 5|8 =
Yas(yi)| £ | F | Z|E | 5| 2
S | 252|585 =
0.5-1.9 12.5 11.0 | 37 | 33 |77 | 70 23-31 >32 <14.5
2-4 12.5 11.0 | 38 | 34 | 79 | 73 23-31 >30 11.5-14
5-7 13.0 11.5 139 | 35 | 81 | 75 24-30 >30 11.5-14.5
8-11 13.5 12.0 | 40 | 36 | 83 | 76 25-33 >30 11.5-14.5
12-14
Kiz 13.5 12.0 | 41 | 36 | 85 | 78 25-35 >30 11.5-14.5
Erkek 15.0 12.5 |43 | 37 | 84 | 77 25-35 >30 11.5-14.5
15-17
Kiz 14.0 12.0 | 40 | 36 | 87 | 79 25-35 >30 11.5-14.5
Erkek 15.0 13.0 | 41 | 38 | 86 | 78 25-35 >30 11.5-14.5
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Yukaridaki tabloya gore calisma popiilasyonumuzda yas gruplarina gore

hastalarin Hb, Hct ve MCV degerleri alt sinirin altinda olanlar anemik kabul edildi.

Serum demiri i¢in normal aralik tiim yaslarda 22-184 pg/dl; TDBK infant
donemden sonra 250-400 pg/dl; serum ferritini icin normal aralik 6 ay-15 yas aras1 7-
140 ng/ml (veya pg/dl), yetiskin erkeklerde 15-200 ng/ml (veya pg/dl) ve yetiskin
kadinlarda 12-150 ng/ml (veya pg/dl); TRF icin normal degerler tiim yaslarda 95-385
mg/dl olarak kabul edildi (139).

Calisma protokolii revize edilmis Helsinki Deklarasyonunun etik rehberine gore
olusturuldu. Calisma icin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan
onayr alindi. Tim hastalarmm ve kontrol grubunun ebeveynlerinden goniilliilerin
bilgilendirilmis olur formuna imzalar1 alindiktan sonra hasta ve kontrol grubu ¢alismaya

dahil edildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun rutin tetkikleri sirasinda serum 6rnekleri ayrildi
ve -20°C’de saklandi. Calisma bitiminde serum prohepsidin diizeyi “enzyme linked
immunosorbent assay” (ELISA) yontemi ile “Human hepcidin prohormone/Pro-

Hepcidin (PRO-HEPC) ELISA (MBS160896)” kiti ile 6l¢iildii (MBS Inc., USA).
istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 15.0 paket programi kullanildi. Olgiilen degerlerin ortalama ve standart
sapmalar1 hesaplandi. Iki grup arasindaki karsilastirmalarda student’s t test (Mann-
Whitney U testi) kullanildi. Grup sayismin ikiden fazla oldugu durumda
karsilagtrmalarda Oneway ANOVA testi kullanildi. Farkliliga neden olan grubun
tespitinde ise ¢oklu karsilastirma yOntemlerinden Bonferroni testi kullanildi. Grup
varyanslarinin homojenligi Levene testi ile analiz edildi. Parametreler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Tiim testlerde anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak dikkate alindu.
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4. BULGULAR

Calisma grubunu; 65 ¢olyak hastas1 ve herhangi bir sikayeti olmayan tamamen
saglikli, ailesinde ve akrabalarinda CH Oykiisii olmayan saglikli 20 cocuk olusturdu.
Calismaya katilan 65 hastanin 37’s1 kiz (%56.9) ve 28’1 erkek (%43.1) idi. Kontrol
grubunun 8’1 kiz (%40) ve 12’si erkek (%60) idi. Hastalarm ortalama yaslar1 8.9 + 4.0
yas (2-16.5 yas), kontrollerin ortalama yaslar1 7.4 + 3.5 yas (2.5-14.5 yas) idi.

Calisma grubu oncelikle hasta ve kontrol grubu olarak ikiye ayrilip verilerin
grup ortalamalar1 elde edildi. Her iki grubun yas, cinsiyet ve antropometrik ol¢timleri
karsilastirildi. Yas, kilo ve boy ortalamalarina gore her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Hasta ve kontrol gruplar1 kilo SDS, boy SDS ve
VKI’ne gore karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark

saptandi (Tablo 17).

Tablo 17. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas, Cinsiyet ve Antropometrik Degerleri

Parametre Colyak hastalar (n=65) Kontrol grubu (n=20) p
Yas (Yil) 8.9+4.0(2-16.5) 7.4+£3.5(2.5-14.5) | 0.14
Cinsiyet 37 kiz (%56.9) 8 kiz (%40)

28 erkek (%43.1) 12 erkek (9%60)
Kilo (kg) 25.9 £ 12.6 (5.3-60) 26.8+ 152 (11-65) | 0.78
Kilo SDS -1.14 £ 1.18 (-4.25+1.52) | -0.15+£0.93 (-1.76 £2.13) | 0.001
Boy (cm) 122.2 £23.34 (79-166) 118.8 £21.79 (83-165) | 0.55
Boy SDS -1.45 + 1.58 (-5.42-1.86) -0.71 £0.76 (-1.82- 0.76) | 0.02
VKIi 16.15+2.66 (8.5-23.37) | 17.50 +3.55 (11.83-26.10) | 0.05

Not: Degerler ortalama = SD (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Hastalarm %51°1 ishal, %29’u karmn agrisi, %6’s1 kabizlik, %40°1 karm sisligi,

%9’u istahsizlik, %46°s1 kilo alamama, %37’si boy kisaligi, %11°1 kansizlik sikayetleri

ile bagsvurmus olup, %14 hasta CH i¢in yapilan tarama ile saptandu.

Tipik prezentasyonla gelen 52 hasta (%80) varken, 13 hasta (%20) atipik

prezentasyonla basvurdu. Atipik CH ile basvuran hastalarm %23’ boy kisaligi, %31°1

DEA ve %46’°s1 tarama ile saptanan vakalardi.
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Hastalarin 12’sinde ek baska bir hastalik olup bunlar; DM (3 hasta), otoimmun
hepatit (2 hasta), epilepsi (2 hasta), Down sendromu (1 hasta), mental retardasyon (1
hasta), hepatit B tasiyiciligr (1 hasta), selektif IgA eksikligi (1 hasta) ve biiylime
hormonu eksikligi (1 hasta) idi.

CH tanist konulan ve takibe alinan 65 hasta glutensiz diyet oncesi ve glutensiz
diyetin siiresine gore 4 gruba ayrildi. Gruplar1 yeni tam1 konulan ve heniiz glutensiz
diyet baslanmayan 24 hasta (%37), alt1 aydir glutensiz diyet alan 12 hasta (%18.5),
oniki aydir glutensiz diyet alan 12 hasta (%18.5), 24 ay ve {lizerinde glutensiz diyet alan
17 hasta (%26) olusturdu (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta Grubunun Dagilim1

Grup Tan siiresi Hasta Sayis1 (%)
Grup 1 | Yeni tan1 konan ve heniiz diyet baslanmamis hastalar 24 (37)
Grup 2 | 6 aydir glutensiz diyet alan hastalar 12 (18.5)
Grup 3 | 12 aydir glutensiz diyet alan hastalar 12 (18.5)
Grup 4 | 24 ay ve lizeri glutensiz diyet alan hastalar 17 (26)

Glutensiz diyet almasi gereken ancak diyet uyumu c¢ok kotii olan hastalar kendi
gruplarindan alinip grup 1’e dahil edildiginde olusan hasta grubu degisikligi asagida
Tablo 19°da belirtildi.

