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OZET

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit kronik inflamatuvar barsak hastaliklaridir (IBH). IBH’da
en sik demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi goriilir. Hastalik aktivasyonunun
gosterilmesinde aktivite skorlar1 ve bazi laboratuvar belirteglerden yararlanilir. Demir
metabolizmasinin diizenlenmesinde temel protein olan hepsidin inflamasyona sekonder
olarak artar, demir eksikligi durumunda ise azalir. Bu ¢alismada IBH hastalarinda hepsidin
ile fekal kalprotektinin hastalik aktivasyonu ag¢isindan korelasyonunu belirlemeyi ve anemi

ayirici tanisinda hepsidin diizeyinin kullanilabilirligini arastirmayr amagladik.

Calismaya 2014 yilinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’'nde IBH tanisi ile takip
edilen 29 aktivasyon déneminde, 45 remisyon doneminde hasta ve 34 kontrol alindi. Hasta
ve kontrol gruplarinda serum hepsidin, tam kan sayimi, ferritin, serum demir ve demir
baglama kapasitesi (TDBK), C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
ek olarak hasta gruplarinda fekal kalprotektin c¢alisildi. Crohn hastalarina Crohn Hastalik

Aktivite Indeksi ve iilseratif kolit hastalarinaTruelove-Witts aktivite skoru uygulandu.

Kontrol grubuna gore remisyon ve aktif hasta grubunda hepsidin diizeyi daha yiiksek
bulundu (p=0,014 ve p=0,004). Her iki hastalik grubu arasinda ise hepsidin seviyeleri
benzerdi (p=0,470). Aktif hasta grubunda hepsidin ile RDW arasinda ayn1 yonli (r0,513 ve
p=0,004); hepsidin ile transferrin saturasyonu arasinda ise ters yonlii korelasyon saptandi
(r=-0,455 ve p=0,013). Ortalama fekal kalprotektin diizeyi remisyondakilere goére aktif
hasta grubunda anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Tiim hastalarda fekal kalprotektin ile
Klinik aktivite skoru, CRP ve ESH arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,01), hepsidin
ile fekal kalprotektin arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,025). Hastalar iginde

anemisi olanlarda olmayanlara gore hepsidin diizeyi daha yiiksek saptandi (p=0,093).

Bu c¢alismada hepsidin diizeyi ile hastalik aktivasyonu ve demir eksikligi belirtegleri ile
anlamli korelasyon bulamadik. IBH’da aneminin ayiric1 tanis1 ve hastalik aktivasyonu ile
hepsidin diizeylerinin iligkisinin arastirilmasi i¢in hasta daha fazla kontrollii ¢alismalara

ithtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Anemi, fekal kalprotektin, hepsidin, inflamatuvar barsak hastaligi
i



ABSTRACT

Evaluation of the serum levels of hepcidin and comparison with fecal calprotectin

values as a measure of disease activity in inflammatory bowel diseases

Crohn disease and ulcerative colitis are chronic inflammatory bowel diseases (IBD).
Anemia in IBD is mostly due to iron deficiency or anemia of chronic disease. Activity
scales and some laboratory indicators are used to determine disease activity. Hepcidin, the
main iron metabolism regulating protein, increases in response to inflammation and
decreases in response to iron deficiency. In this study we aimed to reveal the correlation
between serum hepcidin levels and fecal calprotectin values in determining disease activity

and the usefulness of serum hepcidin levels in differential diagnosis of anemia.

We included 74 patients who were on follow-up due to IBD at Baskent University Ankara
Hospital in the year of 2014, of whom 29 were active and of whom 45 were in remission
and 34 completely healthy individuals as control group. Complete blood count, serum
hepcidin, ferritin, serum iron, total iron binding capacity (TIBC), C-reactive protein (CRP),
erythrocyte sedimentation rate (ESR) were measured in both patient and control groups.
Besides fecal calprotectin values were measured in patients. Crohn disease activity index
was used for Crohn patients, Truelove-Witts activity score was used for ulcerative colitis

patients.

Serum hepcidin levels were significantly higher in active and remission group in
comparison to control group (p=0.014 ve p=0.004). Hepcidin levels were similar in active
and remission group (p=0.470). A negative correlation was found between hepcidin levels
and transferrin saturation rates (r=-0.455 and p=0.013) though positive correlation was
found between hepcidin and RDW in active group (r=0.513 and p=0.004). Mean fecal
calprotectin was significantly higher in active group compared to remission group
(p<0.001). A positive correlation was found between fecal calprotectin and clinical activity
score, CRP, ESR (p<0.01). There was no correlation between hepcidin and fecal
calprotectin (p>0.025). In patient group mean hepcidin was higher in anemic patients

compared to non-anemic patients (p=0.093).



We couldn’t find significant correlation between hepcidin and disease activity and markers
of iron deficiency in this study. Further randomized controlled studies are required to
evaluate serum hepcidin levels with disease activity and for differential diagnosis of

anemia in IBD.

Key words: Anemia, fecal calprotectin, hepcidin, inflammatory bowel disease.
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KISALTMALAR

AIEC: ‘Adherent Invasive Escherichia Coli’
ASA: Aminosalisilik asit

AZA: Azatiopiirin

CDAI: Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi
CD: ‘Cell Determinent’

CRP: C-reaktif protein

Dcytb: Duodenal ferrik rediiktaz
DMT-1: Divalent metal transporter-1
DNA: Deoksiriboniikleik asit

dL: Desilitre

e-ALA-S: Delta aminolevulinik asit sentetaz
EDTA: Etilenediaminetetraasetik asit
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Fe: Demir

FPN: Ferroportin

g: Gram

HAMP: Hepsidin antimikrobiyal peptid
Hb: Hemoglobin

HFE: Hemokromatozis geni

HIF: Hipoksi ile indiiklenen faktor
HJV: Hemojuvenil

HLA: Insan 16kosit antijeni

Htc: Hematokrit

IL: interlokin

IFN: Interferon

IRE: ‘Iron Responsive protein’

IRP: ‘Iron Responsive element’

IBH: inflamatuvar barsak hastalig1

L: Litre

Vii

LDH: Laktat dehidrogenaz

MAP: Micobacterium avium subspecies
paratucerculosis

MCYV: Ortalama eritrosit hacmi

MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini
MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin
yogunlugu

mg: Miligram

mL: Mililitre

mm/s: Milimetre/saat

MP: Merkaptopiirin

MRNA: Haberci RNA

MTX: Metotreksat

ng: Nanogram

pg: Pikogram

RDW: Eritrosit dagilim genisligi

RNA: Riboniikleik asit

rpm: “Rotations per minute”

SD: Serum demiri

SOAII: Steroid olmayan anti-inflamatuvar
ilag

TDBK: Total demir baglama kapasitesi
TfR: Transferrin reseptorii

TGF: ‘Transforming growth factor’
Th: ‘T-helper’

TNF: Tiimor nekrozis faktor

TS: Transferrin saturasyonu

oC: Santigrad derece

ng: Mikogram

%: Yiizde
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1. GIRIS VE AMAC

Crohn hastaligi ve {lseratif kolit alevlenme ve remisyon donemleri olan kronik
inflamatuvar barsak hastaliklaridir (IBH). Diyare, karm agrisi, kanl diskilama seklinde
gastrointestinal semptomlarla birlikte anemi gibi ekstraintestinal bulgular gortilebilir (1).

IBH’da en sik saptanan ekstraintestinal bulgu anemidir. Crohn hastalarinin %10-73{inde,
ilseratif kolit hastalarinin %9-67’sinde anemi mevcuttur (2). Bu hastalarda en sik goriilen
anemi tipi kan kaybi ve inflamasyona bagli olarak intestinal demir emiliminde azalma
sonucunda gelisen demir eksikligi anemisidir (3). Daha az siklikla goriilen nedenler ise

kronik hastalik anemisi, vitamin B12 veya folat eksikligi, ilaglara bagli anemidir (4).

Hastalik aktivitesinin gosterilmesinde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), hemoglobin, trombosit, fekal kalprotektin gibi belirtegler kullanilabilir (5). Fekal
kalprotektinin artmasi gastrointestinal mukozaya nétrofil migrasyonu oldugunu gosterir.
Fekal kalprotektin, diger inflamasyon nedenlerinden etkilenmediginden ESH ve CRP gibi
sistemik inflamatuvar belirteclere kiyasla intestinal inflamasyonda daha kullaniglidir (6).

