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1.GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligt (CH), gluten iceren besinlere karsi ince barsak
mukozasinda gelisen intolerans ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir (1, 2).
Gluten maruziyeti ile beraber ince barsak mukozasinda, intraepitelyal lenfositoz,
lamina proprianin lenfoplazmositik infiltrasyonu ve villus atrofisi gibi bazi
karakteristik degisiklikler olmaktadir (2). Colyak hastaliginda, klasik klinik
semptomlar kronik ishal, kilo kaybi ve gastrointestinal sistem yakinmalari
olmakla beraber, demir eksikligi anemisi, osteoporoz, dermatitis herpetiformis
gibi ekstraintestinal bulgularla da kendini gosterebilmektedir (3). Tani1 i¢in her ne
kadar yiiksek belirleyicilik saglayan serolojik testler bulunsa da, ince barsak
mukozasindaki tipik histolojik degisikliklerin gdsterilmesi, hala tanida en kiymetli
bulgudur. Diyet kisitlamlariyla biiylik oranda diizelme saglanabilse de, hala
gercek ve kalici bir tedavisi bulunamamistir. Belki de ileride yapilacak genetik
calismalarda saptanacak bir gen, kesin bir tedaviye imkan saglayacaktir.
Gilinlimiizde ¢olyak hastaliginin eriskinlerde neredeyse ¢ocukluk ¢agindan daha
fazla goriildigi ve farkli olarak atipik klinikte basladigi bilinmektedir. Atipik
klinik prezentasyon basligi altinda; demir eksikligi anemisi, gen¢ yas idiopatik
osteoporoz, infertilite, eslik eden otoimmiin hastaliklar siralanabilir.

Colyak hastaliginda demir emiliminin biiylik kisminin gerceklestigi
duodenum mukozasinda hasar gelismekte ve bu hasta grubunda demir eksikligi
anemisi siklikla goriilmektedir (4). Dolayisiyla, ¢dlyak hastaliginda anemi

etyolojisinin en sik nedeni demir eksikligi anemisi olmakla beraber, B12 vitamini



eksikligi, folik asit eksikligi, gastrointestinal sistemden kan kaybi gibi nedenlerle
de anemi gelisebilmektedir (5).

Colyak patogenezinde proinflamatuar sitokinler 6nemli rol almaktadir. Bu
sitokinlerden ozellikle IFN-gama ve IL-6, demir mekanizmasinin diizenleyici
hormonu olarak da bilinen hepsidin sentezini situmiile etmektedir (6). Hepsidin,
esas olarak karacigerden sentezlenen ve idrarla atilan peptid yapida bir
hormondur. Sistemik demir dengesinin ana diizenleyicisidir. Eritropoetik aktivite
artist, hipoksi, demir depolarinda azalma ile hepatik hepsidin sentezi
azalmaktadir. Demir yiiklenmesi ve sistemik inflamasyonda hepsidin sentezi
artmaktadir (7). Hepsidin reseptorii, enterosit bazolateral membraninda bulunan
ferroportin reseptdrleridir. Ferroportin demirin hiicreden sistemik dolasima
katilmasin1 ve plazma transferinine yliklenerek tasinmasini saglamaktadir (8).
Artan hepsidin sentezi ile beraber, ferroportin degradasyonunda artis olmakta ve
enterositlerden demir emilimi azalmaktadir. Aym1 zamanda enterosit ve
makrofajlardan demir salinim1 azalmaktadir (9).

Colyak hastalarinda kronik hastalik anemisi (KHA) patogenezindeki
mekanizmalar net olarak ortaya konulamamustir. Calismadaki amacimiz, yeni tani
almis aktif ¢Olyak hastalarinda anemi nedenlerini belirlemek, anemisi olan ve
olmayan hasta gruplari arasinda eritropoezle iligkili faktorleri karsilastirmak, ayni
zamanda Marsh patolojik smiflamalarina gore hepsidin  diizeylerinin

karsilastirmasini yapmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Colyak Hastahig:

2.1.1. Tanimlamalar

Colyak hastaligi, genetik yatkinlig1 olan bireylerde gluten igeren bugday
arpa cavdar gibi besinlerin alinmasi ile birlikte ince barsak mukozasinda ve
submukozasinda inflamasyonla karakterize, siklikla malabsorpsion ile seyreden,
glutenin diyetten uzaklastirilmasi ile klinik ve histolojik bulgularda hizli bir
diizelmenin goriildiigli otoimmiin bir hastaliktir (10). Colyak hastaligin
tariflemek icin ge¢miste non-tropikal sprue, ¢olyak sendromu, eriskin ¢olyak
hastalig1, idiopatik steatore ve primer malabsorbsiyon gibi bir¢ok terminoloji
kullanilmis olmakla beraber, giiniimiizde en ¢ok tercih edileni ¢dlyak hastaligi
olmustur. Colyak sprue ve gluten sensitif enteropati de kabul edilebilir
terminolojilerdir.

Colyak hastalig, klinik olarak ¢ok farkli sekillerde ortaya ¢ikabilmektedir.
Atipik ¢olyak hastaliginda boy kisaligi, anemi, osteoporoz ve infertilite gibi
ekstraintestinal bulgular 6n plandadir. Sessiz ¢6lyak hastaliginda, asemptomatik
bireylerde tipik ince barsak mukoza bulgular ile birlikte seroloji pozitifligi tespit
edilmektedir. Sessiz ve atipik varyantlar, klasik ¢6lyak hastaligina gore daha
siklikla goriilmektedir. Latent ¢Slyak hastaligi, gluten igeren besinlerin alinmasina
ragmen normal ince barsak villus yapisina sahip olan, ancak gelecekte gluten
duyarli enteropati ve villus atrofisi gelisebilecek hastalar icin kullanilmaktadir.

Potansiyel ¢olyak hastaliginda ise hastalar normal villus yapisina sahiptir ancak



pozitif anti-endomisyum IgA antikoru veya ince barsakta intraepitelyal lenfositoz
saptanabilmektedir. Bu hastalarda siklikla human l6kosit antijen klas 2 DQ(HLA-
DQ2) veya birinci derecede akrabada hastalik oykiisii gibi genetik bir yatkinlik
olmaktadir (11). Refrakter CH ise, 12 aydan uzun siire glutensiz diyet tedavisine
ragmen klinik ve histolojik bulgularin gerilemedigi bir tablodur ve mortalite riski

yuksektir (12, 13).

2.1.2. Colyak Hastalig1 Tarihgesi

Ik olarak MO 1.yiizy1lda, Kapadokyali Aretaeus tarafindan ¢olyak benzeri
bir klinik durum tanimlanmistir. Sprue ismi ilk olarak 18. yiizyilda Hollanda
dilinde aftéz hastalik anlamina gelen spruw kelimesinden tiiretilmistir. 1888°de
Samuel Gee’ nin tez ¢alismasi ‘On the Coeliac Affection’ ismini tasimaktadir ve
bu ¢alismada ¢dlyak hastaliginin bir¢ok klinik 6zelligi tanimlanmistir. Hastaligin
bugiinkii bilinen sekli ile tanimlanmasi 6nce Samuel Gee, ardindan ¢dlyak
hastaligi ve gluten arasindaki iligkinin bulunmasi Hollandali ¢ocuk doktoru
Willem-Karel Dicke tarafindan Ikinci Diinya Savasi sirasinda olmustur (14).
Paulley tarafindan 1954 yilinda, villus atrofisi ve kript hiperplazisinin hastaligin
tipik bulgular1 oldugu gosterilmistir (15). 1960 yilinda, Rubin tarafindan
hastaligin ¢ocuklara 6zgii olmayip, eriskinlerde de goriilebilecegi kanitlanmistir
(16). Falchuk ve Stokes tarafindan 1972 yilinda, ¢olyak hastaligi ile HLA iligkisi
gosterilmistir (17). Ferguson tarafindan 1975 yilinda, gliadine kars1 ince barsakta
hiicresel immun yanit gosterilmistir (18). 1980°lerden sonra ¢olyak hastaliginin

patogenezindeki temel genetik, immun ve molekiiler mekanizmalar daha iyi



anlagilmaya baslanmistir. 1992 yilinda, MARSH histolojik  smiflamasi
gelistirilmistir. Doku transglutaminazin otoantijen oldugu Dietrich tarafindan

1997 yilinda gosterilmistir (19).

2.1.3. Colyak Hastalig1 Epidemiyolojisi

Colyak hastalign  goriilme oranlar1  ¢ocuklarda ve erigkinlerde
populasyonun %1’ ine yaklagsmaktadir (20). Colyak buzdag: terimi, hastaligin ilk
ortaya cikisindaki bulgularin fazla degiskenlik gostermesi ve hastaligin siddetinin
hastadan hastaya farkliliklar gostermesi nedeni ile olusturulmus bir kavramdir.
Tipik klinik o6zellikler gosteren vakalarin disinda sessiz ve atipik ¢dlyak
varyantlarinin ortaya konulmasi ile beraber, ¢olyak hastaligina bakis degismis ve
daha 6nce eriskinlerde nadir olarak goriildiigii diisiiniilen hastaligin aslinda yaygin
bir saglik problemi oldugu ortaya konulmustur. Colyak hastaliginin dogru
prevelansi halen bilinmemektedir. Sessiz ¢Olyak hastaliginda, pozitif seroloji ve
villus atrofisi ile beraber hastalar genelde semptomsuzdur. Sessiz ¢6lyak hastaligi
klasik ¢6lyak hastalifindan 7 kat daha sik goriilmektedir (21). Colyak hastaliginda
belirgin cografik degiskenlik goriilmektedir. Ozellikle Bati Avrupa en sik
goriildiigli bolgedir. Avrupa disinda Orta Dogu, Asya, Giiney Amerika ve Kuzey
Afrika hastaligin sik goriildiigii bolgelerdir (22-25). Bazi1 aragtirmacilara gore
¢Olyak hastaliginda kadin-erkek oraninin 2:1, baz1 arastirmacilara goére de 1,3:1
oldugu gosterilmistir. Ortak goriis olarak ¢dlyak hastaligi kadinlarda daha siklikla

goriilmektedir.