Tablo 19. Hasta Grubunun Yeniden Dagilim1

Yeni Grup Tan siiresi Hasta Sayis1 (%)

Yeni tan1 konan, heniiz diyet baslanmamis hastalar
Grup 1a ve daha Once tan1 alan ancak diyet uyumu ¢ok 34 (52)
kotii olan hastalar

Grup 2a 6 aydir glutensiz diyet alan hastalar 10 (16)
Grup 3a 12 aydir glutensiz diyet alan hastalar 7(10.5)
Grup 4a 24 ay ve lizeri glutensiz diyet alan hastalar 14 (21.5)

Tam siirelerine goére hasta grubunun antropometrik oOlgiimleri ve kontrol

grubuyla karsilastirilmasi Tablo 20°de gosterildi.
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Tablo 20. Tan Siirelerine Gore Hastalarm Antropometrik Olgiimleri ve Kontrol Grubu
ile Kiyaslanmasi

Parametre | Grup1(24) | Grup2 (12) | Grup 3 (12) | Grup 4 (17) | Kontrol (20) P
Yas (Yil) 82+4.4 8.6+43 10.3£3.5 9.0+£3.9 74+35 >0.05
Kilo (kg) 22.7+13.4 | 265+13.9 28.5+94 28.0+£12.7 26.8 £15.2 >0.05
Kilo SDS* -1.64+1.31 | -0.82+0.96 | -1.11+0.93 | -0.69+1.09 | -0.15+0.93 0.001
Boy (cm) 116.3+254 | 121.8+249 | 128.1+17.8 | 126.7+224 | 118.8+21.79 | >0.05
Boy SDS* -1.84+1.67 | -1.28+1.02 | -1.70+1.05 | -0.83+1.23 | -0.71+£0.76 | 0.018
VKi 1521+2.92 | 16.67+2.45 | 16.93+1.80 | 16.56+2.75 | 17.50+3.55 | >0.05

*Grup 1 ile grup 2, grup 4 ve kontrol grubu arasinda anlamli bir iligki saptandi
*Grup 1 ile grup 4 ve kontrol grubu arasinda; grup 3 ile kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski saptandi.

Diyet uyumsuz hastalarm grup 1’e¢ eklendikten ve hasta grubunun yeniden

dagilimi yapildiktan sonra tani siirelerine gore hasta gruplarinin ve kontrollerin

antropometrik 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi Tablo 21°da verilmistir.

Tablo 21. Hasta Grubunun Yeniden Dagilim1 Sonras1 Antropometrik Olgiimler

Parametre | Grup 1a(34) | Grup 2a(10) | Grup 3a(7) Grup 4a(14) | Kontrol(20) | p
Yas (Yil) 9.3+43 8.0+44 8.6+2.7 8.7+3.8 7.4+3.5 >0.05
Cinsiyet 21 K 5K 5K 6K 8K

13E SE 2E 8E 12 E
Kilo (kg) 25.7+13.5 234+11.9 25.1+£9.3 28.3+13.1 26.8+15.2 >0.05
Kilo SDS* | -1.55+1.20 -0.94£0.95 -0.84+1.02 | -0.45+1.00 -0.15+0.93 | 0.0001
Boy (cm) 122.1+244 | 117.5+248 | 12134+17.6 | 126.5+2.5 118.8£21.7 | >0.05
Boy SDS* -1.81£1.48 -1,34+1.11 -1,62+1.08 | -0.57+1.12 -0.71+0.76 | 0.005
VKI 1583£298 | 1596+1.34 | 16.66+£2.12 | 16.82+2.84 | 17.58+3.55 | >0.05

*Grup 1 ile grup 4 ve kontrol grubu arasinda anlaml bir iliski saptandi.
*Grup 1 ile grup 4 ve kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski saptandi.
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Hasta grubunun ve kontrol grubunun tam kan sayimi sonuglar1 Tablo 22 ve 23’te

verilmistir.

Tablo 22. Hasta Gruplarmin ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayim1 Sonuglari

Kontrol(20) Grup 1(24) Grup 2(12) Grup 3(12) Grup 4(17)
Hb (gz/dI) 13.1£0.7 117419 13116 12.8+ 1.0 12.8+ 1.0
Het (%) 398420 | 36.1+5.1 39.0+4.1 38.5+32 38.1+2.8
Erligﬁ;’:;f 484031 | 480+049 | 503£029 | 496+034 | 4.85+044
MCV (fl) 82.0+4.3 75.0+ 10 77.7+6.0 77752 77.6+5.9
RDW (%) 13.8+ 1.4 19.0% 6.0 153+2.9 153+2.9 13.9+12
Likosit /uL 9165+ 2688 | 98202741 | 9358 +4271 | 10141+3281 | 8852+2122
Trombosit /uL x 10° | 3729933 | 444.6=139.1 | 319.7£782 | 364.0+77.6 | 369.2+96.6

Tablo 23. Hasta Grubunun Yeniden Dagilim1 Sonras1 Hasta Gruplarinin ve Kontrol
Grubunun Tam Kan Sayimi1 Sonuglar1

Kontrol(20) Grup 1a(34) Grup 2a(10) Grup 3a(7) Grup 4a(14)
Hb (g/dl) 13.1+£0.7 12.1+1.8 13.1£1.7 12.8+0.9 12.8+0.9
Het (%) 39.8+£2.0 37.0+4.8 38.6+4.4 383+2.9 38.0+£2.7
Erligﬁ;’:;f 4844031 | 4874046 | 4994030 | 4934033 | 4.84+045
MCV (1) 82.0+4.3 76.0 £ 8.6 77.4+6.6 77.6+6.2 77.5+6.3
RDW (%) 13.8+1.4 17.8+5.4 15.1£3.1 15.6£3.7 13.8+0.9
Lokosit /pL 9165 +2688 | 10229 +3324 | 832042875 | 9900 +2837 | 8563 + 1881
Trombosit /uL x 10° | 372.9+93.3 426.0 +13.0 317.9+82.7 | 370.7+71.4 | 349.5+89.0

Hasta gruplar1 ile kontrol grubu arasinda tam kan sayimi sonucglarma gore

anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05).
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Hasta gruplarmin ve kontrol grubunun kan demir profili, prohepsidin ve

infeksiyon belirtegleri Tablo 24 ve 25°te goriilmektedir.

Tablo 24. Hasta ve Kontrol Grubunun Kan Demir Profili, Prohepsidin ve Infeksiyon

Belirtegleri

Kontrol(20) | Grupl(24) Grup2(12) Grup3(12) | Grup4(17) P
Demir 57.6£232 | 39.0+30.5 | 70.0£39.1 |50.5+27.3 |57.0+31.9 | 0.03
TDBK 211 £53 334+100 | 31294 28189 | 26476 | 0.0001
TS 273+94 | 134=11.1 |249+11.6 |20.1+£127 |22.6+12.9 | 0.002
TRF 240 + 55 348+ 105 | 296 + 83 349+66 | 28996 | 0.001
Ferritin 657317 |27.6+41.6 |552+78.0 |27.2+19.6 |51.5+99.8 |>0.05
f;;‘:ﬁl‘;smi“* 634+357 | 14574974 | 1590+ 1047 | 1361964 | 1103+727 | 0.01
CRP(mg/dl) 03+0 07£15 | 04+05 0.3 £0 05+1.1 | >0.05
Albumin (g/dl) | 4.5 +0.2 42406 | 45+02 44403 | 45+03 | >0.05

*Kontrol grubu ile grup 1 ve grup 2 arasinda anlaml fark saptandi.

Tablo 25. Hasta Grubunun Yeniden Dagilim1 Sonras1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin
Kan Demir Profili, Prohepsidin ve Infeksiyon Belirtegleri

Kontrol(20) | Grupla(34) | Grup2a(10) | Grup3a(7) | Grup4a(14) p
Demir | 57.6£232 | 42.7+30.8 | 69.5+30.8 | 5924282 | 564+323 | 0.09
TDBK 211453 32493 301£98 | 277£105 | 260+76 | 0.0001
TS 273+94 | 148+112 | 257+11.6 | 2494142 | 223127 | 0.002
Transferrin 240 £+ 55 345 +£92 285+ 86 360 + 64 281 +103 0.0001
Ferritin | 657+31.7 | 283+372 | 573+842 | 268+19.4 | 57.4=109.6 | >0.05
Prohepsidin | (o) 357 | 15634998 | 15371048 | 1072593 | 936+612 | 0.02
(pg/ml)
CRP(mg/dl) | 03+0 0.7+13 030 030 0.6+12 | >0.05
Al(‘;}‘(;:;i“ 45402 43+05 45402 | 4402 | 46+03 | >0.05

*Kontrol grubu ile grup la arasinda anlamh fark saptand.

(Colyak hastalarinin prohepsidin diizeyleri ile eritrosit gostergeleri, demir

durumunu gosteren degiskenler ve infeksiyon belirtecleri arasindaki korelasyonlar

Tablo 26, 27 ve 28’de gosterilmistir.
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Tablo 26. Colyak Hastalarinda Prohepsidin ile Eritrosit Gostergeleri Arasindaki
Korelasyon

r P
Hb (g/dl) 0.140 0.26
Hct (%) 0.174 0.16
MCV (f) 0.143 0.25
RDW (%) -0.051 0.68
Eritrosit sayis1 x 10°/pL 0.102 0.42

Tablo 27. C6lyak Hastalarinda Prohepsidin Ile Demir Durumunu Gésteren Degiskenler
Arasindaki Korelasyon

r p
Serum demir 0.87 0.49
Serum ferritin -0.79 0.53
TRF -0.102 0.41
TDBK -0.220 0.07
TS 0.135 0.28

Tablo 28. Colyak Hastalarinda Prohepsidin ile Inflamasyon Belirtegleri Arasmndaki
Korelasyon

r p
Albumin (g/dl) -0.031 0.80
CRP (mg/dl) -0.154 0.22
Lokosit sayis1 /pLL 0.011 0.93

Bu sonuglara gore c¢oOlyak hastalarinda prohepsidin diizeyleri ile eritrosit
gostergeleri, kan demir profili degiskenleri ve infeksiyon belirtegleri arasinda

korelasyon saptanmadi.
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Hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore prohepsidin diizeyleri agisindan

anlaml bir fark saptanmadi (Tablo 29).