Hepsidin ise hepatositlerden salgilanan, demir emilimi ve demirin depolardan
mobilizasyonunun negatif diizenleyicisi olarak etki eden bir peptiddir. Hepsidin diizeyinin
artmas1 incebarsaktan demir emilimini, demirin hepatik depolardan mobilizasyonu,
makrofajlar tarafindan yaslh eritrositlerden ¢ikarilan ve tekrar plazmaya verilen demirin
makrofaj ¢ikisini ve plazmaya verilmesini inhibe eder. Hepsidin iiretimi demir ve
inflamasyon ile diizenlenir (7). Eritropoetik aktivite artigi, hipoksi, organizma demir
depolarinin azalmas: durumunda hepsidin sentezi azalir. Organizmaya demir yiiklenmesi,
inflamasyon ise hepsidin sentezini artirir (8,9). Hepsidin seviyesinin belirlenmesi IBH’da

aneminin ayirici tanisinda faydalidir (10).

Yapilan arastirmalarda IBH’da fekal kalprotektin ve hepsidinin; CRP ve ESH’dan daha
spesifik ve sensitif oldugu ayr1 ayr1 gosterilmistir. Yaptigimiz literatiir taramasinda IBH
grubunda bu iki belirteci karsilastiran herhangi bir calismaya rastlamadik. Biz bu
caligmayla aktif hastaligi olanlar ile remisyondaki hastalar arasinda bu iki belirtecin
spesifite ve sensitivitesini karsilastirmay1, saglikli kontrol grubu ile IBH olanlarda hepsidin

diizeylerinin degerlendirilmesini amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. inflamatuvar Barsak Hastaliklari

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmeyen,
incebarsak ve kolonda akut ve subakut gelisimler gosteren, remisyon ve alevlenmelerle
seyreden kronik seyirli bir hastalik grubudur. IBH inflamasyon, iilserasyon, gastrointestinal
ve sistemik komplikasyonlarla karakterize, sik niiksler gosteren, idiyopatik kronik bir
hastaliktir (11). IBH; iilseratif kolit, Crohn hastalig1 ve her iki hastalik arasinda kalan
indetermine kolit olarak ii¢ alt grupta incelenmektedir. Bu gruptaki hastaliklarin baslica
ortak ozellikleri genetik yatkinlik, remisyon ve alevlenme donemleri ile karakterize klinik

seyir, ekstraintestinal belirtiler ve uzun dénemde malignite gelisme riskidir (12).

2.1.1. Tanim

Crohn hastalig1 agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal kanali tutabilen, ekstraintestinal
bulgulara yol agabilen, nedeni bilinmeyen, kronik, transmural inflamasyonla karakterize
bir IBH’dir. Ulseratif kolit ise kolonda mukoza-submukoza ile sinirli inflamasyona yol
acan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Ulseratif kolit vakalarinin hemen hemen
tamaminda rektum tutulmus olup, inflamasyon buradan proksimale dogru yayilim gosterir,

terminal ileum tipik olarak tutulmaz (12).

2.1.2. Epidemiyoloji

IBH insidans ve prevalansi cografi lokalizasyona gére degismektedir. Kuzey Amerika ve
Kuzey-bat1 Avrupa’da hastalik daha sik goriilmektedir. Bu oranlardaki degisikliklerin yas,
zaman ve cografik bolgelere gore degismesi cevresel faktorlerin hastaliin ortaya

¢ikmasinda belirgin rol oynadigini diisiindiirmektedir (13).

Diinyada Crohn hastaligi insidanst 4-7/100000, prevalanst 100-200/100000 olarak
bildirilmektedir. Tiirkiye’de ise Crohn hastalig1 prevalansi 0.047 olarak bulunmustur (14).
En fazla goriildiigli yas grubu 15 ile 25 yas arasidir; 55-65 yaslar arasinda 2. pik
goriilebilmektedir (15). IBH’da insidans kadin ve erkek cinsiyette genellikle esit olarak
kabul edilmekle birlikte Crohn hastaligi kadinlarda %20-30 daha sik goriilmektedir (16).

Ulseratif kolitin insidans1  7-15/100000, prevalanst ise 150-250/100000 olarak

bildirilmektedir. Tiirkiye’de tilseratif kolit prevalansi1 0.079 olarak bulunmustur. Genellikle
2



30’Iu yaslarda tan1 alinmasina karsin hastalik herhangi bir yasta ortaya cikabilmektedir.
Tiirkiye verilerine gore yas gruplart dagilimina bakildiginda; iilseratif kolitte 20-29 yas
arasinda prevalans yiiz binde 1.95, 40-49 yas arasinda 4.77, 50-59 yas arasinda pik yapip
6.55 olmaktadir. Ulseratif kolit her iki cinsi de yaklasik esit oranda etkilemektedir (14).

2.1.3. Etyopatogenez
Giliniimiizde hem iilseratif kolit hem de Crohn hastalig1 i¢in patolojiye neyin sebep oldugu
acik degildir ve bu konuda bir ¢ok hipotez mevcuttur. Patogenezde genetik, immiinolojik,

cevresel, enfeksiyoz ve psikolojik faktorlerin rol oynadigr diistintilmektedir (17).

IBH gelisim agisindan en dnemli risk faktdrii pozitif aile dykiisiidiir. Hastalarin birinci
derece akrabalarinda %15 oraminda Crohn hastahg goriilmektedir (18). IBH’nin
monozigot ikizlerde, dizigotik ikizlerden daha sik oldugu gosterilmistir (19). Crohn
hastalig1 ile iliskisi ilk gosterilen mutasyon, bir bakteriyel {irlin olan muramil dipeptid’in
intraseliiler reseptorii olarak gorev yapan bir proteini kodlayan NOD2 genidir (20).
Interlokin-23 (IL-23) geni ilk olarak “Crohn hastaligi duyarliik geni” olarak
tanimlanmasina ragmen giiniimiizde tlseratif kolitte de 6nemi oldugu kanitlanmistir (21,

22, 23).

IBH gelisimi igin sigara, oral kontraseptif, steroid olmayan anti-inflamatuvar ilag (SOAII)
kullanimi, apendektomi gibi pek ¢ok cevresel risk faktorii tanimlanmistir. Aktif sigara
icenlerde Crohn hastalig1 goriilme riski artmistir; tilseratif kolitte ise daha az saptanmigtir
(24). Aynm1 zamanda sigara kullanimi Crohn hastalarinda ileal hastalik prevalansini,
komplikasyon ve relaps oranlarini artirmaktadir (25, 26, 27). Oral kontraseptif ilaglar,
ostrojen etkilerine bagli olarak IBH gelisim riskini artirabilmekte ve trombojenik
potansiyeline bagli olarak multifokal gastrointestinal infarktlarin olusmasinda rol
oynayabilmektedir (28). SOAII kullanimi1 mukozal hasara neden olmakta ve IBH gelisim
riskini artirmaktadir (29). Apendektomi sonrasinda iilseratif kolit riskinin anlamli olarak

azaldig1 gosterilmesine karsin, Crohn hastaliginda bu iligki net olarak belirtilmemistir (30).

Bakteri, viriis, parazit ve mantarlarin icinde oldugu birgok mikroorganizma olas1 IBH
nedeni olarak diisiiniilmektedir. Suclanan etkenler olarak en sik tlizerinde durulanlar;
Micobacterium avium subspecies paratucerculosis (MAP), kizamik viriisii ve Adherent

3



Invasive Escherichia Coli (AIEC)’dir (31). IBH’da helmint enfestasyonlarinda ise azalma
gosterilmistir (32, 33).

IBH nin etyoloji ve patogenezinde psikolojik stresin de rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Gozlemsel aragtirmalarin bazilarinda stres ile hastalik arasinda pozitif iligski saptanirken,

bazi ¢alismalarda ikisi arasindaki iliski anlamsiz bulunmustur (34).

2.1.4. Patofizyoloji

Saglikli barsak mukozasinda besin maddeleri ve mikrobiyal ajanlarin uyarisiyla
fizyolojik inflamasyon meydana gelmektedir; ancak bu inflamasyon CD4" T
hiicrelerinden salinan transforming growth factor-beta 1 (TGF-B1), IL-10 ve T helper
(Th) hiicreleri ile bastirilarak belli bir diizeyde tutulmakta ve sonugta barsaklarin zarar
gormesi engellenmektedir. Buna immiin tolerans denmektedir. IBH hastalarinda ise bu

inflamatuvar cevap abartili olmaktadir (35).