2.1.4. Colyak Hastalig1 Patogenezi

Colyak hastaligi, glutene karsi ince barsak mukozasinda T-hiicre aracili
anormal immun yanit sonucunda geligsmektedir. Patogenezde temelde ii¢ faktor rol
almaktadir. Bunlar; toksik tahil {iriinlerinin alimi, genetik faktorler ve cevresel
faktorlerdir. Colyak hastaliginda ince barsak mukozasinda, submukozada ve
muskularis propriada hasar meydana gelmektedir. Serozaya yayilim genelde
goriilmemektedir. Mukozal lezyonun siddeti ve yayiliminda onemli Olgiide
degiskenlik gozlenmektedir (16). Patolojik yayilimdaki bu degiskenlik, hastaligin
cok farkli klinik ozelliklerle ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Tedavi
edilmemis ciddi ¢olyak hastalarinin ince barsak mukozalari biiyiitme altinda
incelendiginde, diiz bir mukozal yiizey ve normal intestinal villus yapisinin
tamamen kayboldugu goriilecektir. Doku 6rneklerinin histolojik incelemesinde de,
normal villus yapisinin kayboldugu dogrulanacaktir. Intestinal kript hiicreleri, diiz
bir emilim yiizeyine agilan hiicrelerdir. Total mukoza kalinliginda anlamli bir
azalma olmamasinin nedeni kript hiicrelerinin villuslardaki kisalik ve yetersizligi
kompanse etmesidir. Bu yapisal degisiklikler, sindirim ve emilimden sorumlu

epitel yiizey alanin1 azaltmaktadir.

2.1.4.1. Glutenin Rolii

Colyak hastaligi, gluten igceren bugday arpa cavdar gibi besinlerin alimina
bagl olarak gelismektedir. Gluten proteini glutamin ve prolinden zengindir ve iist
gastrointestinal sistemden az oranda sindirilmektedir. Gluten bugdayda bulunan

biitlin protein komponentidir. Gliadin, glutenin alkolde ¢6ziinebilir toksik



parcalaridir. Sindirilmemis gliadin molekiilleri gastrik, pankreatik ve intestinal
fircams1 kenar proteazlarmin ¢dziicii etkilerine karsi direnglidir. Intestinal
mukozada bozulmadan kalan gluten proteini, muhtemelen bir barsak enfeksiyonu
sirasinda veya intestinal gecirgenligin arttig1 durumlarda ince barsak mukozasinin
epitelyal bariyerinden gecerek, lamina propriadaki antijen sunucu hiicreler ile

etkilesime girmektedir (26).

2.1.4.2. Mukozal immun Yanit

Colyak hastaliginda, gliadin molekiillerine karsi gelisen immiin yanitla
beraber, ince barsak proksimal segmentlerinde epitel hiicreleri ve lamina proprianin
kronik inflamatuar hiicreler ile infiltrasyonu ve villus atrofisi gelismektedir. Bu
immun yanit, dogal ve adaptif immun sistem aracilig1 ile ger¢eklesmektedir. Adaptif
yanit, lamina propriada antijen sunucu hiicrelerin yiizeyindeki HLA-DQ2 veya HLA-
DQS8 reseptorlerine baglanmis olan gliadin peptitlerini taniyan, gliadin reaktif CD4+
T hiicreler tarafindan gergeklestirilmektedir. Sonrasinda T hiicreleri, interferon
gamma basta olmak iizere birgok proinflamatuar sitokini tiretmektedir (27). Doku
transglutaminaz  (tTG), ince barsakta bulunan ve gliadin peptitlerinin
immunojenitelerini artirarak deamide eden bir enzimdir (28). Inflamatuar
mekanizmalarda bir sonraki asamada, metalloproteinazlar ve diger doku hasarina
neden olan molekiillerin salinmmi ile beraber, kript hiperplazisi ve villus hasari
gerceklesmektedir (29). Gliadin peptidleri ayn1 zamanda intestinal epitelde dogal bir
immun yaniti uyararak, IL-15 salimmmini artirmakta ve bir dogal oldiriicii hiicre

markir1 olan aktive reseptor NK-G2D salinimini artirarak, intraepitelyal lenfositoza



neden olmaktadir (30). Enfeksiyon ve bu gibi stres durumlarinda, aktive NK hiicreleri
bir hiicre yiizey antijeni olan major doku uyusma-kompleksi klas 1 (MIC-A)
ekspresyonu ile sitotoksik etki yaratip, enterositlerde 6liime neden olmaktadirlar (31,

32). Epitel ve lamina propria arasindaki siire¢ heniiz net olarak aydinlatilamamustir.

2.1.4.3. Intestinal Bariyer Fonksiyonun Rolii

Barsak epiteli, insan viicudundaki en genis mukozal yiizeye sahip olan
bolgedir. Gastrointestinal sistem, bilinen fonksiyonlarinin disinda, barsak
epitelindeki bariyer mekanizmasi ile dis ortam ve gastrointestinal mukoza
arasinda makromolekiillerin gegisini saglamaktadir (33). Intestinal epitelyal
bariyer, barsaklarin kendinden olmayan antijenlere kars1 gelistirdigi tolerans ve
immunojenik reaksiyonlar arasindaki dengeyi saglamaktadir. Bunu hiicreler arasi
ve paraseliiler bolgedeki antijen trafigini diizenleyerek saglamaktadir. Intestinal
epitelin  gecirgenligi, interseliiler siki  baglantilarin  (tight junctions)
diizenlenmesine baghdir. Siki1 baglantilarin gecirgenligini geri doniistimlii olarak
diizenleyen zonulin molekiiliiniin kesfi ile beraber, intestinal bariyer
fonksiyonlarin hasta ve saglikli bireylerde nasil diizenlendigine dair birgok
karanlik nokta aydinlatilmaya baslanmistir  (34). Zonulin  sivilarin,
makromolekiillerin ve 16kositlerin kan ve intestinal liimen arasindaki gecislerinde
rol almaktadir. Bir diger oOnemli fonksiyonu da proksimal barsaklarda
mikroorganizmalarin kolonizasyonuna kars1t koruyucu gorev almasidir (35).
Colyak hastaliginin erken donemlerinde, muhtemelen intestinal liimendeki gliadin

molekiiliiniin uyarict etkisi ile zonulin upregiilasyonuna bagli olarak siki



baglantilar agilmakta, intestinal bariyerden gliadin gecisi ger¢ceklesmekte ve daha
once de bahsedildigi iizere, gliadinin proinflamatuar mekanizmalar1 devreye
sokmasi ile ciddi intestinal hasar meydana gelmektedir (36-38). Glutensiz diyetle
birlikte, serum zonulin diizeyleri diismekte ve barsaklarda bariyer fonksiyonlari
normale donmektedir. Bu da ¢dlyak hastaliginda bariyer fonksiyon bozuklugunun
patogenezdeki roliinii desteklemektedir.

Normal duodenum mukozasu Colyak hastaliginda duodenal mukoza

Sekil 1. Colyak hastalifinda duodenum mukozasindaki degisiklikler

2.1.4.4. Genetik Faktorler

Colyak hastalig1 patogenezindeki genetik etkiler, hastaligin ailesel 6zelligi
oldugunu gostermektedir. Colyak hastalign HLA-DQ2 veya HLA-DQS8
proteinlerini  kodlayan  genlerin  bulunmadigi  bir insanda  genellikle
gelismemektedir (39). Bununla beraber, ¢6lyak hastalig1 olmayan bir¢ok insan bu

genleri tasimaktadir. Bu da gostermektedir ki; ¢Olyak hastaligi gelisiminde bu



genler mutlaka bulunmalidir. Ancak, HLA-DQ2 veya HLA-DQS pozitifligi tek
basimna hastaligin gelisiminden sorumlu degildir. Kardesler ve ayni yumurta
ikizlerinde yapilan calismalarda, ¢6lyak hastaliginin genetik komponentine HLA
genlerinin katkisinin %50’nin altinda oldugunu gosterilmistir (40). Birgok non-
HLA genin hastalik duyarhiligin1 etkiledigi saptanmistir, ancak kesin olarak

dogrulanmis bir bilgi bulunmamaktadir.

2.1.4.5. Cevresel Faktorler

Colyak hastaligi, ¢evresel tetikleyici bir ajanla beraber gelisen otoimmun bir
hastaliktir. Bugday proteini ¢oziiniirliikk 6zelliklerine gore dort farkli depolanma
sekline sahiptir. Bunlar; etanolde ¢6zlinen prolamin, seyreltik asit veya alkali
solusyonlarda kismen ¢dziinen glutenin, %10 sodyum kloriirde ¢6ziinen globulin ve
suda c¢oziinen mindr albuminlerdir. Gluten, prolaminler ve gluteninlerden
olugmaktadir. Toksisite c¢alismalarinin ¢ogu prolaminle yapilmis olsa da,
gluteninlerin de ince barsak mukozasinda hasar yaptigina iliskin veriler
bulunmaktadir (41). Bugday prolaminleri, gliadin olarak adlandirilmaktadir. Diger
tahillarda bulunan prolaminler de degisik isimlerle adlandirilmaktadir (¢avdarda
secalin, arpada hordein, yulafta avenin). Gliadin, elektroforetik olarak 20-70 kd
molekiiler agirlik araliginda dort major pargaya ayrilabilmektedir ve bunlar a-,3-,y-
,0-gliadin olarak adlandirilmaktadir. Bu dort gliadin formu da ¢6lyak hastaligindaki
toksik etkilerden sorumludur (42). 2000 yilinda, Anderson ve arkadaslarinin
tanimladiklar1 deamine o-gliadin fraksiyonlarinin ¢dlyak hastaligindaki T-hiicre

aktivasyonundan sorumlu dominant epitoplar oldugu anlasilmistir.
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Anne siitii ile beslenmenin hastaliga kars1 koruyucu oldugunu ve hayatin
ilk dort ayindan once gluten maruziyetinin hastalik gelisim riskini artirdigini
gosteren yayinlar mevcuttur (43, 44). Bebeklik caginda rotaviral enfeksiyonlar

gibi baz1 mikrobik ajanlarla gelisen gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, ¢olyak

hastalig1 riskini artirabilmektedir (45).

-~ Gluten Cevresel Faktdrler
ki
#""
Villus Atrofisi

Gliadin
Kript Hiperplazisi
intraepitelyal Lenfositoz

3 , Artmis intestinal
4 5 Gecirgenlik

Epitel
Absorbtif .,
Hiicreleri

1L-15 Agiri
Salimimi

« Transglutaminaz intraepitelyal :
]

‘e e e Lenfositoz
L ®

Deamide
Gliadin

2
o A = 3.**
) o i t
Lamina St o '
Propria / )
. .\
~ L 4 BrLenfo Y
.:.' '

IGenetik

Antijen i
Sunucu Hiicre Faktorler

Antikorlar (Antigliadin, Antiendomisyum,
Doku Transglutaminaz)

Sekil 2. Célyak Hastaliginda Cevresel, Iimmun ve Genetik Faktorler (46)

2.1.5. C6lyak Hastahiginda Klinik Ozellikler

Yas gruplarma gore klinik ozellikler biiylik farkliliklar gostermektedir.