Tablo 29. Cinsiyete Gore Prohepsidin Diizeyleri

Prohepsidin (pg/ml)

Hasta grubu

Kiz (n=37) 1450 + 949
Erkek (n=28) 1267 + 894
Toplam (n=65) 1371 £ 923
Kontrol grubu

Kiz (n=8) 708 + 423
Erkek (n=12) 667 + 325
Toplam (n=20) 684 + 357

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda ¢olyak hastalarinda serum prohepsidin
diizeyleri anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p: 0.02). Cinsiyete gore serum prohepsidin

ortalamasina bakildiginda anlamli bir fark tespit edilmedi.

(Colyak hastaligmin klinik tipine gore prohepsidin diizeyleri acisindan anlaml

bir fark elde etmedik (Tablo 30).

Tablo 30. CH’ nin Klinik Tipine Gore Prohepsidin Diizeyleri

Prohepsidin (pg/ml)
Tipik CH (n=52) 1426 + 959
Atipik CH (n=13) 1152 £ 755
Kontrol (n=20) 684 + 357

Tipik ve atipik ¢Olyak hastalar1 arasinda prohepsidin diizeyleri agisindan anlaml
bir fark tespit edilmedi. Prohepsidin diizeyleri tipik CH’nda en yiiksek ve kontrol
grubunda en diisiik degerde bulundu. Bu gruplar arasindaki fark anlamli idi (p: 0.001).

Ancak atipik ¢olyak hastalari ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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uyumuna gore gruplandirip prohepsidin

karsilastirdigimizda elde edilen sonu¢ Tablo 31°da gosterilmistir.

Tablo 31. Diyet Uyumuna Go6re Hastalarin Prohepsidin Diizeyleri

diizeylerini

Diyet uyumu Hasta Sayis1 (%) Prohepsidin (pg/ml)
Iyi 31 (48) 1161 + 797
Kotii 10 (15) 1818 = 1060
Yeni tam 24 (37) 1457 £ 974

Glutensiz diyet alan 31 hasta ve glutene maruz kalan 34 hastanin (yeni tani ve
diyete uyumu kotii olan hastalar) prohepsidin diizeylerini karsilastirdigimizda elde
edilen sonu¢ Tablo 32°de gosterilmistir. Bu sonugla glutene maruziyetle prohepsidin

diizeylerinin anlaml1 oranda yiiksek kaldigini saptadik (p:0.04).

Tablo 32. Glutenli ve Glutensiz Diyet Alan Hastalar Arasinda Prohepsidin Diizeyleri

Diyet Sayi(%) Prohepsidin(pg/ml)
Glutensiz 31 (48) 1161 + 797
Glutenli 34 (52) 1563 + 998

p: 0.04

Hastalarin basvuru sikayetleri ile serum prohepsidin diizeyleri arasindaki iliski
Tablo 33’de gosterilmistir. Hasta sayisinin 10°un altinda oldugu durumda istatistik

alinmamustir.
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Tablo 33. Basvuru Sikayetleri ile Serum Prohepsidin Diizeyleri Arasindaki Iligki

Basvuru sikayetleri Hasta sayis1 (%) | Prohepsidin (pg/ml) P
. Var 33 (51) 1334+ 912
ishal 0.74
i Yok 32 (49) 1410 + 948
Var 19 (29) 1503 + 1225
Karm ag 0.54
AR asEst Yok 46 (71) 1317 = 775
Kabuzhk Var 4 (6) 1737 £ 1258
abit Yok 61 (94)
K isligi Var 26 (40) 1504 + 100 0.34
AT SIsust Yok 39 (60) 1283 + 796 '
fetahsiik Var 9 (14) 846 + 390
ansizi
; Yok 56 (86)
Kilo Kavh Var 30 (46) 1317 = 994 06
tlo kayht Yok 35 (54) 1418 + 870 '
Var 24 (37) 1394 = 1090
Boy kisah 0.88
oy Misatsl Yok 41 (63) 1358 + 824
1
Kansizhk Var 7db 1795+ 1111
Yok 58 (89)
Var 9 (14)
T 1412 = 762
arama Yok 56 (86)

Colyak hastaligina ek olarak baska bir hastaligi olan 12 hasta (%18.5) vardi.

Eslik eden hastali§1 olanlarin ve olmayanlarin serum prohepsidin diizeyleri Tablo 34’te

verilmistir.

Tablo 34. Ek Hastaligi Olan ve Olmayanlar Arasinda Prohepsidin Diizeyleri

Prohepsidin

(1)

Ek hastahk Say1 (%) (pg/ml) p
Yok 53(81.5) 1413 + 984 0.99
Var 12(18.5) 1186 + 576 '
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Histolojik evreleme ile serum prohepsidin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 35). Marsh 1°de 4 hasta ve Marsh 2’de 2 hasta oldugundan her iki
grup irlestirilerek (Marsh1+2) tek bir grup olarak istatistik yapilmistir.

Tablo 35. Marsh-Oberhuber Siniflamasi ile Prohepsidin Diizeyleri

Marsh-Oberhuber Say1(%) Prohepsidin (pg/ml)
Marsh 1+2 6(9) 1303 £ 1084
Marsh 3a 16(25) 1110 £ 622
Marsh 3b 15(23) 1240 + 757
Marsh 3¢ 28(43) 1605 +923
p>0.05

Diyete uyumu cok kotii olan 10 hastanin diyet 6ncesi gruba eklenmeden dnce ve
sonra serum prohepsidin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olup olmadigina

baktigimizda ¢ikan sonuglar Tablo 36’da verilmistir.

Tablo 36. Diyete Uyumsuz 10 Hastanin Diyet Oncesi Gruba Eklenmeden Onceki ve
Sonraki Hasta Grubunda Tani Siirelerine Gore Prohepsidin Diizeyleri Arasindaki
Degisim

Diyet zamam Hasta | Prohepsidin (pg/ml) | Hasta | Prohepsidin (pg/ml)
Oncesi 24 1457 £ 974 34 1563 + 998
Sonrasi 6. ay 12 1590 + 1047 10 1537 + 1048
Sonrasi 12. ay 12 1361 + 964 7 1072 + 593
Sonrasi 24. ay 17 1103 + 727 14 936 + 612

Aneminin varhigina gore prohepsidin diizeyleri arasinda fark incelendiginde

Tablo 37 ve 38’deki sonuglar elde edilmistir.

Tablo 37. Aneminin Varlig1 ve Tipine Gore Prohepsidin Diizeyleri

Anemi Tipi Hasta (%) Prohepsidin(pg/ml)
DEA+DE 23 (35.4) 1278 + 983
KHA 1(1.6) 1392
Anemi yok 41 (63) 1423 + 908
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Burada KHA 1 kiside var, bunu DEA grubu ile birlestirerek istatistik yapmak

daha dogru olacaktir. O zaman Tablo 38 sOyle olacaktir.

Tablo 38. Anemisi Olan ve Olmayanlar Arasinda Prohepsidin Diizeyleri

Hasta (%) Prohepsidin(pg/ml)
Anemi var 24 (37) 1283 £962
Anemi yok 41 (63) 1423 + 908
P degeri (>0.05)

DTG IgA diizeyi ile prohepsidin diizeyi arasinda anlamli pozitif bir korelasyon
elde edildi (r=0.32, p: 0.009).

Vitamin B12, folik asit, vitamin D ve parathormon (PTH) diizeyleri ile

prohepsidin arasindaki iligki Tablo 39°da gosterilmistir.