IBH, B ve T hiicrelerinden olusan mikst hiicresel infiltrasyonla karakterizedir. IBH’da
temel patofizyolojik mekanizmanin, Thl ve Th2 lenfositlerinin aktivasyonunda bozukluk
ya da proinflamatuvar sitokinler ile antiinflamatuar sitokinler arasindaki dengenin
bozulmas1 oldugu diisiiniilmektedir. Th1 hiicreleri inflamatuvar yanitta abartili olarak artar
ve bu yanitin siiregenligini saglayan proinflamatuvar sitokinleri salgilarlar, Th2 hiicreleri
ise antiinflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Crohn hastaliginda Th1 aktive olur ve IL-2 ile
interferon-gamma (IFN-y) yapimini saglar. Ulseratif kolitte ise Th2 aktivasyonuyla IL-4 ve
IL-10 salinimi artar (36).

IBHda barsak epitel hiicresi antijen sunan hiicre olarak gorev yaptiginda, normal kisilerin
tersine T hiicre toleransi yerine T hiicre aktivasyonu meydana gelmektedir. Aktive olmus
fagositik hiicreler, lenfositler ve terminal kompleman fragmanlar1 hiicre nekrozuna yol
acar, matriks proteini hasar goriir ve 6dem gelisir. Sonugta olusan sitokinler ve reaktif
oksijen molekiilleri ile villoz atrofi, kript hiperplazisi, vaskiiler hasar ve doku hasari gelisir.
Artan mezenkim hiicre proliferasyonunu ve kollajen sentezini sonucunda fibrozis gelisir
(37, 38).



IBH’deki defektlerden biri de barsak epitelinin gegirgenliginin artmasi ve normalde bu
bariyeri gecemeyen antijenlerin ve proinflamatuvar molekiillerin barsak epitelini gegebilir
hale gelmesidir. IBH nin, bakteri sayisinin en yiiksek konsantrasyonda oldugu terminal
ileum ve kolonu tutmasi nedeniyle, barsak liimenindeki bakterilerin hastaligin olusumunda

onemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir (39).

2.1.5. Klinik

Crohn hastalig1 sinsi ya da akut semptomlar ile prezente olabilir. Klinik belirtiler silik
gastrointestinal sikayetlerden; yiiksek ates, halsizlik ve tasikardi gibi ciddi sistemik
bulgulara kadar degisebilmektedir. Crohn hastaliginda belirgin semptomlar diyare (%70-
90), karin agris1 (%45-66) ve kilo kayb1 (%65-70)’dir. Kolon lezyonlarinin hakim oldugu
hastalarda rektal kanama, perianal fistiil, toksik megakolon, deri ve eklem
komplikasyonlar1 gériilebilir (40, 41). Ulseratif kolitte en sik ortaya cikan yakinmalar

kanli-mukuslu diyare, karin agrisi, sikigma hissi ve tenesmustur.

Diyare, Crohn hastalarinda 0Ozellikle rektal tutulumlu kolon hastaligi olanlarda az
hacimlidir, urgency ve tenesmus ile beraberdir. Incebarsaga smirli hastalikta ise gaita daha
hacimlidir, urgency ve tenesmus genelde goriilmez. Rektal kanama, proktit varliginda taze
kirmiz1 kan seklindedir ve diskinin sadece yiizeyindedir. Lezyon daha proksimale dogru
gittikce gaita kan ve mukusa bulagik sekilde olabilir (42). Karmn agrisinin tipi hastaligin
lokalizasyonuna gore degisir. Ileal hastalig1 olan hastalarda yemekten sonra kramp tarzinda
sag alt kadran agrisi olur. Bu agri daralmis intestinal liimenin parsiyel aralikli
obstriiksiyonuna baglidir. Abdominal distansiyon, bulanti ve kusma karin agrisina eslik
edebilir. Karin agrisi, diyare, malabsorbsiyon ve oral alimin yetersiz olmast nedeni ile

bir¢ok hastada kilo kayb1 geligir. Ates genelde hastaligin aktivitesine eslik eder (41).

IBH primer olarak barsag tutabildigi gibi, diger organ sistemlerindeki bulgular ile de
beraber olabilir (43). Crohn hastaliginin en sik goriilen ekstraintestinal bulgusu eklem
tutulumudur. Periferik eklem tutulumu siklikla asimetrik, monoartikiiler ve migratuar
tiptedir. Aksiyal artropati ise ankilozan spondilit veya sakroileit seklinde karsimiza
cikmaktadir (44, 45). En sik goriilen cilt lezyonu eritema nodozumdur. Bunun disinda
piyoderma gangrenozum ve kronik iilsere lezyonlar eslik edebilir (46). Oral aftlar yiizeyel,
ortasi fibrin ile kapli, etrafi eriteat6z olan yuvarlak sekilli mukozal iilserlerdir ve hastaligin
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aktif doneminde karsimiza g¢ikmaktadir (48). Okiiler sistemde en sik rastlanan tutulum
episklerit, sklerit ve tveittir (49). Primer sklerozan kolanjit ise en sik rastlanan, immiin
hepatobiliyer tutulumdur (50). Bunun disinda perikolanjit, kolanjiokarsinom, otoimmiin
kronik aktif hepatit, portal fibrozis, siroz, graniiloma, hepatik vaskiiler anormallikler ve
safra taglar1 da goriilebilir (51, 52). Hidronefroz, nefrotik sendrom, tiibiilointerstisyel nefrit,
tiriner obstriiksiyon, enterovezikal-enterovaginal fistiil gibi genitoiiriner sistem ile ilgili

bulgular goriilebilir (53).

2.1.6. Komplikasyonlar

Crohn Hastaligi Komplikasyonlari

Gastrointestinal fistiiller; intestinal limenin kendi arasinda, intestinal liimen ile cilt
arasinda ve intestinal liimen ile mesane, vajina gibi diger organlar arasinda gelisen anormal
baglantilardir. Crohn hastaliginda goriilen transmural inflamasyon fistiil gelisimine egilim
yaratmaktadir. Hem internal hem de eksternal fistiiller sivi-elektrolit dengesizligi,
malniitrisyon ve sepsis nedeni ile O6nemli morbidite ve mortaliteye yol a¢maktadir.
Eksternal fistiiller kizariklik, agri, abse ve akinti ile karakterizedir; genellikle perianal
bolgeye, ciltte skar dokusunun bulundugu yerlere, insizyon bolgelerine drene olurlar.
Internal fistiillerin ise ¢ogu enteroenteriktir ve genellikle asemptomatiktir. Internal fistiiller
komsu peritoneal kaviteye ya da retroperitoneal alana sonlanarak abselere neden
olabilmektedir. Perianal hastalik daha ¢ok kolon ve rektum tutulumu olan hastalarda
saptanir. Fissiir, tlser, striktiir gibi anal kanal lezyonlari, perianal fistiil ve abseler
gorilebilir. Crohn hastaliginda uzun siireli kronik inflamasyon sonucunda striktiirler
gelismektedir. En onemli klinik bulgusu postprandiyal dénemde olan, kolik tarzindaki
agnidir. Sikayetler liften zengin gida alimi sonrasi artar. Intestinal duvarin kronik
inflamasyonu sonucu obstritksiyon gelisip flegmon ve abse formasyonu ile birlikte
goriilebilir (14).

Ulseratif Kolit Komplikasyonlari

Alt gastrointestinal sistem kanamalarmin %]1°i IBH’ya baglhdir. IBH da kanamalarin ¢ogu
kendiliginden durur ancak bazi1 vakalarda acil kolektomi gerekebilir. Perforasyon en sik
sigmoid kolonda goriilmektedir, kortikosteroid tedavisi riski artirmaktadir. Hastalarda
halsizlik, tasikardi, barsak seslerinde azalma saptanir; ayakta direkt batin grafisinde
diyafram altinda serbest hava goriilir. IBH’da en sik hospitalizasyona neden olan
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komplikasyon ise toksik megakolondur. Cogunlukla pankolitli hastalarda ve transvers
kolonda izlenir. Kolonun ¢ap1 6 cm’den genis ise toksik megakolon riski artar. Hastalarda
ates, tasikardi, hipotansiyon, barsak seslerinde azalma/kaybolma, batinda hassasiyet,
rebound ve lokositoz saptanir. Striktiirler ekstensif hastalig1r olan ve remisyona girmeyen
hastalarda daha sik goriilmektedir. Cogunlukla malignite riski ile iligkilidir; mutlaka
biyopsi alinmali, uzun siiredir olan striktiirlerde rezeksiyon diisiiniilmelidir. Ulseratif

kolitte anal fissiirler, perianal abseler veya hemoroidler nadir gelisir (14).