Bebeklerde ve kiigiik ¢cocuklarda genelde diyare, karin sisligi ve biiylime geriligi
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ile kendini gostermektedir. Bunlarla beraber istahsizlik, kusma, iritabilite,
konstipasyon siklikla goriilebilmektedir. Biiyilik cocuklar ve adolesanlarda siklikla
boy kisaligi, ndrolojik bulgular ve anemi gibi ekstraintestinal semptomlar 6n
plandadir (47). Erigkinlerde baz1 bilinmeyen nedenlerle, kadinlarda erkeklere gore
2-3 kat daha siklikla ¢olyak hastaligi goriilmektedir. Kadinlarda 65 yas iizerinde
hastaligin  goriilme sikligi nispeten azalmaktadir (48). Klasik hastalik
prezentasyonunu ishal ve eslik eden karin agrist ile dispeptik yakinmalar
olusturmaktadir. Bunun disinda demir eksikligi anemisi, osteoporoz bulgular1 ve
baska nedenlerle yapilmis endoskopik uygulamalarda alinmis biyopsi sonuglari ile
de hastalik saptanabilmektedir (49). Az sayida hastada ise baglangi¢ semptomlari
ve bulgulari, karin agrisi, konstipasyon, kilo kaybi, noérolojik semptomlar,
dermatitis herpetiformis, hipoproteinemi, hipokalsemi ve artmis karaciger enzim
diizeyleri olarak siralanabilir.  Gegen elli  yillik dénemde, hastalik
prezentasyonunda onemli degisiklikler gozlemlenmistir. Diyare artik daha az
siklikla goriilmekte ve bircok hasta yiiksek viicut kitle indeksi degerleri ile hatta
obezken tanmi almaktadir. Erigkinlerin %25 lik bir boliimii de 60 yas iizeri
donemde tami almaktadir (50). Hastalarin 6nemli bir boliimii daha Oncesinde
irritabl barsak sendromu tanis1 almis hastalardan olusmaktadir (51, 52). Irritabl
barsak sendromu (IBS) tanis1 almis hastalarin %1’inde CH goriilebilmektedir. Bu
nedenle IBS tanisi alan hastalara CH taramasi onerilmektedir (53). Hastalarin
yakinmalar1 genelde ¢ok uzun zamandir mevcuttur; ancak ¢olyak hastaligi tanisi
konulana kadar hastalar bircok kereler hospitalize edilmekte ve bazi cerrahi

prosediirler uygulanmaktadir (54).
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2.1.5.1. Ekstraintestinal Klinik Bulgular

Yasla beraber ¢olyak hastalarinda direk gastrointestinal sistemle iliskili

semptomlar disinda, bazi ekstraintestinal semptomlar 6n plana ¢ikmaktadir (Tablo

1). Bu ekstraintestinal semptomlar ve klinik bulgular siklikla besinlerin

malabsorbsiyonuna bagli olarak tiim organ sistemlerini etkileyebilmektedir.

Anemi, osteopeni, norolojik semptomlar, menstruel siklus bozukluklar1 gibi

ekstraintestinal bulgular, hastalar1 gastrointestinal bulgulara gore daha olumsuz

etkileyebilmektedir.

Tablo 1. Colyak Hastalifinda Ekstraintestinal Bulgular

Kutanoz

Ekimoz ve Petesi

Odem

Dermatitis Herpetiformis

Folikiiler Hiperkeratoz ve Dermatit

Endokrinolojik

Amenore, infertilite, impotans
Sekonder Hiperparatiroidizm
Hematolojik

Anemi

Hemoraji

Trombositoz, Howell-Jolly cismi
Hepatik

Karaciger Enzim Yiiksekligi
Kas Sistemi

Atrofi

Tetani

Zayiflik

Norolojik

Periferal Noropati

Ataksi

Demiyelizan SSS Lezyonlari
Nobet

Iskelet Sistemi

Muhtemel Nedenleri

Vit-K eksikligi, trombositopeni
Hipoproteinemi

Bilinmiyor

Vit-A ve Vit-B malabsorbsiyonu

Malnutrisyon, hipotalamik-pituiter disfonksiyon
Kalsiyum ve Vit-D malabsorbsiyonu

Demir, folat, vit-b12, pridoksin eksikligi

Vit-K  eksikligi nadiren folat eksikligine bagh
trombositopeni

Hiposplenizm

Bilinmiyor

Malabsorbsiyona bagli malniitrisyon
Kalsiyum, Vit-D, magnezyum malabsorbsiyonu
Jeneralize muskuler atrofi, hipokalemi

B12 ve Tiamin eksikligi

Serebeller ve posterior kolon hasari
Bilinmiyor

Bilinmiyor

Osteopeni Kalsiyum ve D-vit malabsorbsiyonu
Osteoartropati Bilinmiyor
Patolojik Kirik Osteopeni
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2.1.6. Colyak Hastaliginda Tan1

Colyak hastaligi tanisi, duodenal biyopside intraepitelyal lenfositoz, kript
hiperplazisi ve villus atrofisi gibi karakteristik bulgularin yaninda, glutensiz diyete
yanit almmast ile kesinlesmektedir. Cogu hastada tam1 kolaylikla
konulabilmekteyken, %10’luk bir hasta grubunda, serolojik, klinik ve histolojik

bulgular arasindaki uyumsuzluktan dolay1, tanida zorluklar yaganmaktadir.

2.1.6.1. Serolojik Testler

Serolojik testler, aciklanamayan siskinlik ve abdominal rahatsizlik, kronik
diyare, irritabl barsak sendromu, malabsorbsiyona bagli anormal laboratuar
bulgular1 (folat eksikligi, demir eksikligi anemisi), birinci derece akrabada ¢olyak
hastalig1 saptanmasi, otoimmun hastaliklar ve ¢6lyak hastaligi ile iliskili diger
klinik durumlarda istenebilmektedir (46). Colyak hastaliginda en sensitif antikor
testi, IgA smnifi antikorlardir. Antigliadin antikorlar, konnektif doku antikorlari
(antiretikulin ~ ve antiendomisyal antikorlar), lamina propriada gliadin
deamidasyonundan sorumlu doku transglutaminaz enzimine kars1i gelisen
antikorlar, giiniimiizde Ol¢limii yapilabilen mevcut antikorlardir. Antigliadin
antikorlar, 18 aydan diisiik yasta olan pediatrik hastalar disinda, ¢o6lyak
hastaliginda spesifite ve sensitivitesi diisiik olan testlerdir (55). Anti-endomisyal
antikorlar (EMA), CH tanisinda standart test olarak gegerliligini siirdiirmektedir.
Anti-endomisyal antikorlar neredeyse %100°e yaklasan dogruluk oranlan ile
¢Olyak hastaligi i¢in ¢ok yiiksek spesifiteye sahiptir. Antiendomisyal antikorlar ve

anti doku transglutaminaz antikorlarinin (tTG) titreleri mukozal hasarin derecesi
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ile korele olarak bulunmustur (56, 57). Villus atrofi derecesinde azalma ile bu
testlerin sensivitelerinde diislis oldugunu gosteren ¢aligsmalar mevcuttur (58, 59).
Selektif IgA eksikligi,  genel populasyona gore CH’da daha sik
goriilmektedir. Her iki hastaligin birlikte goriildiigli durumlarda, IgA anti-
endomisyal antikoru ve doku transglutaminazlara kars1 IgA antikoru eksik olacaktir.
Anti tTG antikorlari, CH’da tek tarama testi olarak oOnerilmektedir (55). Test
sonuclar1 normal aralikta, ancak klinik olarak CH siiphesi yliksekse, total IgA
diizeyleri Olgiilerek, selektif IgA eksikligi ekarte edilmelidir. Boyle vakalarda tTG
IgG testi uygulanabilmektedir (60). Yakin donemde parmak ucu kan 6rneklerinden
hizli bir sekilde anti doku transglutaminaz antikorlarinin calisilmasini saglayan
testler gelistirilmistir. Bu testler sayesinde hem CH tanisinda, hem de diyet

uyumunun monitorizasyonunda kolayliklar saglanmistir (61).

Tablo 2. Colyak Hastaliginda Serolojik Testlerin Sensitivite, Spesifite ve Pozitif-
Negatif Prediktif Degerleri (62-64)

o o POZITIF NEGATIF

) SENSITIVITE  SPESIFITE ~ PREDIKTIF  PREDIKTIF
SEROLOJIK TESTLER (%) (%) DEGER (%) DEGER (%)
immunglobulin A Endomisyal Antikor
Indirek immunfloresan 85-98 97-100 98-100 80-95
Guinea pig tTG ELISA 95-98 94-95 91-95 96-98
Human tTG ELISA 95-100 97-100 80-95 100
Antigliadin Antikorlar
IgA 75-90 82-95 28-100 65-100
1gG 69-85 73-90 20-95 41-88
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2.1.6.2. Genetik Degerlendirme

(Colyak hastalarinda HLA-DQ?2 aleli %90-95 oraninda mevcuttur. Geriye
kalan hastalarin biiylik bdliimiinde de HLA-DQ8 mevcuttur (65). Genel
populasyonda HLA-DQ2 daha siklikla goriilmekle beraber, 9%30-40 oraninda
pozitiflik goriilmektedir. Bu genlerin bulunmamasi negatif prediktif degerlerdeki
yukseklik nedeni ile klinik 6nem tasimaktadir (66). HLA-DQ2 ve HLA-DQS8
varlig1 ya da yoklugu hangi aile iiyelerinin serolojik testlerle taranmasi gerektigi
konusunda, glutensiz diyet uygulayanlarda hastaligin dislanmasinda ve tani

problemi olan hasta gruplarinda 6nem tagimaktadir.

2.1.6.3. Biyopsi ve Histolojik Degerlendirme

Ince barsak biyopsisi ¢olyak hastaligi icin standart test olarak
kullanilmaktadir. Klinik siiphe yiiksekse, serolojik test sonuglar1 ne olursa olsun
mutlaka uygulanmasi gereken bir yontemdir. Tam i¢in gerekli biyopsi sayisi ile
ilgili kesin bir veri ya da ¢alisma bulunmamakla beraber, en az 4-6 aras1 duodenal
biyopsi materyali tanm1 i¢in gereklidir (67, 68). Serolojik testlerde pozitiflik
saptanan hastalar disinda, agiklanamayan kronik diyaresi, demir eksikligi anemisi
veya kilo kayb1 olan hastalara da duodenal biyopsi uygulanmalidir. Endoskopide
villus atrofisine isaret eden mukozal taraklasma belirtisi, duodenal kivrimlarda
azalma, mukozanin mozaik paterni gibi bulgular duodenal biyopsiyi gerekli
kilmaktadir (69). Bununla beraber bu anormal bulgular CH i¢in sensitif bulgular
olmadigindan bu bulgular olmasa bile biyopsi uygulanmalidir (70). CH’da

patolojik bulgular, normale yakin villus yapist ile beraber, intraepitelyal
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lenfositozdan total villus atrofisine kadar degiskenlik gostermektedir (71).
Patolojik tanida yasanan sikintilar, yamali villus atrofisi olan hastalarda yetersiz
biyopsi materyalleri ve kotii odaklt biyopsi materyallerini degerlendirmede
yasanan problemler olarak siralanabilir. CH’da histolojik bulgular karakteristiktir
ancak spesifik degildir (72). Histolojik bulgular CH tanisin1 destekler ve glutensiz
diyete baglanarak yanit beklenir. CH, villus atrofisinin tek nedeni degildir. Tani
mutlaka glutensiz diyete alinacak anlamli pozitif yanitla desteklenmelidir.