Tablo 39. Vitamin B12, Folik Asit, Vitamin D ve PTH Diizeyleri ile Prohepsidin
Diizeyi Arasindaki Korelasyon

r p
Vitamin B12 -0.120 0.35
Folik asit -0.184 0.15
Vitamin D 0.005 0.96
PTH 0.166 0.20

Buna gore vitamin B12, folik asit, vitamin D ve parathormon (PTH) diizeyleri

ile prohepsidin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmedi.
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5. TARTISMA

Colyak hastalig1 genetik olarak yatkin bireylerde diyetteki gluten ile tetiklenen
immun aracili bir hastaliktir. Gluten bugday, arpa ve ¢avdarda bulunan kompleks bir
proteindir. CH, genis bir klinik prezentasyon, spesifik serum otoantikor cevabi ve ince

barsak mukozasinda degisken hasar dereceleri ile karakterizedir (140).

Diinya popiilasyonunun %0.6-1.0’1 CH’ndan etkilenmektedir (141,142).
Avrupa’da CH prevalansinda bolgesel farkliliklar olup (6rnegin; Almanya’da %0.3
iken, Finlandiya’da %2.4) bunun nedeni acik degildir (38). Bati tipi diyet, bugday
iretimi ve hazirlanmasindaki degisiklikler, hastaligin farkindaligindaki artis ve bu
faktorlerin kombinasyonu ile c¢ogu gelismekte olan iilkede CH sikligi giderek
artmaktadir (140).

Hastaliktan etkilenen kisiler asemptomatik olabilecegi gibi karm agrisi, karin
sisligi, kilo kaybi, kronik ishal ve steatore gibi klasik malabsorbsiyon semptomlariyla da
bulgu verebilirler. Tiim klinisyenler tarafindan CH nm GIS dis1 semptom ve bulgularla
gelebilecegi (DEA, anormal karaciger fonksiyon testleri, tip 1 DM, gluten ataksisi) de
bilinmelidir (143).

Anemi CH’nin en yaygin goriilen hematolojik anormalligidir ve tanida
prevalansi %12-69 arasinda degismektedir (10), hatta subklinik/sessiz CH nin ilk klinik
bulgusu olabilmektedir (87). Aneminin patogenezi genellikle demir veya vitaminlerin
malabsorbsiyonuna bagldir (10), ancak GIS’ten gizli kan kayiplar1 da diger bir neden
olabilir (88,89,144).

Total villoz atrofisi olan hastalarin yaklasik %50’sinde gaytada Hemoccult testi
ile Gi kan kaybmm oldugu gosterilmisken (144), daha sonra yapilan bir ¢alismada Cr”'
isaretli eritrositler kullamlarak gaytada kan varligmi belirleyen metod ile CH’nda GI
kan kayiplarmin yaygin olmadigmni ve demir eksikligine major katki saglamadigmni

gostermistir (145).

DEA, hemoglobin sentezi i¢in gerekli demirin eksikligi sonucu gelisen tiim
diinyada yaygin goriilen bir halk sagligi problemidir (146). DEA, diyare veya steatore

olmadan da ¢dlyak hastalarmda goriilebilir. Intestinal enterositlerin dokiilmesi, diyet
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demirinin malabsorbsiyonu ve nadiren GI kanama ile demir kaybi, CH’ nda DEA’nin

patogenezine katkida bulunabilir (147).

Cocuklarda iilkemizde yapilan ilk prevalans ¢alismasinda DEA olan hastalarin
%4.4’iinde CH saptanmisken (148), yine iilkemizde yapilan en son ¢alismada bu oran

%21.3 bulunmustur (90).

KHA akut ya da kronik immun aktivasyon durumunda gelisen hafif ya da orta
dereceli bir anemidir. DEA nden sonra ikinci en sik goriilen anemi tipidir. inflamatuvar
sitokinler aracilifiyla meydana gelmektedir (149). Inflamatuvar sitokinlerin artmis
iretimi direkt eritropoezi inhibe etmekte, eritropoietin (EPO) iiretimi bozulmakta ve
hem demir emilimi hem de makrofajlardan demir salmiminin azalmasiyla demir

homeostazisi degismektedir (150).

KHA, CH’nda sik gorilen bir bulgu degildir. Mukozal lamina propria
mononiikleer hiicrelerinin gliadin bagimli aktivasyonu sonucu {iiretimi artan,
inflamasyon anemisinin de medyatdrleri olan IL-6 ve IFN-y gibi proinflamatuvar
sitokinlere ragmen; sistemik inflamasyonun gostergeleri olan akut faz proteinlerinin

yiiksekligi CH’nda yaygimn degildir (151).

CH’nda anemi etyolojisinin multifaktdryel oldugunu sdyleyen bir calismada,
CH’inda KHA siklig1 %12-13 olarak saptanmis ve bu calismada KHA tanis1 vitamin
B12 ve folat eksikligi dislandiktan sonra benzer yas ve cinsteki kisilerin beklenen
degerlerinin 50. persantil {izerindeki ferritin konsantrasyonlarina dayanilarak konmustur
(152). ikinci bir ¢alismada CH’nda KHA prevalans1 %16.9 bulunmus ve bu ¢alismada
KHA tanis1 azalmig TS (<%16), normal ya da azalmig serum TRF diizeyi ve normal ya
da yiiksek serum ferritin (>100 ng/ml) diizeyleri ile konulmustur. Bu iki ¢aligsma
beklenmedik bir sekilde KHA’nin ¢o6lyak hastalarinda goriilebilecegini, ancak
hastalarda sistemik inflamasyonun bulgularmin genellikle olmadigini gdstermistir.
Aslinda, iL-1p, IL-6, TNF-o. ve IFN-y dahil KHA ne katkida bulunan inflamatuvar
sitokinlerin serum seviyeleri aktif CH’nda yiiksektir (151).

Hepsidin karacigerden sentezlenen, dolasimda bulunan idrarla atilan bir peptid
hormon olup sistemik demir dengesinin ana diizenleyicisidir. Plazma demir
diizeylerinin ve dokulardaki demir depolarinin artis1 ile sentezi uyarilan hepsidin,

makrofajlardan ve duodenal enterositlerden plazmaya demir salinimini azaltmaktadir.
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Plazma demirinin sabit bir aralikta tutulmasini saglarken, asir1 demir emilimini ve
dokularda demir birikimini onlemektedir (153). Aneminin hepsidini iki sekilde regiile
edebilecegi diisliniilmektedir. Bunlar, hepsidin gen ekspresyonunu diizenleyen
muhtemel bir hipoksi ile indiiklenen faktoriin (HIF) yer aldigi doku hipoksisi ve
eritropoezi uyararak indirekt olarak hepsidin sentezini baskilayan transferrin

saturasyonunun azalmasidir (8).

Hepsidin, viicut savunmasi, inflamasyon ve demir metabolizmasi arasinda
onemli bir bag olusturur. infeksiyon ve inflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin
olarak artti31 ve IL-6’nin bu artistan sorumlu oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir
(8,122). Hepsidinin inflamatuvar sitokinlerce (6zellikle IL-6) uyarilmasi sonucunda
hepsidin iligkili FPN yikimi artmakta, buna sekonder barsaktan demir emilimi ve
makrofajlardan demir salinimi azalmakta ve demirden fakir eritropoezis olmaktadir

(113,124,129,130).

Bu calismada amacimiz prohepsidin 6l¢limiiniin ¢élyak hastaliginda yararl bir
bilgi verip vermedigini ortaya koymakti. Buna gore ¢alisma plani farkli tan1 siirelerine
sahip c¢olyak hastalarinda prohepsidin seviyeleri arasindaki herhangi bir farklilig
belirlemeye yonelik planlandi. Calismadaki diger ama¢ aneminin varligiyla prohepsidin
seviyeleri arasindaki iliskiyi ortaya koymak; ayrica glutensiz diyet dncesi ve sonrasi
prohepsidin seviyelerini karsilastirarak, prohepsidinin diyete uyumda kullanilabilecek
bir marker olup olmadigini belirlemekti. Sentetik hepsidini diizgiin bir sekilde elde
etmek zor oldugundan biz bu caliymada sadece serum prohepsidin diizeylerine baktik.
Daha once ¢Olyak hastalarinda serum prohepsidin seviyelerinin anemi ile iliskisi
gosterilmistir (151). Ancak bizim ¢alismamiz hem kontrol grubu ile kiyaslama yapan
hem de glutensiz diyet Oncesi ve sonrasi hastalarin serum prohepsidin diizeylerini

karsilastiran ilk ¢aligma olma 6zelligindedir.

Literatiirde hem saglikli ¢ocuklar ve yetigkinlerde hem de degisik hastalik
gruplarinda serum prohepsidin veya hepsidin seviyeleri ile ¢esitli laboratuvar
parametreleri arasinda bir iliski ya da korelasyon olup olmadigini arastiran ¢ok sayida

yayin vardir.