2.1.7. Tam
IBH tanis1 anamnez ve fizik muayene ile saptanan klinik bulgularin laboratuvar, serolojik,

radyolojik, endoskopik ve histopatolojik bulgular ile desteklenmesiyle konulur (54).

2.1.7.1. Laboratuvar ve Seroloji
IBH’da barsakta inflamasyon olmasi akut faz reaktanlarmin artisi ve barsaga ldkosit

migrasyonuna neden olur, sonugta pek ¢ok protein olusur ve bunlar serumda ve gaitada

saptanabilir (55, 56).

C-Reaktif Protein (CRP): Normal dongiide CRP hepatositlerde ¢ok az miktarda (<1 mg/L)
iiretilmektedir, inflamasyon durumunda sitokinlerin salinimi ile CRP {iretimi hizla artar ve
350-400mg/L  pik seviyesine ulagabilir (57). Diger akut faz reaktanlar ile
karsilastirildiginda CRP’nin yar1 émrii kisadir (19 saat) ve inflamasyon baslangicinda
erken donemde yiikselir, rezoliisyondan sonra da hizli diiser (58). CRP diizeyi hastalik
aktivasyonu ile yakindan iligkilidir. IBH da CRP yanitinda heterojenite mevcuttur; Crohn
hastaliginda giiclii bir CRP yanit1 goriiliirken, ilseratif kolit vakalarinda bu oran daha

distiktiir.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH): ESH eritrosit sayisi, biiylikligii ve plazma
konsantrasyonuna baglidir. Anemi, polistemi, talasemi gibi durumlar ile hastanin yasi
ESH’y1 etkilemektedir. CRP kadar olmasa da ESH da hastalik aktivitesini yansitir; ancak
bu iligki hastaligin tutulum bolgesi ve yayginligina baghidir (59).

Lokosit ve Trombosit Sayisi: Akut faz yanitinin bir pargast olarak 16kositoz goriilebilir.
Lokositoz IBH igin spesifik bir bulgu degildir; stres ve diger inflamasyon durumlarinda da
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saptanabilir. Aym1 zamanda IBH’nin tedavisinde kullanilan glukokortikoidler ve
immiinsiipresor ajanlar 16kosit sayismi etkileyebilir (59). Inflamasyonda trombosit

sayisinda artis goriilmektedir.

Albumin ve Diger Akut Faz Reaktanlari: Albiimin negatif akut faz reaktanidir,
inflamasyonda diisiik seviyelerde saptanir. Malabsorpsiyon ve malnutrisyon da albumin
diizeyinin diismesine neden olmaktadir. Sialik asid, oy asid glikoprotein, fibrinojen,
laktoferrin, B, mikroglobulin, serum amiloid A, oy globulin, oy antitiripsin ile ilgili

yapilmis ¢alismalarda IBH’da kullanimlarinin CRP’ye iistiinliigii gosterilememistir (59).

Fekal Kalprotektin: Fekal kalprotektinin pozitif saptanmasi gastrointestinal kanala notrofil
migrasyonunu ile dogru orantilidir. Hem iilseratif kolit hem de Crohn hastalarinda
endoskopik ve histolojik aktivite ile fekal kalprotektin diizeyi korele saptanmistir (60).
Fekal kalprotektin gastrointestinal kanalda inflamasyonun saptanmasinda ¢ok sensitif olsa
da, spesifik bir belirte¢ degildir; ¢iinkii neoplazi, irritabl barsak sendromu, enfeksiyon ve
polip varliginda da yiikselmektedir. Yas artis1 ve SOAII kullanimi ile fekal kalprotektin
seviyesinde artig tesbit edilmistir (59). Hem iilseratif kolit hem de Crohn hastalarinda
endoskopik ve histolojik aktivite ile fekal kalprotektin diizeyi korele saptanmustir (60).

2.1.7.2. Radyolojik Tam

Ozellikle incebarsak tutulumunun 6n planda oldugu Crohn hastalig: igin kullanilmaktadir.
Ulseratif kolitte ise radyolojik yontemler daha ¢ok komplike olan olgularda taniya
yardimc1 olmaktadir (25). Enteroklizis nazojejunal tiip yerlestirildikten sonra kontrast
madde verilmesiyle elde edilen floroskopik goriintiilerin yorumlanmasina dayanir (61).
Crohn hastaliginda tutulan segmentteki motilite kaybi, duvar degisiklikleri, iilserler,
fistiilizasyon, daralma ve genislemeler degerlendirilebilir (62). Transabdominal
ultrasonografi ile barsakta duvar kalinlagmasi, konglemerasyonlar, karin i¢i koleksiyonlar
ve liiminal daralmalar saptanabilir (63). Renkli doppler ultrasonografi ile inflamasyonda
mezenterik vaskiiler ve mikrovaskiiler yapilardaki degisiklikler, intestinal duvardaki
neoanjiogenez gosterilebilir. Barsak duvarindaki artmis vaskiilarite hastalik aktivitesini
yansitmaktadir (64). Bu yontemlere ek olarak bilgisayarli tomografi-enteroklizis, manyetik
rezonans goriintiileme-enteroklizis ve Tc-99m HMPAO-isaretli 16kosit sintigrafisi,
fistiilogram gibi goriintiileme teknikleri kullanilabilir (25, 65, 66).
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2.1.7.3. Endoskopik Tam

Endoskopi hasta i¢in invaziv ve rahatsiz edici bir tani araci olsa da hastalikli bolgenin
gozle goriilmesi, bu bolgeden biyopsi alinarak histopatolojik tan1 konulmasini saglamasi,
gerektiginde terapotik girisimler yapilabilmesi, hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi
edinilmesi agisindan diger tani araglarina gore daha istiindiir. Ayrica uzun donemde
gelisen displastik degisikliklerin takibi ve olast kolorektal kanser gelisiminin erken
tanisindan dolay1 diger tekniklere iistiindiir. Bir¢ok endoskopik tan1 araci olmasina ragmen
kolonoskopi hala birincil tan1 aracidir. Crohn hastaligi tanisinda kapsiil endoskopi ve gift
balon enteroskopi de giderek artan oranlarda kullanilmaktadir (67, 68). Striktiir varlig
dislandiktan sonra yapilmak kosuluyla ince barsak kapsiil endoskopisi mukozal

inflamasyonu gosterebilir (69).

Crohn hastaliginda inflamasyon tiim gastrointestinal sistemde goriilebilir. Crohn
hastaliginda endoskopik olarak ayirict 6zellikler tutulumun heterojen yamali tarzda inflame
alanlar veya aralikli lezyonlar seklinde olmasidir. Yani iki inflame bolge arasinda “skip
area (atlama segmentleri)” olarak adlandirilan etkilenmemis mukoza vardir. Bazen
etkilenmeyen bolgedeki inflamasyona bagli polipoid goriiniim olabilir, buna “kaldirim tasi
goriinimi” denir ve bu bulgu Crohn hastaligina 6zgidiir. Diger goriilen endoskopik
bulgular ise aftoz iilserler, diizensiz ilserler, longitiidinal iilserler, striktiir ve fistiillerdir

(70, 71).

Ulseratif kolitte endoskopik bulgular; mukozal yiizeyde devamlilik gdsteren eritem, ddem
ve Odeme bagli vaskiilaritenin kaybolmasi, frajilite, kanamaya egilim, erozyon ve
iilserasyonlardir. Ulserler genellikle yiizeyseldir ve bazen birleserek biiyiik dairesel sekilde
olabilirler. Literatiirde endoskopik olarak hastalifin aktivitesini hafif, orta ve siddetli

olarak degerlendirilen bir¢ok skorlama sitemi kullanilmistir (72, 73).

2.1.7.4. Histopatolojik Bulgular

Fokal aktif kolit, aftdz iilser/erozyon, fokal kriptit, lamina propriada fokal hafif siddette
notrofil infiltrasyonu, paralel kriptler, distorsiyonun olmamasi, yiizey epitelinin intakt
olmasi, nonkazeifiye graniilom Crohn hastaliginin endoskopik biyopsi bulgularidir. Derine

ilerleyen fissiir tarzinda iilserler, transmural inflamasyon, transmural lenfoid agregatlar,



muskularis mukozada reduplikasyon, kalinlasma, mukozal/submukozal lenfanjiektazi,

mural sinir liflerinde hipertrofi, lokalize vaskiilitis, peneth hiicre metaplazisi saptanabilir.