Tablo 3. Colyak Hastalig1 Disinda Villoz Atrofi Nedenleri

Giardiazis

Kollajendz Sprue

CVID (Common —variable immunodeficiency)
Otoimmun Enteropati
Radyasyon Enteriti
Whipple Hastalig1
Tiiberkiiloz

Tropikal Sprue

Eozinofilik Gastroenterit
HIV Enteropatisi

Intestinal Lenfoma
Zollinger-Ellison Sendromu

Crohn Hastalig1

2.1.7. Colyak Hastaliginda Tedavi

CH’nda nutrisyonel tedavi tek kabul goren tedavi yontemidir. Tedavide,
yasam boyu bugday, arpa, cavdar gibi gluten iceren besinlerin diyetten
uzaklastirilmas1 gerekmektedir. Klinik caligmalara gore, yulaf ¢ogu ¢dlyak
hastasinda tolere edilebilmekte ve bdylece diyetin nutrisyonel igerigi

zenginlesmekte ve yasam kalitesi belirgin derecede artmaktadir (73). Bugday,
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arpa, cavdar disinda; diger tahillar ve nisasta unu, yemeklerde kullanilabilir. Bu
besinler, B vitaminleri ile desteklenmediginden vitamin eksiklikleri
goriilebilmektedir. On yildan uzun siiredir diyet altinda olan hastalarda, vitamin
eksiklikleri tespit edilmistir (74). CH tanis1 konulduktan sonra hastalar folik asit,
B12, yagda ¢Ozilinen vitaminler, demir ve kalsiyum eksikligi a¢isindan tetkik
edilmeli ve eksik mineraller ve vitaminler tedavi edilmelidir. Tiim ¢6lyak hastalar
osteoporoz acisindan taranmalidir (75). Saglik ekibi tarafindan hastanin
nutrisyonel durumu ve diyete uyumu diizenli olarak degerlendirilmelidir.
Glutensiz diyetle beraber, gilinler veya haftalar igerisinde klinik olarak yanit
almmaya baslanmaktadir. Histolojik yanmit ise aylar hatta yillar igerisinde
goriilebilmektedir.  Ozellikle eriskinlerde mukozal yamt tam olarak
gerceklesmeyebilmektedir. Nadir ¢cocuk vakalarda, uzun bir klinik ve histolojik
yanit donemi sonrasinda normal diyete doniis tolere edilebilmektedir (76).
Glutensiz diyet giderleri tlilkeler aras1 farkliliklar géstermekle beraber, genelde
pahalidir ve gelismekte olan iilkelerde bu besinlerin temini ile ilgili bazi
problemler vardir. Bu da gelir diizeyi distik aileler i¢in tedavinin devaminda
problem olusturmaktadir. Tiim diinyada, diyet dis1 tedavi alternatifleri iizerine
calismalar yapilmaktadir. Gliniimiizde, toksik gliadin parcalarini mide veya ince
barsakta sindiren rekombinant enzimler, en ilgi ¢ekici tedavi alternatifi olarak
gorlilmektedir (77, 78). Glutensiz diyetle %7-30 aras1 hastada, klinik ve histolojik
yanit alimamamaktadir (79). Boyle durumlarda baslangi¢ tanis1 yeniden gozden
gecirilmelidir. HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 degerlendirmesi boyle durumlarda

faydali olabilmektedir. Genetik degerlendirmenin negatif prediktif degeri
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neredeyse %100 olarak kabul edilmektedir (66). Daha sonra yapilmas: gereken,
diyete uyumun sorgulanmasidir. Yanitsiz ¢élyak hastalarinda en sik neden diyet

uyumsuzlugudur.

2.2. Colyak Hastahi@inda Anemi

Anemi, CH’nda sik goriilen bir bulgudur. Bazen ilk ve tek klinik bulgu
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (80). Genellikle anemi, vitaminler ve demir gibi
esansiyel besinlerin emilimindeki bozukluklar nedeni ile hipoproliferatif 6zellik
gostermektedir. Yapilan c¢alismalarda, yeni tami ¢Olyak hastalarinda anemi
prevelanst %12’den %69’a kadar degismektedir (81, 82). Yaygin c¢olyak
hastaliginda deri ve mukoz membranlarda kanama, hematuri, epistaksis, vajinal ya
da gastrointestinal sistem kanamalar1 goriilebilmektedir. Kanama ile beraber daha
onceden mevcut olan anemi daha da derinlesebilmektedir. Bu duruma genellikle

Vit-K emilimindeki bozukluk ile gelisen koagiilopati neden olmaktadir.

2.2.1. Demir Eksikligi Anemisi

Erigskin yas grubunda en sik karsilasilan anemi tiirii demir eksikligi
anemisidir (DEA). Siklikla artmis demir kaybi ya da demir emilimindeki
bozukluklar nedeni ile gergeklesmektedir. Colyak hastaliginda da ¢ok yaygin
olarak tespit edilen bir bulgudur. Demir, proksimal ince barsakta, saglikli bir
mukozal ylizeyde ve uygun intestinal asiditede emilmektedir. DEA genelde
mikrositer, hipokrom 06zelliktedir. Genelde diisiik serum demiri, yliksek demir

baglama kapasitesi ve diisiik ferritin diizeyleri goriilmektedir (83). Coziiniir
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transferin reseptér Olclimleri(sTfRs) ve sTfR-ferritin oram1 da DEA
degerlendirmesinde Onem tasimaktadir. Tedaviye yanmitsiz DEA, ozellikle
pediatrik yas grubu CH’nda tek bulgu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. CH’nda
DEA genelde bozulmus demir emilimine bagli olmakla birlikte, gastrointestinal
sistemden gizli kan kayiplar1 da bu duruma neden olabilmektedir (84). Colyak
hastaliginda, gastrointestinal sistemden gizli kan kayiplari, villoz atrofi derecesine
bagl olarak %25 ile %54 aras1 hastada goriilebilmektedir (85). Pediatrik yas
grubunda yapilmis olan bir ¢alismaya gore de GIS’den gizli kan kayiplari,
hastalarin %26,7’sinde tespit edilmistir (86). Yakin donemde yapilmis olan bazi
caligmalarda, GI sistem kan kayiplarmin ¢dlyak hastalarinda ¢ok da yaygin
olmadig1 yoniinde bazi veriler elde edilmistir (87, 88). CH tanis1 siklikla, anemi
etyolojisine yonelik yapilan degerlendirmeler sirasinda ortaya konulmaktadir.
Yapilan caligmalarda, anemi etyolojisi arastirilirken serolojik testler ve ince
barsak biyopsileri kullanilarak yapilan degerlendirmeler sonucu CH tanisi alan
hastalarin yiizdesi, %0 ile %8,7 arasinda degismektedir (89-92). Klinisyenler,
premenopozal bayan hastalar da dahil olmak {izere, tiim agiklanamayan demir
eksikligi anemisi vakalarinda, CH’n1 mutlaka akla getirmelidir. CH’nin
endoskopik belirtegleri tan1 agisindan diisiik duyarhilik teskil etmektedir ve ince
barsak biyopsisine aday hastalar1 belirlemede faydalar kisithdir. Bu nedenle DEA
etyolojisi arastirilan hasta grubunda, endoskopik bulgular normal bile olsa,
gastroenterolog tarafindan duodenal biyopsiler mutlaka alinmalidir. Sonug¢ olarak
DEA, CH’nda sik karsilagilan bir klinik durumdur ve siklikla ilk bulgu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavide glutensiz diyetle beraber demir replasmani
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onerilmektedir. Bu siiregte, hemoglobin (Hb) degerlerinin normalize olmasi bir

yil; demir depolarinin dolmasi ise iki yillik bir siireyi alabilmektedir.

2.2.2. Hepsidin ve Demir Metabolizmasi

Demir, bir taraftan viicut i¢cin gerekli temel bir mikrobesin olmakla
beraber, toksik oksidatif radikal olusumuna da neden olabilmektedir. Demir
eksikligi ve asir1 demir yikii viicut i¢in zararli durumlardir. Bu nedenle, vucutta
demir dengesi sistemik ve hiicresel diizeyde 6zenle regiile edilmektedir. Viicudun
demir ihtiyacinin biiylik boliimii, yash eritrositlerin retikuloendotelyal sistem
makrofajlar1 tarafindan yikimindan elde edilmektedir. Giinliik 22 mg demir
iiretimi bu sekilde olmaktadir. Besinlerle absorbe edilen giinlilk demir miktar1 2
mg’dir. Diyet demiri (Fe+3) duodenum ve proksimal jejunumda ferrireduktaz
enzimi yardimi ile indirgenir. Fe+2 intestinal liimenden divalan metal transporter-
1 (Nramp2/DMT1) yoluyla apikal enterosit fircamsi kenar membranina tasinir ve
luminal demirin enterosite alimini gerceklestirir. Enterositlerden plazmaya demir
gecisine aracilik eden ve enterosit bazolateral membranda yer alan molekiil
ferroportindir (93).

Karaciger, sistemik demir dengesinde Onemli bir role sahiptir.
Hepatositler, demir dengesinin saglanmasindan sorumlu anahtar regulatuar peptit
hormon olan hepsidin sentezinden sorumludur. Hepsidin ilk olarak 2001 yilinda,
Park ve ark. tarafindan kesfedilmistir. Hepsidin geni 19q13.1 kromozumunda yer
almaktadir ve 84 aminoasitlik pre-prohepsidini kodlamaktadir. Pre-prohepsidin,

enzimatik yollarla parcalanarak once prohepsidini daha sonra 25 aminoasitlik
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hepsidin peptidini olusturmaktadir. Biiyiik oranda karacigerde iiretilmekte olan
hepsidin iiriner sistemden atilmaktadir. Vucuttaki demir durumuna gore
hepatositlerden uygun miktarda hepsidin sentezlenmektedir (93). Serum demir
diizeyleri arttifinda demir-transferrin kompleksi hepatositlerdeki transferin-1
(TfR1) reseptorlerine baglanmakta ve HFE (Hemokromatozis geni) proteini ile
etkilesime girmektedir. HFE daha sonra hepatosit spesifik TfR2’ye baglanarak,
hepsidin transkripsiyonundan sorumlu sinyal yolaklarin1 aktive etmektedir.
Hepsidin daha sonra dolasim yolu ile enterosit bazolateral membraninda ve
makrofajlarda bulunan ferroportin reseptdrlerine baglanip lizozomal degradasyon
olusturmakta ve demirin dolasima gecisini azaltmaktadir. Bu sekilde hepsidin,
demir dengesinin saglanmasinda kilit bir rol iistlenmektedir. Tam tersi durumda
serum demir konsantrasyonu azaldiginda hepsidin salmimi azalmakta ve
ferroportin salinimi artmakta ve bdylece daha fazla demir dolasima ge¢mektedir.
Ayni zamanda IL-6’da hepsidin salinimini artirmaktadir. Bu nedenle inflamatuar
durumlarda ve enfeksiydz hastaliklarda artan sitokin desarji ile beraber, demir
metabolizmasinda da bir takim degisiklikler olmaktadir.