Colyak hastalar1 ile ilgili olan literatiirdeki tek ¢alismada serum prohepsidin

diizeylerinin aneminin varlig1 ve tipiyle olan iligkisi gdsterilmistir. Serum prohepsidin
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diizeyleri KHA olan c¢olyak hastalarinda 140.1 + 67.8 ng/ml, DEA olan c¢olyak
hastalarinda 112.8 + 30.1 ng/ml ve anemisi olmayan ¢6lyak hastalarinda 128.2 + 51.1
ng/ml bulunmus ve bu ii¢ grup arasinda prohepsidin seviyeleri agisindan anlamli bir

fark saptanmamistir (151).

Literatiirii taradigimizda ¢dlyak hastalarmi kontrol grubuyla karsilastiran bir
calismaya rastlamadik. Biz ¢alismamizda kontrol grubu ile karsilastirdigimizda ¢olyak
hastalarinda serum prohepsidin diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit
ettik. Ortalama serum prohepsidin diizeyleri ¢6lyak hastalarinda 1371 + 923 pg/ml iken,
kontrol grubunda 684 + 357 pg/ml idi (p:0.02). Hastalarrmizin 23’iinde (%35.4)
DE+DEA, birinde (%]1.6) KHA varken, 41 hastada (%63) anemi tespit etmedik.
Anemisi olan hastalarin (24 hasta, %37) ortalama prohepsidin diizeyi 1283 + 962 pg/ml
iken; anemisi olmayan hastalarin (41 hasta, %63) ortalama prohepsidin diizeyi 1423 +
908 pg/ml idi. Anemisi olan hastalarda prohepsidin diizeyi anemisi olmayanlara gore
diisiik bulunsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadik (p>0.05). Bu sonug

literatiirdeki diger caligmayla benzerlik gostermektedir.

Nagy ve ark. (154), ortalama serum prohepsidin diizeylerini Crohn hastaliginda
(CH) 167.87 ng/ml, iilseratif kolitte (UK) 186.42 ng/ml ve saglikli kontrol grubunda
179.89 ng/ml bulmuslar ve iBH’larinda kontrol grubuna gére serum prohepsidin
seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmadigini belirtmislerdir. Arastiricilar her iki
hastalikk grubunda serum demiri ve hemoglobin seviyeleri ile prohepsidin diizeyleri

arasinda anlamli bir korelasyon bulmamaiglardir.

Baska bir calismada ortanca hepsidin seviyeleri CH’nda 70.9 ng/ml, UK te 76.3
ng/ml ve saglikli kontrol grubunda 47.0 ng/ml bulunmus ve IBH’nda hepsidin
seviyelerinin anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni calismada ortanca prohepsidin
seviyeleri CH’nda 97.2 ng/ml, UK’te 89.1 ng/ml ve saghkli kontrol grubunda 121.4
ng/ml dlgiilerek IBH’nda anlamli diisiik oldugu saptanmustir. Bu ¢alismada serum
hepsidin hemoglobin ile negatif, ferritin ile pozitif; serum prohepsidin ise hemoglobin
ile pozitif ve ferritin ile negatif korele bulunmustur. Bu ¢alisma ayni zamanda IBH olan
hastalarda serum hepsidin ve prohepsidin seviyeleri arasinda anlamli bir negatif

korelasyon oldugunu gostermistir (155).
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Solid tiimérii, IBH ve DEA olan ¢ocuklarda serum prohepsidin seviyelerini
karsilagtiran diger bir ¢alismada ortalama prohepsidin seviyeleri solid tiimorii olanlarda
661.5 £ 217.2 ng/ml, iBH nda 775.7 + 395.8 ng/ml, DEA olanlarda 303.5 + 81.5 ng/ml
ve saglikli kontrol grubunda 426.1 + 208.9 ng/ml tespit edilmistir. Buna gore solid
tiimorii ve IBH olanlarda kontrol grubuna gére serum prohepsidin diizeyleri anlamli
olarak yiiksek saptanmistir. Yine bu kiyaslama DEA olan grupla yapildiginda solid
tiimorii ve IBH olanlarda prohepsidinin anlamli yiiksek oldugunu gdstermistir. DEA
olan hastalar kontrol grubuyla kiyaslandiginda prohepsidin seviyeleri diisiik bulunmus
ancak; istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Bu calismada solid tiimérii ve IBH
olanlarda prohepsidin seviyeleri aneminin eslik ettigi olgularda aneminin olmadigi

olgulara gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur (156).

CH olan ¢ocuklarda intestinal demir emilimi, hastalik aktivitesi ve
proinflamatuvar sitokinler arasindaki iliskiyi arastiran literatiirdeki ilk caligmada; oral
demir tedavisine cevapsizligm IL-6 seviyeleri ile korele oldugu ve artmus idrar hepsidin

seviyesi ile azalmig demir emilimi arasinda bir baglant1 oldugu ortaya konmustur (157).

Anemisi olmayan 4-6 ay arasi sagliklt 54 infantin ortalama serum prohepsidin
diizeyi 142.4 + 107.8 ng/ml (68-620 ng/ml) ve 7-12 ay aras1 saghikli 20 infantin
ortalama serum prohepsidin diizeyi ise 54.8 + 42.5 ng/ml (15-165 ng/ml) dl¢iilmiis ve
biiyiik yas grubunda serum prohepsidin diizeyinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmistir. Yine bu calismada her iki yas grubunda serum prohepsidin ve ferritin
diizeyleri arasinda bir korelasyon gosterilmemistir. Bu calismada yas dagilimidan
bagimsiz olarak tiim infantlarin ortalama serum prohepsidin diizeyi 118 + 102.2 ng/ml
olup; prohepsidinin dagilim aralig1 15-620 ng/ml ile genis bir hacime sahipti (158).
Ayni arastiricilar anemisi olmayan 4-6 ay arasi saglikli 54 infant1 ayn1 yas grubunda
DEA olan 16 infant ile karsilastirdiklarinda prohepsidin diizeyleri agisindan istatistiksel
bir fark saptamamislardir. Anemik grupta ortalama prohepsidin diizeyi 179.3 + 106.9
ng/ml ve dagilim aralig1 65-420 ng/ml ile genis bir hacimde idi (159).

Saglikli 16 term ve 26 preterm yenidoganin dahil edildigi bir ¢alismada ortalama
prohepsidin diizeyleri termlerde 482 + 371.9 ng/ml ve pretermlerde 496.7 + 443.5 ng/ml
ile yliksek bulunmustur. Prohepsidin dagilim hacmi gestasyonel yasi 32 hafta ve altinda

olanlarda 48.4 + 1525 ng/ ml, 33-36 hafta aras1 olanlarda 173.8 + 969 ng/ml ve 37 hafta
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ve lstlinde olanlarda 76 +£1240 ng/ml 6lciilmiistiir. Sonugta prohepsidin diizeyinin genis
bir dagilim araliginda oldugu goriilmiistiir. Term ve preterm yenidoganlarda serum
prohepsidin diizeyi ile serum demir, ferritin ve transferin seviyeleri arasinda bir
korelasyon olmadigi belirtilmistir. Preterm grupta gestasyonel yasla prohepsidin

seviyesinin degismedigi ifade edilmistir (160).

Helicobacter pylori (H. pylori) ile infekte DEA olan hastalar1 kapsayan bir
calismada; H. pylori ile infekte DEA olan 23 hastanin ortalama prohepsidin diizeyi
212.92 + 88.20 ng/ml ve H. pylori ile infekte olmayan DEA olan 9 hastanin ortalama
prohepsidin diizeyir 217.80 + 56.20 ng/ml olup; iki grup arasinda anlamli bir fark
gosterilmemistir. H. pylori ile infekte DEA olan gruptaki hastalarin bir kismmna tek
basina H. pylori eradikasyon tedavisi, diger kismina ise H. pylori eradikasyon tedavisi
ile birlikte oral demir tedavisi verilmis ve kombine tedavi verilen grupta tedavi sonrasi
prohepsidin diizeyinde anlamli diisme saptanmistir. Basarili eradikasyon sonrasi uzun
donem takipte DEA’nin diizelmesiyle prohepsidin seviyelerinde giderek daha fazla
diisme gozlenmistir. H. pylori ile infekte olmayan hastalarda da demir tedavisi ile
prohepsidin diizeylerinde diisme goriilmistir. Bu ¢alisma ile DEA olan hastalarda
serum prohepsidin diizeylerinin H. pylori'nin mevcudiyetinden ziyade aneminin

durumuyla iligkili oldugu sonucuna varilmistir (161).