Ulseratif kolitte goriilen endoskopik biyopsi bulgular1 diffiiz aktif kolit, iilser/erozyon,
kript absesi, lamina propriada notrofil ve mononiikleer hiicreleri igeren diffiiz mikst tip
inflamasyon, kript distorsiyonu, bazal lenfoplazmositoz, epitelde miisin azalmasi, displazi,
psodovilloz yiizeydir. Cerrahi rezeksiyon materyali incelendiginde de rektumdan
baslayarak tiim kolonun tutuldugu, agir formda toksik megakolon goriiniimi,

psodopolipler, fulminan kolitte tiimiiyle kanamali-iilsere mukoza saptanabilmektedir (14).

2.1.8. Hastalik Aktivitesi

Crohn hastaliginda tedavide etkinligi degerlendirebilmek, tedavi 6ncesi hastalik ciddiyetini
ve tedavi sonrast diizelme oranlarmin standart sekilde degerlendirilip yorumlanabilmesi
icin Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (CDAI) olusturulmustur. Elde edilen rakam 150 ve
altinda ise remisyondan, 150-220 arasindaysa hafif aktif hastaliktan, 220-450 arasindaysa
orta siddette hastaliktan, 450°den biiyiikse agir hastalik varligindan bahsedilir (74).

Tablo 2.1. Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi (CDAI)

Klinik veya laboratuar degiskenleri Faktor agirhik katsayisi
Yedi giin boyunca her bir giin sivi veya yumusak diskilama sayist X2
Yedi giin boyunca her bir giin karin agrist siddeti (0-3 arasi) x5
Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0: iyi; 4: ¢ok kotii) X7
Komplikasyon varligi x20

Artralji veya artrit,

Uveit, irititis

Eritema nodosum, piyoderma gangrenosum, iilser
Anal fissiir, fistiil ya da abse

Diger intestinal fistiiller

Ates
Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal kitle varlig1 (0:yok; 2:siipheli; 5:kesin) x10
Hematokrit (erkek i¢in <%47 kadin i¢in <%42) X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1
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Ulseratif kolitte hastalik aktivitesinin belirlenmesinde klinik ve endoskopik aktivite
kriterleri kullanilir. Truelove-Witts {ilseratif kolit i¢in kullanilabilen klinik aktivite
skorlarindan  biridir. Endoskopik aktivite skoru olan Rachmilewitz indeksinin

degerlendirilmesinde toplam skor <4 ise remisyon, >4 ise aktif hastalik kabul edilir (75).

Tablo 2.2. Ulseratif kolitte Truelove-Witts aktivite skoru

Aktivite Hafif Orta Agir
Giinliik kanl diskilama sayis1 <4 4-6 >6
Viicut sicaklig1 (°C) <37,5 <37,8 >37,8
Nabiz (dk) <90 <90 >90
Hb (gr/dL) >11,5 >10,5 <10,5
ESH (mm/s) <20 20-30 >30

Tablo 2.3. Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi

Endoskopik bulgular Skor
Yok 0
Graniilasyon
Var 2
Normal 0
Vaskiilarite Azalmig 1
Kaybolmus 2
Yok 0
Farjilite Dokunmakla 2
Spontan 4
Yok 0
Mukozal hasar )
Hafif 2
(mukus, fibrin, eksuda, erezyon, iilser) o
Belirgin 4

2.1.9. Tedavi

IBH’da tedavideki amag inflamasyonu azaltarak semptomlar1 ortadan kaldirmak, klinik
olarak hastalig1 remisyonda tutmak, olas1 komplikasyonlari dnlemek ve hastanin sosyal
yasaminda normale donmesini saglamak olmalidir. Bu amacgla medikal, niitrisyonel ve
gereklilik halinde cerrahi tedaviler uygulanabilir. Her hasta i¢in standart bir tedavi yontemi

olmayip hastanin yakinmalarina, hastaligin dagilimmna ve siddetine gore tedavi semasi

degismektedir (76).
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2.1.9.1. Medikal Tedavi

Aminosalisilatlar iBH’da ilk asamada kullamlir. Siilfasalazin, bir azo bagi ile birbirine
bagli 5-aminosalisilik asit (5-ASA) ve siilfapiridinden olusmaktadir. 5-ASA
antiinflamatuvar etkiye sahiptir, digki ile atilir. Giinliikk idame dozlar siilfasalazinde 2-4 g,
5-ASA’da 1-4 g’dir. ASA bilesiklerinin rektal yolla kullanilmak iizere siippozituvar, kopiik

veya lavman seklinde hazirlanan preparatlari mevcuttur.

Kortikosteroidler, aktif hastaligin temel tedavisi olagelmistir. 40-60 mg/giin prednizolon
klinik cevap i¢in yeterli olur. Agir seyirli hastalarda parenteral uygulama tercih edilebilir.
Kortikosteriodlerin sik goriilen yan etkileri nedeniyle yeni bir oral preparat olan budesonid
kullanima girmistir. Budesonidin %90°1 karaciger ve eritrositlerde metabolize olur, bu

nedenle sistemik dolasima daha az geger ve sistemik dokular1 daha az etkiler (77).

Azatiopiirin (AZA) ve 6-Merkaptopiirin (6-MP) immiinmodiilator ilaglardir, lenfositlerin
proliferasyonunu engelleyip, T hiicre fonksiyonlarin1 siiprese ettikleri i¢in direkt
antiinflamatuvar etkiye sahiptirler. Ancak klinik etkileri 2-3 aylik kullanim1 takiben ortaya
cikmaktadir. Kullanim sekli 6-MP i¢in 1.0-1.5 mg/kg/gilin ve AZA igin 2.0-2.5 mg/kg/giin
olarak kabul edilmektedir (77). Metotreksat (MTX) immiinmodiilatér tedaviyi tolere
edemeyen veya artropati bulgularimin eslik ettigi hastalarda kullanilabilecek tedavi
secenegidir. Tedaviye 25 mg/hafta im olarak baglanir. Tedaviye cevap ortalama 3. ayda
ortaya ¢ikmaktadir. 1Ilagc etkisi ortaya ciktiktan sonra beraberinde kullanilan
kortikosteroidin dozu azaltilarak kesilir ve MTX 25 mg/hafta oral tedaviye gecilir.
Sistemik toksisite bulgulari olan ciddi aktif tilseratif kolitte ve steroid intoleransi olan

hastalarda siklosporin veya takrolimus gibi kalsinérin inhibitorleri verilebilir (78).

Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)’ya karst gelistirilen gesitli antikorlar iginde infliximab
IBH tedavisinde klinik kullanimdaki tek ilagtir (77). Antibiyotik tedavisinin septik
komplikasyonlarda, bakteriyel asir1 ¢ogalma durumlarinda ve perianal hastalik varliginda
uygulanmas1 dnerilmektedir. Bu amagla IBH’da tercih edilen antibiyotikler metronidazol

ve siprofloksasindir (74).
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2.1.9.2. Cerrahi Tedavi

Crohn hastalig1 cerrahi tedavi ile tam kiir saglanamayan bir durumdur. Cerrahi tedavideki
en Onemli sorun hastalifin sik niiks etmesidir. Bu nedenle inflamatuar siirecin
eradikasyonundan ziyade palyasyonu amaglanmalidir. Crohn hastalinin cerrahi
endikasyonlari; medikal tedaviye cevapsizlik, obstriiksiyon, fistiil veya abse, kanama,
biiyiime geriligi, perforasyon, karsinom, ekstraintestinal —manifestasyonlar gibi

komplikasyonlara yoneliktir (77).

Ulseratif kolitte cerrahi tedavi acil ve elektif durumlar olmak iizere iki ayr1 bashk altinda
incelenebilir. Acil cerrahi endikasyonlar; yiiksek doz farmakolojik tedaviye ragmen
fulminant Kkolit, toksik megakolon, perforasyon ve kanamadir. Elektif cerrahi
endikasyonlar ise medikal tedaviye diren¢li hastalik aktivitesi, kronik medikal tedaviye
bagli komplikasyon, intestinal displazi veya kitle, kolorektal kanser, ¢cocuklarda biiyiime

geriligidir (79).

2.2. inflamatuvar Barsak Hastahiklarinda Anemi

IBH’da anemi sik rastlanan bir komplikasyondur. Anemi, genel olarak hemoglobin (Hb)
diizeyinin azalmasi seklinde tanimlanir. Normal Hb konsantrasyonu erkeklerde 13-17 g/dl,
kadinlarda 12-16 g/dl diizeyindedir. Hb konsantrasyonu erkeklerde 13 g/dI’nin altinda,
kadmlarda ise 12 g/dI’'nin altinda olunca anemiden bahsedilir. IBH’l1 hastalarda anemi
siklig1 literatiire bakildiginda %8,8 ile %73,7 arasindadir. IBH da anemi patogenezinde
vitamin B12 ve folik asit eksikligi, ilaca bagh kemik iligi siipresyonu, hemolitik anemi gibi

faktorler yer alsa da en sik demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi goriilmektedir (80).