Ozetlenecek olursa, hepsidin sekresyonunu diizenleyen temel mekanizmalar
viicuttaki demir durumu, inflamasyon ve hipoksiden etkilenmektedir. Demir
yikiiniin artmasi ve inflamatuar sitokinler hepsidin salinimini artirirken; demir
eksikligi, anemi ve hipoksi hepsidin salinimini inhibe etmektedir. Sadece sistemik
inflamatuar hastaliklarda degil, intestinal sistemde gelisen inflamatuar hadiselerde
de, IL-6 yoluyla hepsidin sekresyonu artmaktadir. Hayvan c¢alismalarinda,

salmonella enterokoliti ve inflamatuar barsak hastaliklarinda hepsidin
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sekresyonunda artis oldugu gosterilmistir (94). Oustamanolakis ve arkadaslari,

inflamatuar barsak hastaligi (IBH) bulunan 100 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada,

hepsidin diizeylerinin hasta grubunda anlamli derecede yiiksek oldugunu,

prohepsidin diizeylerinin ise hasta grubunda anlamli dercede diisiik oldugunu tespit

etmiglerdir (95). Pediatrik crohn hastalar1 ile yapilan diger bir ¢alismada, iiriner

hepsidin diizeyleri aktif crohn hastalarinda anlamli derecede yliksek bulunmus ve

inflamatuar markerlarla korelasyonu tespit edilmistir (96). Aksine, Arnold ve ark.

tarafindan, inflamatuar barsak hastaligi bulunan genis bir erigkin hasta grubu ile

yapilan calismada, aktif ve inaktif hasta grubunda serum hepsidin diizeyleri,

kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmustir (97).
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2.2.3. Kronik Hastalik Anemisi ve Colyak Hastaligi

Kronik hastalik anemisi (KHA), demir eksikligi anemisinden sonra en sik
karsilasilan anemi nedenidir. Enfeksiyoz hastaliklar, maligniteler, otoimmun
hastaliklar ve renal yetmezligi olan hastalarda, akut ya da kronik inflamasyonla
beraber KHA gelisebilmektedir. KHA’nde inflamatuar sitokinlerin asir1 tiretimi
ile beraber, eritropoetin iiretimine miidahale olmakta ve eritropoez baskilanmakta,
ayni zamanda demir emilimi ve makrofajlardan demir salinimi azalmaktadir.
Sistemik inflamasyon belirteci olan akut faz reaktanlarinda (AFR) artis, CH’nda
sik karsilasilan bir durum olmamakla beraber, gliadin iliskili olarak ince barsak
mukozasi lamina propria tabakasinda iiretilen mononiikleer hiicreler, IFN-gama
ve IL-6 gibi KHA’nin giiclii mediatorleri olan proinflamatuar sitokinlerin
salimimini artirmaktadir. Bu sitokinler de demir regulatuar protein olan hepsidin
salinimima neden olmakta ve diyetle alinan demirin barsaklardan emilimi
bozulmaktadir. Literatiirde ¢o6lyak hastalarinda kronik hastalik anemisi
prevelansim1 degerlendiren c¢ok simirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Colyak
hastalarinda daha Once yapilmig tim g¢alismalarda anemi etyolojisinde
mikrobesinlerin ~ emilimindeki  bozukluklara  bagli  anemiler {izerinde
yogunlagilmistir. Jason W. Harper ve arkadaglarinin 373 ¢6lyak hastasinda yapmis
olduklar1 bir ¢caligmada, tan1 aninda hastalarin %20’sinde anemi tespit edilmis ve
anemisi olan hastalarin %12’sinde ferritin degerleri normal populasyona gore

artmis olarak bulunmustur.
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Colyak hastaliginda sadece intestinal inflamasyon degil, sistemik bir
inflamasyon gelistigi artik bilinmektedir (98). Bu yiizden hastaligin hematolojik
bulgular1 lokal ve sistemik faktorlerin bir yansimasi olarak degerlendirilmelidir.

Biz de bu calismamizda, demir metabolizmasinin ana diizenleyici
hormonu ve bir akut faz reaktani olan hepsidin diizeylerinin ¢dlyak hastalarinda

anemi mekanizmasindaki yerini gostermeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Calisma Dizayni

Calismaya, Gazi Universitesi Tip  Fakiiltesi ~ Gastroenteroloji
Poliklinigi’nde, Mayis 2012- Haziran 2013 tarihleri arasinda klinik, serolojik ve
histolojik degerlendirmeler sonrasinda CH tanisi konulmus 39 hasta, daha 6nce
CH tanis1 konulmus olup, glutensiz diyet baglanan ve en az bir yil siireyle takipte
olan, rutin kontrolerine gelen ve remisyonda oldugu kabul edilen 16 hasta ve
G.U.T.F Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Poliklinikleri’ne basvurmus 30 saglikli géniillii
dahil edilmistir. Kronik renal ve/veya karaciger yetmezlik, akut enfeksiyonlar,
maligniteler, oral demir preparati kullananlar, gebeler, son bir yil icerisinde
tranfiizyon Oykiisii bulunanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismanin etik kurul onamlar1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan (28-05-2012/3675) alinmis, ¢alisma hakkinda hastalardan
aydinlatilmis onam alinmis ve hastalar sdzel olarak bilgilendirilmistir.

Calisma icin gerekli biitce, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birim’i tarafindan karsilanmistir (Proje No:01/2012-51).

3.1.1. Hastalarin Semptom ve Bulgu Degerlendirmeleri

Hastalarin baslica sorgulanan semptom ve bulgular1 ishal, kilo kayb,
dispepsi, halsizlik ve karin agris1 seklindeydi. Semptom sorgulamalarinda Diinya
Saglik Orgiitii’niin tanimlar1 dikkate alinmistir. Buna gére, giinde ii¢ ya da daha

fazla sulu yumusak kivamda diskilama ishal olarak kabul edilmistir. Karin agrisi
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tarifleyen hastalarda olasi karin agrist nedenleri ileri laboratuar tetkikleri ve
goriintiilemelerle ekarte edilmistir. Karnin iist ve orta bdliimiinde tekrar edici ve
1srarci rahatsizlik hissi, agri, hazimsizlik, mide eksimesi gibi semptomlar dispepsi
olarak tanimlanmistir. Hastalarda bulanti ve kusma gibi semptomlar da
sorgulanmistir. Viicut agirh@inin istem dis1 %5 ve daha fazla kaybedilmesi kilo
kayb1 olarak tanimlanmustir. Hastalikla iliskili yorgunluk ve rahatsizlik hissi,
halsizlik olarak tanimlanmistir. Tiim hasta ve kontrol grubundaki bireylerin sigara
ve alkol kullanimlari, ek hastaliklari, varsa kullandiklari ilaglar sorgulanmstir.
Hastalarin 6zgecmis ve soygecmis anamnezleri de ayritili olarak alinmistir.
Hastalarin noropsikiyatrik hastalik, artrit, demir eksikligi ve metabolik kemik
hastaliklar1 gibi CH’nda goriilebilecek gastrointestinal sistem dis1 bulgular1 da
sorgulanmig ve gerekli goriilen olgularda ileri incelemeler yapilmistir. Ayrintilt
anamnez sonrasi hastalarin sistemik muayeneleri yapilmistir. Calismaya alinan
tiim bireylerin boy ve viicut agirligi 6l¢iimleri yapilmis, viicut kitle indeksleri
(VKI) hesaplanmistir [viicut agirligi/boy(m)?]. CH tanis1 olan tiim hastalarda bu
hastalikla siklikla birliktelik gosteren ya da iliskili olan diger hastaliklar da
sorgulanmigstir. Hastalar klinik olarak tiroid hastaliklari, otoimmiin hepatit, crohn
hastaligi, iilseratif kolit, diabetes mellitus (DM), dermatitis herpetiformis,
gastrointestinal reflii hastaligi, glossitis, pankreatitis ve menstrual hastaliklar

acisindan sorgulanmis ve gerekli olgularda ileri incelemeler yapilmistir.

3.1.2. Colyak Hastalig1 Tanis1
Colyak hastalig1 tanisi, oykii ve fizik muayene bulgulart CH’n1 telkin eden

hastalarda yapilan serolojik incelemeler ve endoskopik incelemede duodenum
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biyopsileriyle konulmustur. Serolojik testler olarak, anti-endomisyum IgA
(EMAIgA) veya tTG antikorlar1 ve antigliadin antikorlarina bakilmistir. Bu testler
ELISA yontemiyle c¢alisilmistir. Hasta grubunda tiim hastalarin duodenum
biyopsisi iist GIS endoskopisinde, standart tani1 testi olarak yapilmistir. Duodenum
2-3. kisimdan multiple biyopsiler alinmig ve tiim Ornekler ayni patologlar
tarafindan degerlendirilmistir. Patolojik incelemede intraepitelyal lenfosit artisi,
kript hiperplazisi, villoz atrofi ve mukozal atrofi gibi CH bulgular1 agisindan
ornekler incelenmis ve her bir olgu Marsh smiflamasina goére siiflandirilmigtir
(Marsh evre 0-4). Remisyon grubundaki hastalarin diyet uyumu sorgulanmis,
semptom ve bulgular1 tamamen diizelmis, laboratuar parametreleri ve varsa
endoskopik bulgular aktif hastalig1 desteklemeyen hastalar bu gruba alinmigtir.
Kontrol grubu ise bilinen herhangi bir hastaligi olmayan yas ve cinsiyet
acisindan hasta grubuyla uyumlu bireylerden secilmis ve bu hastalarin da tiim

anemi parametreleri ¢alisilmistir.