Bu calisma sonuglarma baktigimizda celiskiler gdze carpmaktadir. Ornegin;
Nagy ve ark. (154) CH ve UK’te kontrol grubuna gore prohepsidin diizeylerinde
anlamli bir fark olmadigmi géstermisler; buna karsilik Oustamanolakis ve ark. (155) ise
CH ve UK’te kontrol grubuna gdre prohepsidin diizeylerini anlaml1 diisiik ve hepsidin
diizeylerini anlamli yiiksek bulmuslardir. Ulkemizde yapilan bir ¢calismada da IBH
olanlarda kontrol grubuna goére prohepsidin diizeyinin anlamli yiiksek oldugu
gosterilmistir (156). Sonucta IBH’nda prohepsidin diizeylerinde anlamli yiikseklik,
anlaml diisiikliik veya anlamli bir fark olmadigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bizim
calismamiz da intestinal inflamasyonla seyreden CH’ni1 kapsamaktadir. Calismamiz
¢Olyak hastalarmi kontrol grubu ile kiyaslayan ilk calisma olup biz de kontrol grubuna

gore anlaml yiiksek prohepsidin diizeyleri saptadik.

Calismamizda anemisi olan ¢dlyak hastalarinda olmayanlara gore prohepsidin

diizeyini diisiik bulduk ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit etmedik.
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Bergamaschi ve ark. (151) da KHA veya DEA olan ¢dlyak hastalarinda anemisi
olmayan ¢0lyak hastalarma gore prohepsidin diizeylerinde farklilik olmadigini
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamiz da bunu destekler nitelikte idi. Benzer sekilde diger
bir ¢ahymada CH ve UK’li hastalarda hepsidin ve prohepsidinin demir eksikligi ile
anlaml bir iligkisi bulunmamistir (155). Buna karsilik baska bir calismada aneminin
eslik ettigi IBH olan hastalarda aneminin eslik etmedigi hastalara gdre prohepsidin

seviyelerinin anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (156).

Biz ayrica prohepsidin diizeyi ile eritrosit gostergeleri (Hb, Het, MCV, RDW,
eritrosit sayisi), demir durumunu gosteren degiskenler (serum demir, ferritin, TRF,
TDBK, TS) ve inflamasyon belirtecleri (serum albumini, CRP, 16kosit sayis1) arasinda
bir korelasyon saptamadik. Nagy ve ark. (154)’nmn calismasinda CH ve UK hastalig1
olanlarda prohepsidin diizeylerinin Hb ve serum demiri ile korele olmadig: goriilmiis;
ancak CH’nda prohepsidinin TRF, TDBK, TS, Crohn hastalig1 aktivite indeksi ve serum
albumin degerleri ile pozitif korele oldugu, UK’te ise prohepsidinin TRF ve TS ile
pozitif iligkili oldugu tespit edilmistir. Oustamanolakis ve ark. (155)’nin ¢alismasinda
ise IBH olanlarda hepsidinin Hb ile negatif, ferritin ile pozitif; prohepsidinin Hb ile
pozitif ve ferritin ile negatif korele oldugu ifade edilmis; ayrica hepsidinin CRP ile ve
UK lilerde hastalik aktivitesi ile pozitif korelasyon gdsterdigi belirtilmistir. Kaya ve
ark. (156)’min ¢alismas1 ise prohepsidinin IBH nda ferritin ve sedimentasyon, solid

tiimorii olanlarda da ferritin ve CRP ile pozitif korele oldugunu gdstermistir.

Daha onceki ¢alismalar hepsidin ekspresyonunun demir yiikiiyle arttigini ve
demir eksikligi ile azaldigin1 géstermektedir (7). Bu ¢esitli hayvan ve az sayidaki insan
calismalarinda ortaya konmustur ve bu c¢alismalar karacigerdeki hepsidin mRNA
Olgtimii degerlendirilerek yapilmistir (113,115,116,125). Buna dayanarak hepsidin
ekspresyonunun DEA olan hastalarda diisiik olmas1 beklenecektir. Ancak daha sonra
yapilan ¢alismalar bunu destekler nitelikte degildir ve bu calismalarin ¢ogu serum
prohepsidin  diizeyinin Ol¢iilmesi ile yapilmistir (151,154-156,159). Hatta bu
calismalardan birinde aneminin oldugu hastalarda prohepsidinin anlamli yiiksek oldugu
saptanmistir (156). Bu durum serum prohepsidin diizeyinin gercek hepsidin diizeyini
yansitmayabilecegini ve klinik amaglar i¢in kullanilabilmesinin yararl olmayabilecegini

gostermektedir (159).



54

Matiir 25 aa’lik hepsidin peptidini elde etmeye yonelik basit ve gili¢lii bir 6l¢iim
metodu gelistirilememistir. Bu nedenle calismalar karaciger hepsidin  mRNA
konsantrasyonlar1 dlgiilerek yapilmistir. Hepsidin 25°e karsi antikor gelistirmek daha
immunojenik olan prohepsidine gore zor oldugundan, prohepsidin ELISA 6l¢iimii ticari
olarak daha kullanighdir (6). Ancak son donemlerde yapilan ¢alismalar gostermistir ki;
serum prohepsidin konsantrasyonlari intestinal demir emilimi gibi demir dengesini
gosteren markerlarla zayif korelasyon i¢indedir (162,163). Daha sonra hepsidin 25°e
kars1 gelistirilen antikorlar sayesinde plazma ve idrar hepsidin dl¢timleri yapilmis ve
matiir hepsidinin demir dengesini diizenleyen degiskenlerle ¢ok giiclii bir korelasyon
gosterdigi ancak prohepsidinle boyle bir korelasyon olmadigi saptanmistir (6). Young
ve ark. (164) yaptiklar1 calismayla bu alana ¢ok dnemli bir katki saglamiglardir. Onlara
gore matiir hepsidin, fakat prohepsidin degil, demir emilimi ile koreledir; prohepsidin
konsantrasyonlar1  matiir  hepsidin  konsantrasyonlarini  dogru  bir  sekilde
yansitmamaktadir ve prohepsidin demir emilimi ¢aligmalarinda kullanilabilecek yararlh
bir ara¢ degildir. Bergamashi ve ark. (151)’nin ¢caligmas1 da bunu destekler niteliktedir.
Bu da hem bizim ¢alismamizda hem de diger c¢alismalarda neden anemisi olan

hastalarda prohepsidinin anlaml diismedigini agiklayabilir.

IBH olanlarda hepsidin ve prohepsidin diizeylerini yorumlamada biiyiik
zorluklar vardir. Bunun temelini bu hormonlarin hem demir dengesi hem de
inflamasyon mekanizmalarint kapsayan iki tarafli rolii olusturmaktadir. Yani bu
hormonlarin yiikselmesi veya diismesi daha kompleks yollar1 icermektedir ve her bir
hastada KHA ve DEA’nin derecesi arasindaki dengeye baghdir (155). Inflamasyon
sirasinda demir dengesi bozulmakta ve anemi ile sonuclanmaktadir. Inflamasyona
cevapta ana medyatorlerden biri makrofaj ve T hiicrelerinden salgilanan IL-6"d1r (165).
IL-6 ise hepsidinin dahil oldugu akut faz proteinlerinin ¢ogunun ekspresyonundan

sorumludur (154).

IBH olan hastalarda hem akut faz reaksiyonuna ait laboratuvar 6zellikleri hem
de barsaga lokosit gdgiiniin histolojik bulgular1 vardir. Normalde mukozal immun
sistem viicudun kendi antijenlerine toleransi idame ettirerek patojenik materyale karsi
immun cevap gelistirmektedir. Memelilerde mukozal hiicrelerin spesifik olmayan
antimikrobiyal sisteminin bir par¢asi defensin ailesinden peptidlerdir (154). Hepsidin de

defensinlerle birlikte smiflandirilmig antimikrobiyal peptid ailesinin bir {iyesidir (9).
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IBH’nda belirli defensinlerin azhiginin hastaligin patogenezine katkisi olabilecegi
diistiniilmektedir. Hepsidinin de defensinlere benzemesi ve antimikrobiyal
aktivitesinden dolayz; diisiik hepsidin seviyelerinin IBH nin sebepsel faktorleri arasinda

olabilecegi belirtilmektedir (154).