IBH’da anemi nedenleri:

1. Demir eksikligi anemisi

2.  Kronik hastalik anemisi

3. Vitamin B12 ve folik asit eksikligi
4. Hemolitik anemi
5

Kemik iligi siipresyonu
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2.2.1. Demir Eksikligi ve Hepsidin

2.2.1.1. Demir Ve Demir Metabolizmasi

Demir Metabolizmasi ve Viicutta Dagilim

Demir pek c¢ok canli i¢in esansiyel bir elementtir. Elektron alip verme 6zelliginden dolayi;
oksijen taginmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir. Bir¢ok enzimin
yapisina katilir ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Erigskin bir organizmada ortalama 3,5-4,5 g
demir vardir. Giinlik demir gereksiniminin %95’i yaslanan eritrositlerin makrofajlarda

yikimi ile agi8a ¢ikan ve tekrar dolasima gecen demirden saglanir.

Diyet demiri
10-20 mg

i)
1-2mg /
Kemik iligi

Q: Tlanstemn 300 mg
J l’n<7
/ KULLANILAN
Eritosit
‘ (hemoglobin)
1800 mg

p DEPO
Karaciger Retlkﬁlo-endotelyal

1000 mg makrofajlar
600 mg

(miy oglobm
300mg

Déokiilen mukozal hiicreler
Deskuamasyon
Menstural kanama -
KAYIP
Diger kan kayiplari

g

Giinlik kayip
1-2mg

Sekil 2.1. Eriskin bir insanda viicuttaki demir dagilimi ve dongiisii

Demir insan viicudunda ferrik (Fe™) veya ferroz (Fe*?) demir olarak iki formda bulunur.
Demirin elektron degisimi redoks aktivitesi i¢in gereklidir. Demir fazlaliginda olusan
serbest demir, prooksidan olarak serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina yol agar.
Bu nedenle demir hi¢bir zaman serbest birakilmamaya caligilir. Organizmada bulunan
demirin %60-70’1 Hb’de ve dolasan eritrositlerde; %10’u miyoglobin, sitokromlar ve
demir igeren enzimlerde bulunur. Kalan %20-30’u gerektiginde kullanilmak {izere baslica

karaciger ve retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda depolanir. Organizmadan demiri
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atan fizyolojik bir mekanizma yoktur; sistemik dengesi tamamen emilimin kontrolii ile

saglanmaktadir (81).

Demir Emilimi

Demir duodenumdan ve proksimal jejunumdan emilir. Diyette Hb ve miyoglobinden
kaynaklanan organik hem demiri ve et dis1 kaynaklardan alinan inorganik yani non-hem
demir olmak {iizere iki sekilde bulunur. Hem demirinin ve non-hem demirin emilim

mekanizmalari birbirinden farklidir.

Besinlerle alinan demirin %90 kadar1 non-hem demirdir, bunun ancak %5’i emilir.
Inorganik demirin ¢ogu ferrik (F e+3) demir olup, solubilitesi ve liimenden duodenal villusta
enterosite alimi i¢in mide asiditesine gereksinimi vardir. Diyetle alinan Fe*, duodenumun
firgams1 kenarinda askorbat bagimli duodenal ferrik rediiktaz (Dcytb) ile Fe*?’ye indirgenir
ve divalent metal transporter-1 (DMT-1) araciligi ile fircamsi kenar membranindan
enterositlere alinir. DMT-1, non-hem demir alimini saglayan en 6nemli proteindir. Gerek
Dcytb’nin, gerekse DMT-1"in sentezi demir eksikliginde artmaktadir. Bunlarin sentezi de
“demir diizenleyici proteinler” sistemi ile diizenlenmektedir. Hem demiri ise diyetle alinan
demirin %10 kadaridir, emilimi i¢in diisitk duodenal pH veya askorbik asit, sitrik asit gibi
faktorlere gereksinim yoktur. Hem demiri Fe*? seklinde olup duodenal enterosite “hem
tastyic1 protein-1” denilen 6zel bir tasiyici ile girer. Enterositten plazmaya ¢ikarken ise
inorganik demirle ayni yolu kullamir. Fe*? hiicrede ferritin olarak depolanip dékiilen
enterositlerle birlikte atilmakta ya da ferroportin (FPN) araciligi ile bazolateral
membrandan plazmaya ge¢mektedir. Fakat oOnce seruloplazmin homologu ve bir

transmembran proteini olan hefastin ile Fe*?, Fe** haline okside edilmektedir (81, 82).

Demirin Hiicreler Tarafindan Alinmasi

Demir, plazmada karacigerden sentezlenen ve glukoprotein yapisinda olan transferrin
tarafindan taginir. Her transferrin molekiilii iki tane ferrik demiri gii¢lii bir sekilde baglar.
Transferrine yiiklenen demir portal dolasimdan ¢ogu kemik iliginde eritrosit dncii hiicreleri
olmak {izere hiicrelere tasinir ve ihtiyaci olan hiicrelerin yiizeyinde bulunan transferrin

reseptorti 1 (TfR1) araciligi ile hiicre i¢ine alinir (81, 83).
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Enterosit Makrofaj

bazolateral
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hepsidin Fet? Fe*? @

transferrin

Sekil 2.2. Enterosit ve makrofajda demir hemostazi ve regiilasyonu.

(Kaynak 84’ten uyarlanmigtir)

Makrofajlar fagosite ettikleri eritrositlerden demiri DMT-1 araciligiyla alirlar. Agiga ¢ikan,
demir ya makrofaj FPN ile plazmaya verilir ya da makrofaj i¢inde ferritin olarak depolanir
(85). Makrofajda bulunan demir, bakira bagli ferroksidaz islevi goren seruloplazmin
sayesinde okside edilerek tekrar ferrik forma donistiiriilir ve plazmada transferrine
aktarilarak tasmir. Hepatositlerin demir alimi1 TfR1 ve TfR2 araciligi ile olur. Hepatositler
portal dolasimdan aldiklar1 demiri depolarlar ve gerektiginde FPN yolu ile tekrar dolagima
verirler (86). Bunlar disinda tim hiicreler demiri yiizeylerinde bulunan transferin

reseptOrlerini kullanarak plazma transferrininden almaktadirlar.

Normal sartlarda transferrinin demirle saturasyonu (TS) %30 orandadir. Transferrinin
demir baglama kapasitesi doldugunda plazmada serbest; transferrine bagli olmayan demir
olusur. Serbest demir hiicresel diizeyde hasar olusturabilir. Plazmadaki diferrik transferrin,
hiicre i¢i demir ihtiyacina gore miktari belirlenen diizeyde sentezlenmis ve hiicre ylizeyine
yerlesmis TfR’ye baglanir. Transferrin-TfR1 kompleksi endozom olusumu ile hiicre igine
alinir; burada transferrin demirden ayrilir ve demir F e*? sekline rediikte edilir. Endozomal
membrandan demirin sitoplazmaya gegisi DMT-1 ile olur. Sitoplazmada demir ya
mitokondiride hem sentezine ya ferritin seklinde depolanmaya ya da diger metabolik

islerde kullanilmaya gider. Demirini birakmis transferrin yani apotransferrin-TfR
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kompleksi tekrar hiicre yiizeyine gonderilir ve transferrin tekrar kullanilmak {izere

plazmaya salinir.

Iki ayr1 genle kodlanan TfR1 ve TfR2 seklinde, iki farkl1 transferrin reseptorii vardir. TfR1
enterosit kript bazolateral kisimda ve demiri transferrinden alan tiim hiicrelerde bulunur.
TfR2’ye ise diferrik transferrin baglanir. TfR2 en ¢ok karacigerde, eritrositlerde ve
duedenal kript hiicrelerinde bulunur; demir depolar1 sinyallerini karacigere iletmede

onemlidir (82).