3.2. Laboratuar Calismalari

Calismaya alinan hastalarin rutin tam kan parametreleri, BUN, kreatinin,
Na, K, Ca, AST, ALT, albiimin, anemi parametreleri hastane dosya ve bilgisayar
sisteminden temin edilmistir. Tiim hastalarin standart sekilde anemi parametreleri
calisilmigtir. Anemi parameterleri olarak; ferritin, serum demir, demir baglama
kapasitesi, transferrin saturasyonu, vitamin B12, folat diizeyleri calisilmis ve
gerekli goriilen olgularda retikiilosit diizeyi de goriilmiistir. Tam kan
parametrelerinden hastalarin 16kosit sayilar1 (notrofil-lenfosit sayimlari), Hb ve

hemotokrit (Htc) diizeyleri, trombosit sayilar, RDW (red cell distrubition width-
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eritrosit dagilim genisligi), PDW (platelet distribution width-platelet dagilim
genigligi) ve platekrit diizeyleri kaydedilmistir. Calisilan serum Orneklerinden
artan numunelerle serum hepsidin ve eritropoetin (EPO) diizeyleri ¢alisiimistir.
Anemi tamim yapilirken Diinya Saglik Orgiiti (WHO) kriterleri dikkate
almmustir. Kadimlar icin Hb degerinin 12 g/l altinda olmasi, erkekler icin
13g/dI’'nin altinda olmasi anemi olarak degerlendirilmistir. Hastalar anemi
siddetine gore yine WHO’ya gore hafif-orta ve agir anemi olarak
gruplandirilmistir. Buna gore kadinlarda 11-11.9 g/dl aras1 hafif, 8-10.9 g/dl arasi
orta siddette, <8 g/dl siddetli anemi olarak kabul edilmistir. Erkeklerde ise 11-12.9

g/dl arasi hafif, 8-10.9 g/dl aras1 orta, <8 g/dl ise agir anemi olarak tanimlanmistir.

3.2.1. Hepsidin ve Eritropoietin Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda hepsidin ve eritropoietin diizeyinin tayini i¢in gonderilen kan
ornekleri en ge¢ yarim saat i¢inde laboratuvara ulastirilmis, 1000 x g de 20 dakika
santrifiij edilip serumlaria ayrilmis ve ayrilmis olan serumlar eppendorf tiiplerine
konulup -80 C’de analiz zamanina kadar saklanmistir. Hepsidin diizeyi ELISA
yontemiyle (Amerika Birlesik Devletleri USCN ELISA hepsidin kiti, lot no:
L121127598) calisildi. Kitin intra-assay CV degeri <%10, inter-assay CV degeri
<%12 idi.

EPO diizeyi de yine ELISA yéntemiyle (eBIOSCIENCE San Diego-
Amerika Birlesik Devletleri, eritropoetin kiti; lot no: 75947019) calisildi. Kitin

intra-assay CV degeri %7.8, inter- assay CV degeri, %38.5 idi.
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3.3. Istatiksel Analiz

Uc hasta grubuna ait parametrelerin karsilastirllmasinda, &ncelikle
verilerin normal dagilim gosterip gostermedigine Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleriyle bakilmig ve ardindan normal dagilim goéstermeyen
(p<0.05) veriler nonparametrik testler kullanilarak, normal dagilim gosteren
veriler ise parametrik testler kullanilarak  karsilastirilmistir.  Veriler
ortalamatstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum degerler) seklinde
belirtilmistir. Nonparametrik analiz yapilan ii¢ grubun karsilagtirilmasinda anlamli
farklilik saptanan verilerde, ikili analizler yapilmis ve farkliligin hangi gruplar
arasinda oldugu anlasilmaya calisilmistir. Bu analizlerde Bonforoni diizeltmesi
yapilmistir. Ardindan yeni tant hasta grubunda tiim parametrelere yonelik
korelasyon analizi yapilmistir. Nonparametrik korelasyon analizlerinde
Spearman’s rho testi kullanilmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir. Analizler

sirasinda SPSS- 17 programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Gruplarimn Genel Ozellikleri ve Laboratuar Bulgularinin
Degerlendirilmesi

Calismaya aktif CH bulgular1 olan 39 hasta, glutensiz diyet tedavisi alan
ve aktif hastalik bulgular1 gostermeyen 16 hasta ve kontrol grubu olarak 30 hasta
olmak {iizere toplam 85 hasta dahil edilmistir. Glutensiz diyet alan hastalarin
tedavi altindaki medyan takip siireleri 2.5 y1l (1-10 y1l) idi.

Yeni tan1 almig hasta grubunda (n:39) yas ortalamast 37.2+13.7 ve
hastalarin 30’u kadind1 (%76.9). Glutensiz diyet alan hasta grubunda (n:16) yas
ortalamas1 34.5+£16.5 ve hastalarin 8’1 kadind1 (%50). Saglikli kontrol grubunda
(n:30) ise yas ortalamasit 39.8+13.1 ve hastalarin 20’si kadindi (%66.6). Hasta
gruplart arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,46 ve
p=0,15) (Tablo 4).

Hastalarin baslangi¢ semptomlar1 degerlendirildiginde; %29.1’inde ishal,
%29.1’inde karin agris1 ve/veya dispeptik yakinmalar, %21.8’inde halsizlik
yakinmalari, %14.5’inde ise kilo kaybi, baslangic semptomlar1 olarak on
plandaydi. Hastalarin %5.4 {iniin ise tan1 aninda herhangi bir yakinmasi yoktu.

Hastalarin ~ tanisinda  kullanilan ~ serolojik  testlere  bakildiginda;
antiendomisial antikor, hastalarin %64.9’unda (31/48) pozitif iken; antigliadin
antikorlart %60.6’sinda pozitif bulunmustur.

Tan1 anindaki Marsh skorlar1 (biyopsi raporlarina ulasilabilen patoloji

raporunda Marsh skoru belirtilen hastalarda) ise su sekildeydi;
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Marsh 0: 5 hasta (%12.8)

Marsh 1: 6 hasta (%15.4)

Marsh 2: 1 hasta (%2.6)

Marsh 3a: 7 hasta (%17.9)

Marsh 3b: 8 hasta (%20.5)

Marsh 3c: 11 hasta (%28.2)

Marsh 4: 1 hasta (%2.6)

Yeni tanm1 hasta grubunda, {i¢ hastada Hashimoto, bir hastada ciddi
otoimmiin hepatit, bir hastada iiveit, bir hastada sarkoidoz ve bir hastada psoriazis
mevcuttu.

Yeni tan1 ¢élyak grubunda tanmi1 aninda 18 hastada anemi tespit edilmistir
(%46). WHO kriterlerine gore bu 18 hastadan 13’iinde hafif derecede anemi,
5’inde ise orta derecede anemi tespit edilmistir. Siddetli anemi higbir hastada
saptanmamustir. Tedavi alan grupta ise sadece bir hastada (%6.2) hafif derece
anemi tespit edilmistir.

Hasta gruplarinda viicut kitle indeksleri ortalama 22.6+4.57 iken, kontrol
grubunda 26.1£3.9 saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.005). VKI, remisyonda CH ve yeni tan1 CH gruplar1 arasinda
anlaml farklilik gostermemistir.

Hasta gruplarinin serum albiimin, kalsiyum, ALT, AST, kreatinin,

sedimantasyon hizi ve CRP gibi parametreleri de anlamli farklilik gostermemistir

(Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin genel 6zellikleri ve laboratuar analizleri

Aktif Colyak Glutensiz diyet alan Kontrol P
hastalar1 (n:30) Colyak Hastalar: (n:16) grubu (n:30)
Yas 37.2+13.7 34.5+16.5 39.8+13.1 0.46
Cinsiyet 30K/9E 8K/8E 20K/10E 0.15
Viicut kitle indeksi 22.7+4.57 24.1+2.7 26.1+3.9 0.005
Albumin (g/dl) 4.19+0.5 4.46+0.23 4.37+0.25 0.08
Kalsiyum (mg/dl) 9.4+0.6 9.8+0.3 9.5+0.3 0.014
Kreatinin (mg/dl) 0.63+0.1 0.66+0.2 0.66+0.1 0.79
ALT (IU/L) 25+14 23+14 19+7.4 0.63
AST (IU/L) 25+8 2449 22+5 0.90
Sedimantasyon (mm/h) 19+16 17+13 1619 0.90
CRP (mg/dl) 5.5+10 2.5+1.9 2.8+1.8 0.44

4.2. Hasta Gruplarimin Hematolojik Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda ortalama hemoglobin, hemotokrit, ortalama eritrosit
hacmi (MCV), ferritin, transferrin saturasyon indeksi, serum demiri diizeyi,
eritrosit dagilim genisiligi (RDW), trombosit sayisi, platekrit diizeyleri, 16kosit
sayimlar1 ve serum eritropoietin diizeyleri anlamli farklilik gostermistir.

Ortalama hepsidin diizeyi kontrol grubunda hasta gruplarina gore daha
yliksek saptansa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.172).
(Colyak hasta grubundaki demir eksikligi anemisi olan ve olmayan hastalar
karsilagtirildiginda, anemisi olan hastalarin  ortalama hepsidin  diizeyi
11617+11719 pg/ml iken, anemisi olmayan hastalarin ortalama hepsidin diizeyi
20270£19048 pg/ml saptanmig olup; bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.02). Yeni tan1 ¢dlyak hasta grubunda demir eksikligi anemisi

olan hastalarin hepsidin diizeyleri kontrol grubu ve tedavi altindaki hasta grubuyla
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karsilastirildiginda, ortalama hepsidin diizeyi kontrol grubu ve tedavi alan hasta

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli dl¢ilide diisiik bulunmustur (p=0.02).