Alfa (a-) defensin smifindan olan ‘human defensin 5° (HD-5) ve ‘human
defensin 6’ (HD-6), Paneth hiicrelerinin sekretuar graniillerinde bulunan epitelyal
orijinli peptidlerdir. Dolayisiyla ince barsaklarda eksprese olurlar. HD-5 ve HD-6’nin
kisiden kisiye yiiksek degiskenligi s6z konusudur ve artmis seviyeleri c¢olyak
hastalarinda duodenumda saptanmistir (166). Gliadine kars1 T hiicre aracili
hipersensitivite sonucu olusan CH nin karakteristik lezyonu sitokinlerin salinimi sonucu
olusmaktadir. Tedavi almamis ¢dlyak hastalarmin intestinal mukozasinda IL-2 ve IFN
gibi Th-1 tipi sitokinlerin artmis iiretimi yani sira IL-6 ve TNF-a gibi makrofaj orijinli
sitokinler de gosterilmistir (167). Benzer sekilde bazi ¢alismalarda CH’nda lamina
propriadaki gliadin bagiml1 aktivasyon sonucu mononiikleer hiicrelerden IFN-y ve IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin arttig1 saptanmustir (13-15). Romaldini ve
ark. (168) CH’nin aktivitesini ve tedaviye cevabi gdstermede IL-6 ve soluble IL-2
reseptorii (sIL-2R)’niin yararli, invazif olmayan bir marker olarak kullanilabilecegini
rapor etmislerdir. Yeni tam1 almis ve heniiz glutensiz diyet baslanmamis ¢Olyak
hastalarinin ortalama IL-6 seviyeleri (28.43 + 28.32 pg/ml), 2 yildir glutensiz diyet alan
¢olyak hastalarmin ortalama IL-6 seviyelerine (11.26 + 5.13 pg/ml) ve kontrol grubunun
ortalama IL-6 seviyelerine (15.03 + 7.72 pg/ml) gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (167).

Hepsidinin IL-6 ile gii¢lii bir sekilde aktive oldugunu ve arttigini gosteren
calismaya (130), ikincisi IL-6’nin CH’nin aktivitesinde ve tedaviye cevabi gdstermede
yararli oldugunu belirten ¢alismaya (168), ticlinciisi HD-5 ve HD-6 gibi defensinlerin
colyak hastalarimin intestinal mukozalarinda arttigin1  belirten c¢alismaya (166)
dayanarak ve hepsidinin de defensin ailesinden olup benzer sentetik yollara sahip
olmasi (154) g6z Oniine alinarak; biz bu ¢alismalarin 15181mda hepsidinin CH’nda yiiksek
beklenebilecegini ve glutensiz diyetle inflamasyonun gerilemesi sonucu azalabilecegini,
dolayisiyla diyete uyumun da bir gostergesi olarak kullanilabilecegini diisiindiik. Bu
diisiincemizi hakli ¢ikaracak sekilde ¢olyak hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore

hepsidinin prohormonu prohepsidin diizeyini yiiksek bulduk. Oncelikle diyet uyumu



56

sorgulamas1 yapmadan ¢Olyak hastalarini tanmi siirelerine gore gruplara ayirdigimizda
gruplar arasinda prohepsidin diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptamadik (Tablo
24). Daha sonra grup 2, 3, ve 4’te diyet uyumu ¢ok kotii olan toplam 10 hasta grup 1’e
kaydirildiktan sonra gruplar arasindaki prohepsidin diizeylerine tekrar baktigimizda
grup la’da ortalama degerin arttigini, grup 2a, 3a ve 4a’da ise giderek azaldigini
belirledik; ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadik (Tablo
25). Bunun hem gruplardaki hasta sayisinin az olmast hem de gruplar arasindaki

dagilimin esit olmamasindan kaynaklanabilecegini diislindiik.

Soluble IL-2R’niin periferik kanda artmis seviyeleri doku ile iliskili olarak
immunokompetan hiicrelerin, 6zellikle T lenfositlerin aktivasyonuna isaret etmektedir
(167). Cesitli calismalarda tedavisiz ¢dlyak hastalarmda sIL-2R degerlerinin kontrol
grubuna gore ve/veya glutensiz diyet alan ¢olyak hastalarma gore anlamli yiiksek
oldugu saptanmstir (167-172). Bu calismalarda glutensiz diyet alan ¢6lyak hastalarinda
kontrol grubuna gore sIL-2R degerleri anlamli olmasa da yiiksek bulunmustur. Bu da
CH’nda T lenfositlerin immunolojik stimiilasyonun uzun siireli devam ettigini
desteklemektedir (167). Yani glutensiz diyet alan ¢dlyak hastalarinda dahi kontrol
grubuna gore sIL-2R diizeyi yiiksek kalmaktadir. Yine ¢alismalar kontrol grubu ile 2
yildir glutensiz diyet alan ¢dlyak hastalar1 arasinda IL-6 diizeyi acisindan anlamli bir
fark olmadigmi gostermistir (167,168). Biz de calismamizda grup la ve 2a’daki
prohepsidin diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu, grup 3a ve
4a’daki prohepsidin diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek ancak istatistiksel olarak
anlaml1 olmadigimn1 belirledik. Bu sonug sIL-2R ve IL-6 diizeyi ile elde edilen sonuglara
benzemekteydi. Boylece glutensiz diyetle birlikte intestinal inflamasyonun azaldigmi ve
buna bagli olarak prohepsidin diizeylerinin diismeye basladigini, ancak 2 yildir
glutensiz diyet almalarina ragmen prohepsidin diizeylerinin kontrol grubuna gore halen

yiiksek kaldigini belirledik.

Calismamizda prohepsidin diizeyleri ile DTG IgA diizeyleri arasinda anlamli
pozitif bir korelasyon oldugunu tespit ettik (p:0.009, r=0.32). Ancak CH’nin histolojik
evresi ile prohepsidin diizeyleri arasinda bir korelasyon olmadigini gordik (p>0.05,
r=0.17). CH’nimn aktivitesini ve diyete uyumunu gostermede giivenli bir marker olarak
kullanilabilecegi belirtilen sIL-2R ve IL-6 diizeylerinin de DTG IgA diizeyi ile korele
oldugu gosterilmistir (167,168). Kapoor ve ark. (167) da Marsh siniflamasi ile siL-2R
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diizeyi arasinda anlamli derecede ve IL-6 diizeyi arasinda ise zayif bir korelasyon
oldugunu sdylemislerdir. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da prohepsidinin CH’nda diyete

uyumu gostermede kullanilabilecegine isaret etmektedir.

Baz1 kronik hastaliklarda da hepsidin veya prohepsidinin c¢esitli laboratuvar
parametreleri ile korelasyonunun olup olmadigi arastirilmistir. Karacigerin viral
hastaliklar1 ve sirozu, kronik bdbrek yetmezligi, kollajen-vaskiiler hastaliklar,

hematolojik bozukluklar ve malign hastaliklar bunlardan bazilaridir.

KHC’de hepsidin ekspresyonu veya prohepsidin seviyelerinin azaldigini
gosteren ¢alismalar (173-175) yaninda, prohepsidin diizeylerinin arttigini1 (176) veya
degismedigini (177) gosteren ¢alismalar da vardir. Kronik hepatit B (KHB)’de ise
prohepsidin diizeylerinin anlamli derecede diistiigiinii, hatta siroz varliginda bunun daha
belirgin oldugunu ifade eden yaymlar mevcuttur (177,178). KBY’de ise hepsidin ve
prohepsidin seviyeleri yiikselmektedir (179,180). Romatoid artrit (RA) ve sistemik
lupus eritematozusta (SLE) prohepsidin seviyeleri hastalik aktivite skoru, Hb, serum
demiri ve sitokin seviyeleri ile korele bulunmamistir. RA’te SLE’ye gore daha yiiksek
prohepsidin seviyeleri saptanmistir (181). Behcet Hastaliginda da yiliksek oldugu
gosterilen serum prohepsidin ve hepsidinin Hb, TDBK ve ferritin ile korele oldugu ve
hastalik aktivitesi ile yakin iliskide oldugu saptanmustir (182). Polisitemiya vera’li
hastalarda diisiik prohepsidin seviyelerinin demir eksikliginin bir sonucu oldugu (183),
demir birikimi ile seyreden miyelodisplastik sendromlu hastalarda ise inefektif
eritropoez sonucu prohepsidin diizeylerinin diisiik saptandigi belirtilmistir (184). Renal
timorli hastalarda yiiksek serum hepsidin seviyelerinin ilerlemis hastalik ve kotii klinik
sonuglarla iliskili oldugu goriilmiistiir. Ancak ilerlemis renal tiimorlii hastalarda artmis
hepsidinin tiimoriin kendisi tarafindan mi ya da kisinin kendi dokularindan mu tiretildigi
netlik kazanmamistir (185). Kolorektal kanserde de hepsidin ekspresyonunun arttirildig:
gosterilmistir (186). Kaya ve ark. (156)’nim ¢alismasinda solid tiimorii olan ¢ocuklarda
serum prohepsidin diizeyleri yiliksek bulunmustur. Serum prohepsidin diizeyinin bir
timor belirteci olarak kullanilip kullanmilamayacagmi netlestirmek i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ oldugu ifade edilmistir (185,186).