Hiicre I¢ci ve Dis1 Demir Konsantrasyonunun Diizenlenmesi

Hiicresel diizeyde demirin molekiiler kontrolii posttranskripsiyonel diizeyde hiicre igi
demir miktar1 ile diizenlenmektedir. Bu diizenleme sitoplazmadaki demir diizenleyici
proteinler (iron regulatory proteins-IRP) ile demir proteinlerinin mRNA’lar1 {izerindeki
demir duyarli elementler (iron responsive elements-IRE) arasindaki iligkiye baglidir. Hiicre
ici demir eksikliginde IRP ve IRE’ler baglanarak TfR ve DMT-1’in degredasyonunu
azaltip, translasyonunu artirirken; ferritin, FPN ve delta aminolevulinik asit sentetaz
(eALA-S) sentezlerini durdurur. Hiicresel demir fazla oldugunda ise IRP yapisal olarak
degisip IRE’lere baglanamaz, hiicreye demir alimi1 durdurulur ve olan demir ferritin olarak
depolanir. Enterositler tarafindan demir emilimi ise DMT-1 diizeyine baghdir, bu diizey

IRP/IRE sistemi tarafindan diizenlenir.

Yapilan c¢aligmalar sonucunda organizma demir dengesinin eritropoetik ve depo
regiilatorleri ile kontrol edildigi saptanmustir. Eritropoetik aktivite ¢ok artmis ise kemik
iliginde eritropoezin demir ihtiyacini karsilamak i¢in depolar dolu olsa da intestinal demir
emilimi olmaktadir. Depo regiilatorii ise karaciger, iskelet kas1 ve kandaki demir miktar
azaldiginda demir emilimini artirmaktadir. Bu iki kontrol mekanizmasi1 disinda hipoksi,
inflamasyon ve gebelik gibi gesitli faktorler de DMT-1, Dcytb, FPN’i hem RNA, hem

protein diizeyinde etkileyerek demir emilimini degistirmektedir (81).

2.2.1.2. Hepsidin

Tarihge

2001 yilinda Park ve arkadaslari, yaptiklar1 c¢aligmalar sonucunda idrarda karaciger
kaynakli (hep-) ve in vitro antibakteriyel 6zelliklere (-cidin) sahip yeni bir peptid bulmus
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ve onu hepsidin (hepatik bacterisidal protein) olarak adlandirmistir (87). Krause ve
arkadaglar1 da ayni peptidi plazma ultrafiltratindan izole etmistir (88). Hepsidinin sistemik
demir homeostazindaki rolii, diyetle demir yiiklenen farelerin karacigerlerinde hepsidin

MRNA’sinin asir1 eksprese oldugunun gézlenmesi ile fark edilmistir (89).

Hepsidinin Yapisi

19g13.1 kromozomunda yer alan insan hepsidin antimikrobiyal peptid (HAMP) geni, 84
aminoasidlik oncii protein pre-prohepsidini kodlar. Pre-prohepsidin, 64 aminoasitlik pro-
hepsidin peptidi olarak endoplazmik retikulum liimenine aktarilir. 39 aminoasitlik oncii
peptidin ayrilmast sonucu, 25 aminoasitlik olgun biyoaktif hepsidin-25 olusur (90).
Karacigerde sentezlenen, plazmada bulunan ve idrarla atilan hepsidinin 25 aminoasitlik
formunun yani sira idrarda, 25 aminoasitlik formun yikim {irlinleri olan 20 ve 22

aminoasitlik formlar1 da bulunur (91).

Hepsidinin Islevleri

Hepsidin esas olarak karacigerden sentezlenen, dolasimda bulunan ve idrarla atilan, peptid
yapisinda bir hormondur. Sistemik demir dengesinin ana diizenleyicisidir. Geni 19.
kromozomda bulunan HAMP genidir. Duodenal demir emilimini, makrofajlardan demirin
cikisini ve plazmaya verilmesini, hepatik depodan mobilizasyonunu engelleyerek
organizmada demir miktarini azaltir. Eritropoetik aktivite artigi, hipoksi, organizma demir
depolarinin azalmasi1 durumunda hepsidin sentezi azalirken; organizmaya demir
yiikklenmesi veya inflamasyon varliginda hepsidin sentezi artar. Hem akut hem de kronik
inflamasyon durumunda hepsidin artis1, eritroid Oncii hiicrelerinin proliferasyon ve yasam
stirelerini azaltir, eritropoezi bozar, demir metabolizmasini negatif etkiler ve hipoferrinemi

olusturur.

Hepsidin resoptorii bir bazolateral transmembran proteini olan FPN’dir. FPN demirin
hiicreden plazmaya atilmasini ve bir ferroksidaz olan hefastinin yardimi ile plazma
transferrinine yiiklenerek tasinmasimni saglar. Hepsidinin FPN’ye baglanmasi, onun
internalizasyonuna ve lizozomal degredasyonuna sonug¢ olarak da FPN’nin membrandan
kaybma yol agmaktadir. FPN’nin hiicre yilizeyinden kaybi demirin plazmaya gegisini

engeller. Bunun sonucunda intestinal demir emilimi azalir, makrofajlarda ve enterositlerde
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demir birikimi artar, plazmaya daha az demir ¢ikar, TS’de azalma olur eritropoeze giden

demir miktar1 azalir.

Hepsidin/FPN sistemi patojenlerin demiri almalarini1 engelleyerek konake¢ir savunmasina
katki saglamaktadir. Hepsidin mikroorganizmalarin  kullanacagi demiri azaltarak
antimikrobiyal 0Ozellik gosterirken ayni zamanda direkt antimikrobiyal Ozellik de
gostermektedir. Diyetle fazla demir alindiginda da enterositlerden plazmaya demir ¢ikisini
azaltir. Anemi veya hipoksi durumunda ise hepsidin sentezi azalir ve hiicre yiizeyinde FPN
artar; sonug¢ olarak demir emilimi ve makrofajlardan dolagima geri verilen demir miktari

artar.

Enfeksiyon ve inflamasyon durumunda IL-6 ve diger sitokinlerle hepsidin artar. Artan
hepsidin ile demir emilimi engellenip retikiiloendotelyal sistemde demir blokaji olusarak
Hb sentezi ve eritropoez igin kullanilacak demir azalir. Ayrica enfeksiyonda olusan
sliperoksit ve hidrojen peroksit de IRP’nin, IRE’ye baglanmasini azaltarak, demir

metabolizmasina olumsuz yonde etki etmektedir.

Hemolitik ve diseritropoetik anemilerde, devamli transfiizyonel demir birikimi olan
talasemilerde organizmada demir birikimi olmasina ragmen hepsidin diizeyi diisiik
olmaktadir. Bu hastalarda hepsidinin diisiik olusu, demir emiliminin artmasi ve dagiliminin

bozulmasi ile sistemik demir birikimi ve organ hasarini da artirmaktadir (81).

Hepsidin Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Demir ile hepsidin sentezinin diizenlenmesi: Oral veya parenteral demir yiiklenmesi
hepatik hepsidin mRNA ekspresyonunu artirir. Artmis plazma hepsidin diizeyi demirin
intestinal emilimini ve depolardan salinimini inhibe eder. Hepsidin mRNA’s1 demir
diizenleyici proteinleri baglamak igin gerekli IRE igeren kok-dongii yapisindan yoksundur.
Demir asir1 yiiklenmesine ragmen homozigot HFE, TfR2 ve hemojuvenil (HJV)
mutasyonu olan hastalarda hepsidin orani diisiik bulunur. Sonu¢ olarak bu molekiiliin

demir bagimli olarak hepsidin sentezini diizenledigi gosterilmistir (92).
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Sekil 2.3. Hepsidin ekspresyonunu etkileyen faktorler ve hepsidin etkisiyle sistemik demir

hemostazinin diizenlenmesi

(Kaynak 93’ten uyarlanmustir. )

Anemi ve hipoksi ile hepsidin sentezinin diizenlenmesi: Eritropoetik uyarilar hepsidin
tiretimini azaltir. Hepsidin iiretiminin azalmasi demir emilimi ve makrofajlardan demir
saliiimini iizerine olan inhibitér etkisini de ortadan kaldirarak, daha fazla demirin
diistiniilmektedir. Bunlar, hepsidin gen ekspresyonunu diizenleyen muhtemel bir hipoksi
ile indiiklenen faktoriin (HIF) yer aldigi doku hipoksisi ve eritropoezi uyararak indirekt
olarak hepsidin sentezini baskilayan transferin doygunlugunun azalmasidir. Hangi yolla
olursa olsun, hepsidin sentezi talasemiler gibi inefektif eritropoezle giden hatsaliklara eslik
eden demir yiiklenmesine ragmen azalmis olarak bulunur. Bu durum hepsidin iiretiminin
anemi ile baskilanmasinin, hepsidin sentezinin demir yliklenmesi ile uyarilmasina kiyasla

daha giiglii bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (94).