Tablo 5. Hastalarin Hematolojik Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Aktif CH grubu Tedavi altinda Saghkh kontrol P

(n=39) CH grubu (n=16) grubu (n=30) degeri
Hemoglobin (g/dl) 12.5+£1.9 14.3+1.2 14.0+1.2 0.03
Hemotokrit (%) 37.8+4.9 42.34+2.8 41.143.3 0.014
Ferritin (ng/ml) 16.2+16 24.7+22.6 45.6+39.4 0.002
Serum demir (pg/dl) 46.3£34.9 82.4+32.2 86+34.6 <0.001
Transferrin satiirasyonu (%) 13.4+12.1 22.2+10.6 30.3+£22.7 0.001
Demir baglama kapasitesi (ug/dl) 385.3+£85.1 388.3+60.7 330.5+£81.7 0.109
MCYV (fL) 82.9+7.9 86.1+4.2 88.243.1 0.025
RDW (%) 15.6+2.27 14.2+1.1 13.4+0.97 <0.001
Trombosit (x1000/pL) 334+117 285+71 238+473 0.007
Lokosit (x1000/pL) 8.2+3.1 7.5+1.4 6.3£1.7 <0.001
Platekrit (%) 0.27£0.8 0.23+0.05 0.20+0.4 0.001
PDW (%) 16.3£0.5 16.5+0.8 16.4+0.5 0.53
MPYV (fL) 8.2+1.05 8.50+0.8 8.6+0.9 0.124
Notrofil sayis1 (x1000/pL) 5.0£2.4 4.5%1.2 3.8+1.3 0.001
Lenfosit sayis1 (x1000/pL) 2.5+0.8 2.3+0.8 1.9£0.5 0.006
Notrofil/lenfosit oram 2.14+0.7 2.34+£1.6 1.99+0.8 0.49
Vitamin B12 (pg/ml) 271.7£104.5 309.4+158.7 292.4+94.6 0.20
Folat (ng/ml) 7.14+5.02 7.184+2.91 7.454+3.05 0.33
Hepsidin (pg/ml) 16498+16650 19412416440 27731424201 0.172
Eritropoetin (IU/L) 19.6+£31.2 6.12+£2.5 8.3+7.8 <0.001
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Sekil 5. Demir eksikligi anemisi olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda hepsidin

diizeylerinin karsilastirilmasi (p=0.002)
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4.3. Hepsidinin Yeni Tan1 Hasta Grubunda Diger Parametrelerle Korelasyon
Analizi

Yeni tani hasta grubunda hepsidin ile bakilan tiim laboratuar parametreleri
arasinda korelasyon analizi yapilmistir. Stearman’s rho testiyle yapilan bu
analizde, hepsidinin en kuvvetli korelasyon gosterdigi parametre ferritindi
(Spearman’s rho:0.752, p<0.001). Hepsidinin kuvvetli pozitif korelasyon
gosterdigi diger parametre ise transferrin saturasyonu olmustur (Spearman’s
rho=0.456, p=0.004). Hepsidinin istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi
diger parametreler ise serum demiri (Spearman’s rho=0.344, p=0.032) ve serum
demir baglama kapasitesidir (Spearman’s rho:-0.554, p<0.001). Burada hepsidin
ile demir baglama kapasitesi arasinda anlamli negatif bir korelasyonun oldugunu
sOyleyebiliriz. Hepsidinin istatistiksel anlamliliga yakin pozitif korelasyon
gosterdigi parametreler ise hemoglobin (Spearman’s rho=0.312, p=0.053),
hemotokrit (Spearman’s tho=0.310, p=0.066), ortalama eritrosit hacmi (MCV)
(Spearman’s rho=0.309, p=0.056) ve RDW (Spearman’s rho=-0.273, p=0.092).

Aktif hasta grubunda hepsidinin viicut kitle indeksi (Spearman’s rho=0.157,
p=0.34), trombosit sayimi (Spearman’s rho=0.236, p=0.148), platekrit (Spearman’s
rho=0.161, p=0.348), PDW (Spearman’s rho=0.091, p=0.597), MPV (Spearman’s
rho=-0.177, p=0.301), 16kosit sayimi (Spearman’s rho=0.191, p=0.244), nétrofil
sayist (Spearman’s tho=0.154, p=0.34), vitamin B12 diizeyi (Spearman’s
rho=0.156, p=0.355), folat diizeyi (Spearman’s rho=0.133, p=0.42), albiimin
(Spearman’s tho=-0.49, p=0.77), kalsiyum (Spearman’s rtho=0.212, p=0.22), ALT
(Spearman’s tho=0.23, p=0.159), AST (Spearman’s rho=-0.11, p=0.948), TSH

(Spearman’s rho=0.371, p=0.11), sedimantasyon hizi1 (Spearman’s rho=0.008,
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p=0.91), CRP (Spearman’s tho=0.222, p=0.181) ve EPO (Spearman’s rho=-0.177,

p=0.28) ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gostermedigi saptanmuistir.
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Sekil 6. Hepsidin ve anemi parametreleri arasinda korelasyon analizleri

Tablo 6. Hasta Grubunda Verilerin Spearman’s Rho Test Kullanilarak
Korelasyon Analizi
Serum Transferrin  Demir baglama
Eritropoietin Ferritin Hemoglobin demiri satiirasyonu kapasitesi
=-0.177 r=0.752 r=0.312 r=0.344 r=0.456 r=-0.554
Hepsidin
p=0.28 p<0.001 p=0.053 p=0.032 p=0.004 p<0.001
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi, glutene intolerans sonucu gelisen bir otoimmiin bir
hastaliktir. Bu hasta grubunda mukozal hasardan en fazla etkilenen kisim, demir
emiliminin en fazla oldugu duodenumdur. Bu nedenle bu hastalarin demir
eksikligine yatkin olduklar1 bilinmektedir. Vit B12 eksikligi ozellikle ileal
tutulumun oldugu ciddi vakalarda vitamin B12 emilimindeki bozukluga baglh
olarak gelisebilmektedir. Daha 6nce yapilan ¢aligsmalarda, ¢6lyak hastalarinda tan
aninda anemi prevelanst %12-%69 arasinda bildirilmistir  (2). Bizim
calismamizda, Mayis 2012 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Gastroenteroloji Ayaktan izlem Poliklinikleri’nde ¢dlyak hastaligi tanisi alan tiim
hastalar degerlendirmeye alinmistir. Degerlendirmeye alinan 39 hastadan 18’inde
(%46) tan1 aninda anemi tespit edilmis olup, bu oran diger ¢aligmalarla uyumlu
kabul edilebilir. CH’nda %3-5 hastada anemi nedeni olarak vitamin B12 ve/veya
folat eksikligi saptanmaktadir. Bizim ¢aligmamizda sadece 2 hastada vitamin B12
diizeyi kabul edilen alt sinirdan diisiik saptanmistir. Bu iki olguda da demir
eksikliginin tabloya eslik ettigi goriilmistiir. Folat eksikligi ise hicbir olguda
saptanmamustir. Yiiksek ferritin diizeyleri ve sistemik inflamasyon bulgulariyla
karakterize kronik hastalik anemisi de ¢dlyak hastalarinda goriilebilmektedir. Bu
konuda yapilan bir ¢alismada kronik hastalik anemisi ¢olyak hastalarinda %17
oraninda saptanmistir (99). Bizim c¢alismamizda kronik hastalik anemisi
kriterlerini karsilayan (yiiksek ferritin, yliksek sedimantasyon ve CRP diizeyi)

sadece bir hasta (%5.5) vardi. Glutensiz diyet alan hasta grubunda ise medyan 2.5
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yillik gliitensiz diyetle anemi parametreleri neredeyse normale donmiistiir. Bu
grupta sadece bir hastada anemi saptanmistir.

Yeni tam1 ¢Olyak hasta grubunda demir eksikligi anemisinde beklenen
ferritin, serum demiri, transferrin saturasyonu ve ortalama eritrosit hacmi kontrol
ve tedavi altindaki gruba gore daha diigiikk ¢ikmigstir. Ortalama eritrosit dagilim
hacmi (RDW) ve eritropoietin diizeyi ise beklendigi gibi daha yiiksek
saptanmistir. Bizim hasta grubumuzda da tan1 aninda anemi, hastalarin %46’sinda
saptanmis olup, aneminin nedeni baskin sekilde demir eksikligidir.

Hepsidin, karacigerden sentezlenen, kanda ve serumda saptanabilir, demir
metabolizmasinin baglica diizenleyicisi, kronik hastalik anemisi ve inflamasyonun
medyatorii olarak bilinen bir peptiddir. Hepsidin, barsaktan demir emilimini ve
enterosit ve makrofajlardan demir salinimini inhibe etmektedir. Dolayisiyla demir
eksikligi anemisinde bu hormonun diizeyi diisiik, kronik hastalik anemisinde ve
inflamatuar durumlarda yiiksek beklenmektedir (100). Colyak hastalig1 da siklikla
demir eksikligi anemisi ve inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Literatiirde
¢Olyak hastaliginda hepsidinin yerini gosteren c¢alisma yoktur. Bizim
calismamizda hasta grubunda ortalama hepsidin diizeyi diisiik ¢iksa da bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Demir eksikligi ile iligskili diger
parametrelerin gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi diistiniiliirse, bu
durumu sadece hasta sayisindaki yetersizlikle agiklamak yetersiz kalacaktir.
Inflamatuar siireglerin daha baskin oldugu iilseratif kolit ve crohn hastaliginda
serum hepsidin diizeyi saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmus ve hepsidin

diizeyinin hastalik aktivitesiyle ve ferritin diizeyiyle korele oldugu gosterilmistir.
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Bahsi gegen calismada demir eksikligi anemisinin hepsidin diizeyine etkisinin
olmadig1 gosterilmistir (95). Her ne kadar ¢olyak hastaligi siddetli bir sistemik
inflamasyonla gitmese de lokal bir inflamatuar siirecin hastalik patogenezinde
etkili oldugu bilinmektedir. Bu durumda aktif c¢olyak hastaligi olan hasta
grubunda, inflamatuar siireglerin hepsidin salinimini artirdigit ve yeni tam
hastalarda diger gruplara gore anlamh bir farkliligin gelismesine engel oldugu
diisiiniilebilir. Fakat herseye ragmen bizim yeni tani hasta grubunda inflamasyon
belirleyicisi olarak, CRP diizeyi ve sedimantasyon hizi, diger gruplarla farklilik
gostermemistir. Ayrica hasta grubunda histopatolojik olarak mukozal hastaligin
siddeti ile CRP degerleri korele bulunmamistir. Aslinda bu hasta grubunda
hepsidin  salimmminm1  artiracak kadar siddetli bir sistemik ve lokal bir
inflamasyondan da bahsetmek olas1 degildir.

Gastrointestinal sistem hastaliklari ile ilgili giincel ¢alismalarda da, ¢olyak
hastaliginin etyopatogenezinde temel olarak inflamasyondan ziyade, intestinal
bariyer fonksiyon bozuklugunun rolii oldugu diistiniilmektedir (35-38).

Yeni tan1 ¢olyak grubunda demir eksikligi anemisi olan 17 hastanin
hepsidin diizeyi diger gruplarla karsilastirildiginda, ortalama serum hepsidin
diizeyi istatistiksel olarak anlamh 6l¢iide diisiik bulunmustur (p=0.019). Hasta
grubunda sadece bir hastada kronik hastalik anemisi (Hb.9.4 g/dl) saptanmistir.
Bu hastanin ferritin degeri normal sinirdayken, hepsidin degeri (64.000 pg/ml),
diger inflamasyon belirleyicileri CRP (91 mg/dl) ve sedimantasyon hizi (64
mm/saat) ve MCV yiksek saptanmistir. Bu hastanin verileri dikkatli

incelendiginde; serum demirinin, transferrin satiirasyonunun diisiik, eritropoetin
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degerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bulgular bu hastada aslinda kronik hastalik
anemisine demir eksikliginin de eslik ettigini gostermektedir. Kronik hastalik
anemisi ile demir eksikliginin birlikte goriildiigi bu hastada hepsidin tam bir
inflamatuar marker gibi davranmus, ferritin ise normal sinirlarda kalmstir.