CH’nda demir eksikligine rezidiiel enterositlerin cevabi demir absorbsiyonu i¢in

gerekli proteinlerin ekspresyonunu arttirmaktir. Bu proteinler demir tasiyict DMT 1 ve
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demiri hiicre digina atan FPN’dir (187). Dolasimdaki hepsidin FPN ile etkilesime
girerek FPN’1 yikar ve bdylece hiicrenin plazmaya demir transfer yetenegini azaltir
(120). Ancak hiicresel seviyede demir transportunun inhibisyonunun CH’inda demir
malabsorbsiyonunu agiklayabilecek bir mekanizma olmayip, asil nedenin demir
emiliminin ana bodlgesi olan proksimal duodenumdaki villus kaybi oldugu
disiiniilmektedir (151). Bu da anemisi olan ve olmayan ¢oOlyak hastalar1 arasinda

prohepsidin diizeyleri agisindan neden fark olmadigini agiklayabilir.

Prohepsidinin hepsidinin 6ncii formu olmakla birlikte KHA ve DEA’nde giivenli
bir marker olarak kullanilamayacagi belirtilmektedir (155). Bir¢cok ¢alisma prohepsidin
ve hepsidinin korele olmadigmni ve birlikte hareket etmediklerini gostermekle birlikte;
prohepsidinin hepatositler veya diger hiicrelerden salindiktan sonra ekstraselliiler
matrikste veya dolagimda daha ileri asamalardan gectikten sonra m1 matiire olmaktadir
sorusunu cevaplayan yapilmis bir ¢caligma yoktur (188). Yani bu ikinci goriis; anemisi
olan ve olmayan ¢olyak hastalar1 arasinda prohepsidin diizeylerinin benzer olusunu

aciklayabilir.

Glutensiz diyete uyum gosteren ve tedavisinin ikinci yilinda olan hastalarin
prohepsidin diizeylerinin belirgin sekilde diistiigli ve kontrol grubuyla istatistiksel
olarak fark olmamasma ragmen hafif yiiksek kaldigini1 gordiik. Bunu glutensiz diyet

altinda histolojik diizelmenin yavas olmas1 ve yillar almasina baglayabiliriz.
Calismadaki eksiklikler:

1) Tani siirelerine gore gruplara aywrdigimizda gruplardaki hasta sayilarmin az

ve dengesiz dagilimi sonuglarimizi etkilemis olabilir.

2) Prohepsidinin anemide giivenli bir marker olarak kullanilamamas: bu

konuda bir ¢ikarim yapmamizi engellemistir.

3) Célyak hastalig1 aktivasyonu ve diyete uyumda giivenli oldugu sdylenen IL-

6 diizeylerine ¢alismamizda bakamadik.

Sonug olarak ¢dlyak hastalarinda prohepsidin seviyelerini 6nemli oranda yiiksek
bulduk. Glutensiz diyete uyumla prohepsidin diizeylerinin DTG IgA titresiyle birlikte
diismesi prohepsidinin glutensiz diyete uyumu gostermede yararli bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini diistindiik.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Colyak hastalar1 ile kontrol grubu arasinda yas, kilo ve boy ortalamalarma
gore fark saptanmazken; kilo SDS, boy SDS ve VKI’ne gore istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edildi.

2. Hastalarin %351°1 ishal, %29’u karmn agrisi, %6’s1 kabizlik, %40’1 karin
sisligi, %9’u istahsizlik, %46°s1 kilo alamama, %37’si boy kisaligi, %11°1 kansizlik

sikayetleri ile bagvurmus, %14 hasta tarama ile saptanmustir.

3. Tipik prezentasyonla gelen 52 hasta (%80), atipik prezentasyonla gelen 13
hasta (%20) vardi. Atipik prezentasyon ile basvuran hastalarin %23’i boy kisaligi,

%31’1 DEA ve %46’s1 tarama ile saptanan vakalardu.

4. Hastalarin 12’sinde ek baska bir hastalik vardi. Bunlar; DM (3 hasta),
otoimmun hepatit (2 hasta), epilepsi (2 hasta), Down sendromu (1 hasta), mental
retardasyon (1 hasta), hepatit B tasiyicilig1 (1 hasta), selektif IgA eksikligi (1 hasta) ve
biiylime hormonu eksikligi (1 hasta) idi.

5. Prohepsidin diizeyleri grup 1’de 1457 + 974 pg/ml, grup 2’de 1590 + 1047
pg/ml, grup 3’te 1361 + 964 pg/ml, grup 4’te 1103 + 727 pg/ml ve kontrol grubunda
684 + 357 pg/ml olup; kontrol grubu ile grup 1 ve grup 2 arasinda anlaml bir fark
saptandi (p:0.01).

6. Diyet uyumsuz hastalar grup 1’e eklendikten sonra yapilan yeniden dagilim
sonras1 prohepsidin diizeyleri grup la’da 1563 + 998 pg/ml, grup 2a’da 1537 £+ 1048
pg/ml, grup 3a’da 1072 £ 593 pg/ml, grup 4a’da 936 + 612 pg/ml ve kontrol grubunda
684 + 357 pg/ml olup; kontrol grubu ile grup la arasinda anlamli bir fark tespit edildi
(p:0.02).

7. Colyak hastalarinda prohepsidin diizeyleri ile eritrosit gostergeleri, kan

demir profili degiskenleri ve infeksiyon belirtecleri arasinda korelasyon saptanmadi.

8. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda ¢olyak hastalarinda serum prohepsidin
diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu (684 + 357 pg/ml & 1371 + 923 pg/ml,
p: 0.02).
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9. Prohepsidin diizeyleri hasta grubunda kizlarda 1450 + 949 pg/ml, erkeklerde
1267 + 894 pg/ml ve kontrol grubunda kizlarda 708 + 423 pg/ml, erkeklerde 667 + 325

pg/ml olup; cinsiyete gore prohepsidin diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

10. Tipik CH’nda prohepsidin diizeyi 1426 + 959 pg/ml, atipik CH’nda
prohepsidin diizeyi 1152 + 755 pg/ml idi ve istatistiksel olarak fark yoktu. Tipik CH ile
kontrol grubu arasinda prohepsidin diizeyleri acisindan anlamli bir fark varken

(p: 0.001), atipik CH 1ile kontrol grubu arasinda bir fark tespit edilmedi.

11. Glutensiz diyet alan 31 hasta ve glutene maruz kalan 34 hastanin (yeni tani
ve diyete uyumu kotii olan hastalar) prohepsidin diizeylerini karsilastirdigimizda;
glutensiz diyet alan hastalarin prohepsidin diizeyleri 1161 + 797 pg/ml ve glutene maruz
kalanlarin prohepsidin diizeyleri ise 1563 + 998 pg/ml 6l¢iildii ve glutene maruziyetle

prohepsidin diizeylerinin anlamli oranda ytiksek kaldig1 saptandi (p: 0.04)

12. Hastalarin basvuru sikayetleri ile serum prohepsidin diizeyleri arasinda

anlaml bir iligki bulunmad.

13. Ek baska bir hastaligi olan 12 hastanin prohepsidin diizeyi 1186 + 576
pg/ml ve ek hastalig1 olmayan 53 hastanin prohepsidin diizeyi 1413 + 984 pg/ml idi ve

anlaml bir fark yoktu.

14. Prohepsidin diizeyleri Marsh 1+2°de 1303 + 1084 pg/ml, Marsh 3a’da
1110 £ 622 pg/ml, Marsh 3b’de 1240 = 757 pg/ml ve Marsh 3¢’de 1605 + 923 pg/ml
olup; histolojik evreleme ile serum prohepsidin diizeyleri arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.

15. Anemisi olan 24 hastanin prohepsidin diizeyi 1283 +962 pg/ml, anemisi
olmayan 41 hastanin prohepsidin diizeyi 1423 + 908 pg/ml 1idi ve istatistiksel olarak

anlaml bir fark yoktu.

16. DTG IgA diizeyi ile prohepsidin diizeyi arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon elde edildi (r=0.32, p: 0.009).

17. Vitamin B12, folik asit, vitamin D ve parathormon (PTH) diizeyleri ile

prohepsidin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmedi.

18. CH'nda prohepsidin diizeyinin glutensiz diyete uyumu gostermede yararl

bir belirteg olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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