Hasta grubu analiz edildiginde; hepsidin diizeyi, serum demiri ile pozitif
korelasyon (r=0.344), demir baglama kapasitesi ile negatif korelasyon (r=-0.554)
gostermektedir. Hepsidin, ferritin (r=0.752) ve transferrin satiirasyonu (r=0.456)
ile istatistiksel olarak giiclii bir korelasyon gostermektedir. Calismamizda hasta
grubunda inflamatuar bir belirleyici olan hepsidin, CRP, sedimantasyon ve
eritropoietin degerleri ile herhangi bir korelasyon gostermemektedir. Bu durum,
hepsidinin ¢6lyak hastaliginda inflamatuar bir markerdan ziyade, daha ¢ok demir
eksikligi anemisi parametresi gibi davrandigini gostermektedir. Esasen hepsidin
ile ferritinin ¢ogu klinik durumda davranis paternleri ¢ok benzerdir. Her iki
parametrenin de inflamasyonun baskin oldugu patolojilerde diizeyi artmakta,
demir eksikligi durumunda ise diizeyi azalmaktadir.

Calismamizdaki diger hematolojik parametreler degerlendirildiginde, aktif
hasta grubunda trombosit sayiminin diger gruplara gore anlamli Slgiide yiliksek
ciktig1 goriilecektir. Colyak hastalarinda nadiren trombositopeni de goriilmektedir.
Colyak 1liskili trombositoz ise daha sik goriilen bir durumdur. Colyak hastalarinda
%60’a varan trombositoz oranlari bildirilmistir. Inflamatuar aracilarm, demir
eksikliginin ve bazi1 vakalarda hiposplenizmin bu duruma neden oldugu diisiiniilse

de, ¢olyak hastalarindaki trombositozun nedeni tam olarak aydinlatilamamistir.
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Glutensiz diyetle trombositozun diizeldigi de bildirilmistir (5). Bizim
calismamizin verileri de bu acidan literatiirle uyumludur.

Colyak hastaligina bagli anemide hepsidinin patofizyolojideki, tanidaki ve
takipteki yeri hakkinda literatiirde ciddi bir yayina rastlanilmamustir.

Sonug olarak bu ¢aligmamizda; yeni tani alan ¢6lyak hastalarinda anemi
siklig1 %46 saptanmis olup, anemisi olan 18 hastanin 17’sinde demir eksikligi (2
hastada vitamin B12 diizeyleri de eksik saptanmistir), 1 hastada ise kronik hastalik
+ demir eksikligi anemisi saptanmistir. Bir akut faz reaktani olarak hepsidin
¢Olyak hastaligr gibi sistemik inflamasyonun zayif oldugu bir gastrointestinal
hastalikta, daha ¢ok demir eksikligi anemisinin parametreleriyle korele sonuglar
vermistir. Hepsidin anemisi olan ve olmayan yeni tan1 hasta grubunda ozellikle
ferritin ile ¢ok kuvvetli bir korelasyon gostermektedir. CoOlyak hastalarinda
Ozellikle demir eksikligine eslik eden kronik hastalik anemisi dikkatten
kacgabilmektedir. Ozellikle de ferritinin normal sinirlarda oldugu bu vakalarda
yuksek hepsidin diizeyleri, kronik hastalik anemisinin tamisinda yardimci
olabilecek bir bulgu olabilecektir.

Calismamizdaki smirhiliklar ise su sekilde siralanabilir; hasta sayisinin
yetersizligi esasen temel simirliliktir. Ayrica kontrol gruplarindan birisi de ¢olyak
dis1 demir eksikligi olan hastalardan secilerek, hepsidinin CH’nda normal bir
demir eksikligi anemisinden farkli davranis sekli gosterip gostermedigi konusunda
daha net fikir elde edilebilirdi.

Hepsidin, serumda ve idrarda saptanabilen ve oOnciill maddesi olan

prohepsidinin yikilmasiyla olusan bir peptiddir. Hastalarin idrar hepsidin ve serum
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prohepsidin diizeylerinin ¢alisilmasi, CH’da hepsidinin yerini daha iyi anlamamizi
saglayacakti. Ayrica CH patogenezinde etkin olan bazi sitokinlerin serum
diizeylerinin belirlenmesi ¢olyak hastaligindaki anemide hepsidinin roliine iliskin
daha giiclii bilgiler verebilirdi.

Calismamizin ¢Olyak hastaliginda hepsidinin davranisin1 ortaya koymasi
acisindan literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz. Daha ¢ok sayida hasta ve
daha fazla parametreyle yapilacak daha genis c¢alismalar, bu konudaki

aydinlatilmamis noktalara 1s1k tutacaktir
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6. OZET

Colyak hastaligi, gluten igeren besinlere karsi ince barsak mukozasinda
gelisen intolerans ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Anemi, ¢6lyak
hastalarinda en sik karsilasilan hematolojik bulgudur ve tan1 aninda prevelansi
%12-%69 arasinda degismektedir. Colyak hastaliginda demir emiliminin en
yogun oldugu duodenum mukozasinda hasar gelismekte ve siklikla demir
eksikligi anemisi goriilmektedir. Hepsidin, karacigerden sentezlenen, demir
metabolizmasinin baslica diizenleyicisi, kronik hastalik anemisi ve inflamasyonun
mediatorii olarak bilinen, peptit yapida bir molekiildiir. Colyak hastaligi da
siklikla demir eksikligi anemisi ve inflamasyonla karakterize bir hastaliktir.
Literatiirde ¢olyak hastaliginda hepsidinin yerini gosteren ¢alismalar sinirhidir. Biz
bu calisgmamizda ¢6lyak hastalarinda hepsidin diizeyleri ile anemi parametreleri
arasindaki iligkiyi arastirdik. Calismaya yeni tami almis 39 ¢olyak hastasi,
glutensiz diyet tedavisi alan ve aktif hastalik bulgular1 géstermeyen 16 hasta ve 30
saglikli goniillii dahil edildi. Hasta gruplarn arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.46 ve p=0.15). Yeni tan1 ¢6lyak hasta grubunda,
tan1 aninda 18 hastada anemi tespit edildi (%46). Baslangic semptomu olarak
hastalarin  %29.1°inde ishal, %29.1°inde karmn agris1 ve/veya dispeptik
yakinmalar, %21.8’inde halsizlik ve %]14.5’inde ise kilo kaybi tespit edildi.
Ortalama hemoglobin degerleri, yeni tani almis hasta grubunda (12.5+1.9),
glutensiz diyet uygulayan hasta grubu (14.3+1.2) ve saglikli kontrol grubuna

(14.0+1.2) gore anlamhi derece diisiik olarak saptandi (p=0.03). Ferritin ve
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transferin saturasyon indeks degerleri, yeni tani hasta grubunda, diger gruplara
gore anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.002 ve p=0.001). Ortalama hepsidin
diizeyleri kontrol grubunda hasta gruplarina gére daha yiiksek saptansa da bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.172). Co6lyak hasta grubundaki demir
eksikligi anemisi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda anemisi olan
hastalarin ortalama hepsidin diizeyi 11617+11719 pg/ml iken anemisi olmayan
hastalarin ortalama hepsidin diizeyi 20270£19048 pg/ml saptanmis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur (p=0.02). Yapilan korelasyon
analizlerinde hepsidin ile en kuvvetli korelasyon gosteren parametre ferritindi
(r=0.752, p<0.001). Bunun disinda hepsidin diizeyleri serum demiri ve transferin
saturasyonu 1ile pozitif yonde korele saptandi. Caligmamizda hasta grubunda
inflamatuar bir belirleyici olan hepsidin diizeyleri; CRP, sedimantasyon ve
eritropoietin degerleri ile herhangi bir korelasyon gostermedi.

Sonug olarak bir akut faz reaktan1 olarak hepsidin, ¢6lyak hastalig1 gibi
sistemik inflamasyonun zayif oldugu bir gastrointestinal hastalikta, daha cok
demir eksikligi anemisinin parametreleriyle korele sonuglar vermistir. Bu durum
hepsidinin ¢dlyak hastalifinda inflamatuar bir markerdan ziyade daha ¢ok demir

eksikligi anemisi parametresi gibi davrandigini géstermektedir.
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7. SUMMARY

Celiac disease is an autoimmune disorder characterized by intolerance to
dietary gluten. Anemia is the most common hematologic abnormality of celiac
disease, with a prevalence ranging from 12% to 69% at diagnosis. In celiac
disease duodenal mucosa, the site of maximal iron absorption, is damaged and
consequently iron deficiency often develops. Hepcidine is a peptide molecule that
is synthesized and secreted by the liver. Hepcidin is primary regulator of iron
metabolism and a mediator of chronic disease anemia and chronic inflammation.
Celiac disease is also characterized by inflammation and iron deficiency anemia.
There are limited data showing behavior of hepsidin in celiac disease. In this cross
sectional study, we investigated relationship between hepcidin levels and anemia
parameters in celiac patients.

39 patients with newly diagnosed celiac, 16 patients with gluten free diet
and not show signs of active disease and 30 healthy controls were included in the
study. There was no significant difference between the groups according to age,
sex distribution. In newly diagnosed celiac group, anemia was found in 18
patients at diagnosis.(%46) The most common forms of presentation were chronic
diarrhea (%29.1), abdominal pain and dyspepsia (%29.1), weakness (%21.8) and
weight loss (%14.5). Mean hemoglobin values were significantly lower in newly
diagnosed celiac patiens (12.5+1.9) compared to patients on gluten-free diyet
(14.3£1.2) and healthy controls (14.0£1.2) (p=0.03). Serum ferritin levels and

transferin saturation index values were significantly lower in newly diagnosed
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celiac patients compared to other groups (p=0.002 and p=0.001). Mean hepcidin
level was greater in celiac disease groups than controls but the difference was not
statistically significant (p=0.172). In active celiac disease group, mean hepcidin
level in patients with iron deficiency anemia was 20270+19048 pg/ml and
1161711719 pg/ml in non-anemic patients. This difference was statistically
significant (p=0.02). In correlation analysis, ferritin was the best correlated
parameter with hepcidin (r=0.752, p<0.001). Other parameters positively
correlated with hepsidin were serum iron and transferrin saturation. In our study,
we did not detect any correlation between hepcidin level and inflammatory
markers such as CRP, sedimantation and erythropoietin levels.

Hepcidin, as an acute phase reactant, shows positive correlation with
parameters of iron deficiency anemia in celiac disease that is characterized by
weak systemic inflammation. In conclusion, hepcidin acts like a iron deficiency

anemia parameter rather than inflammatory marker in celiac disease.
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