Inflamasyon ile hepsidin sentezinin diizenlenmesi: Enfeksiyon ve inflamasyonla hepsidin
sentezinin belirgin olarak arttig1 ve IL-6’nin bu artistan sorumlu uyarict oldugu cesitli
hayvan ve insan calismalarinda gosterilmistir. Inflamasyon sirasinda artan hepsidin
diizeyleri, makrofajlar, hepatositler ve duodenal enterositlerde FPN’nin hiicre igine

alimimini ve yikimini uyarmakta, boylece demirin bu hiicrelerde tutulmasina ve plazmaya
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demir akisinin Onlenmesine sebep olmaktadir. Saatler igerisinde, gen¢ eritrositler
tarafindan demirin siirekli kullanilmasi plazma demirini azaltarak, hipoferrinemiye yol
agmaktadir (95). Bu calismalardan elde edilen sonuglar, IL—6-hepsidin aksinin
hipoferrinemik cevapta kritik bir 6neme sahip oldugu ve hepsidinin inflamasyonla ortaya

¢ikan hipoferrinemide rol alan temel araci oldugunu gostermektedir.

Hepsidinin Etki Mekanizmasi

FPN: Hepsidin reseptorii olan FPN, plazmaya demir saliminda rol alan temel hiicreler olan
enterositler, makrofajlar, hepatositler, plasental trofoblastlarin yiizeyinde bulunur ve
demirin bu hiicrelerden atilimini saglar. Hepsidin, FPN ile etkilesime gegerek hiicresel
demir salimimin1 diizenlemektedir. Hepsidin ile baglandiginda FPN internalize olarak
yikilir ve hiicresel demir atilimini durur (96). Demir depolar1 yeterli veya yiiksek
oldugunda, karaciger hepsidin iiretimini arttirir. Hepsidin, ince barsakta FPN’yi internalize
ederek demiri enterositlerden plazmaya tasiyan tek yolu bloke eder. Demir depolar1 diisiik
oldugunda ise, hepsidin iiretimi azalir, FPN molekiilleri demiri enterosit sitoplazmasindan

plazma transferrinine aktarir (97).

Hepsidin ile demirin hiicresel disa taginmasinin diizenlenmesi: Absorptif enterositlerin
bazolateral membraninda yer alan FPN’yi hedef alan hepsidin demirin diyetten alinip
plazma transferrinine aktarilmasim1 engeller. Bir veya iki gilin iginde kisa Omiirlii
enterositler ince barsaga dokiiliir ve demir viicuttan atilir. Demir depolar1 azaldiginda
hepsidin iiretimi baskilanir ve FPN tarafindan demir plazma transferrinine aktarilir.
inflamasyonda hepsidin diizeyinin ylikselmesine bagli olarak plazma demir diizeyinin
diisiik olmasina ragmen demir igeren makrofajlarin bulunmasi karakteristik olarak kabul
edilmektedir. Ayrica hem demir hem de inflamasyonun hepsidinden bagimsiz olarak da

FPN mRNA ekspresyonunu baskiladigi rapor edilmistir (98, 99).

2.2.1.3. Demir Eksikligi Anemisi

Hb yapiminda gerekli olan demir eksikligine bagli, Hb degerlerinin fizyolojik sinirlarin
altinda olmasi durumuna demir eksikligi anemisi denir; bu smir erkeklerde 13 g/dL,
kadinlarda 12 g/dL ve gebelerde 11 g/dL olarak kabul edilmektedir (100). Hb degeri
normal sinirlar i¢inde fakat viicut demirinin yetersiz oldugu durumlarda demir
eksikliginden soz edilir. Eriskinlerde demir eksikligi anemisi %1-2, 65 yas {lizerinde %12-
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17 oraninda, anemi olmadan demir eksikligi kadinlarda %11, erkeklerde %4 oraninda

goriiliir.

Etyoloji

Erigkin bir erkek ve postmenapozal donemdeki kadinlarda demir eksikliginin en 6nemli
sebebi gastrointestinal sistem kanamalaridir. Peptik iilser, gastrit, hiatal herni, divertikiil,
polipler, IBH, gastrointestinal sistem maligniteleri, paraziter hastaliklar, aspirin ve SOAII

kullanilmasi bu sistemden kan kayiplarinin en sik nedenidir (101, 102).

Demir eksikligi anemisinin baslica nedenleri;

e Gereksinim artig1: Kadinlarda menstiirasyon donemi, gebelik, laktasyon, yenidogan ve
cocukluk donemi, eritropoetin tedavisi

e Kayip: Gastrointestinal kanama, menoraji, persistan hematiiri, intravaskiiler hemolitik
anemiler, diizenli kan bagisinda bulunma, parazitik enfeksiyonlar

e Alim azligi: Vejateryan beslenme, sosyoekonomik faktorler

e Emilim azlhigi: Gluten enteropatisi ve Crohn hastaligi gibi iist gastrointestinal sistem

patolojileri, gastrektomi, antiasit kullanim1 (103).

Klinik Bulgular

Demir eksikligine eslik eden semptomlar aneminin hangi hizla gelistigine baglidir. Kronik
yavas gelisen kayiplarda anemiye uyum saglanir, hasta ¢ok diisiik Hb degerlerini bile
kompanse eder. Yakinmalarin ¢ogunu halsizlik, dispne olusturur (104). Demir eksikligi
anemisinde diger anemilerde oldugu gibi halsizlik, solukluk, sersemlik hissi, egzersize
azalmis tolerans ve iritabilite gibi nonspesifik semptomlar gorilir. Halsizligin ve

gligsiizliigiin derecesi demir eksikliginde Hb diizeyinden bagimsizdir.

Kronik demir eksikligi anemisinde cilt, tirnak ve diger epitelyal doku degisimleri
goriilebilir, hastalarin 1/3’linde cilt atrofileri bulunur. Tirnak bombeligi kaybolur ve
zamanla ige ¢oker, kasik tirnaga “koilonisi” kadar ilerleyen degisimler gelisir. Bu bulgu

demir eksikligine 6zgiildiir (104, 105).

A1z kenarlarinda agrili catlaklar seklinde anguler stomatit; kirmizi, parlak, agrili dil

“glossit” ve dil papillalarinda atrofi olusur (104, 106). Ozofageal ve farengeal halka “web”
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demir eksikligine eslik edebilir ve “Plummer-Winson sendromu” veya ‘“Paterson Kelly
sendromu” olarak bilinir. Disfajiye neden olabilir ve ileride 6zefagus karsinomu gelisimine
yol agabilir (102, 107). Demir eksikliginde gastrik atrofi ve beraberinde asit, pepsin ve
intrensek faktor eksikligine kadar gidebilen sekresyon degisimleri bulunabilir. Hastalarin
%10’unda splenomegali bulunabilir. Cocukluk ¢aginda baslayan ve ¢inko eksikligi ile
birlikte olan demir eksikligi hepatosplenomegaliye bagli abdominal belirtiler geligebilir; bu
durum “Tayang sendromu” olarak bilinir. (104, 108).

Artan tasikardi ve kalp yetersizligi agirlasan anemi nedeni ile gelisen kardiyak
dekompanzasyona isaret eder. Ayrica demir beyinde monoaminlerin metabolizmasinda
anahtar rol oynar, demir eksikliginde bozulmus monoamin oksidaz aktivitesine bagl
olarak apati, uyuklama, iritabilite, dikkat, hafiza ve konsantrasyonda azalma meydana
gelir. Kulakta dolgunluk, ugultu, ¢inlama (tinnitus) ve tolerans sikayetleri olabilir; bu

yakinmalar tedavi sonrasinda belirgin dercede diizelmektedir (109).

Pikali hastalar incebarsakta demir ile selat olusturarak sorun yaratabilen kil (jeofaji), buz
(pagofaji) veya nisasta (amilofaji) yiyebilirler. Ayrica demir eksikliginde
myeloperoksidazda azalma olunca infeksiyonlara karsi direng azalir. Lokosit ve T hiicresi

islevlerinde bozulma goriiliir (109).

Tani ve Laboratuvar

Demir eksikligi diizeyinin tanisi birkag laboratuvar incelemesi ile konulur. Serum demiri
(SD), total demir baglama kapasitesi (TDBK), serum ferritin seviyelerinin 6lgiimii ve
periferik yayma genellikle tan1 konulmasinda yeterli olan 6nemli parametrelerdir. Diger
incelemeler kemik iligi aspirasyonu ile direkt olarak kemikteki demir depolarinin

saptanmast, eritrosit protoporfin diizeyinin 6l¢iimii ve sTfR/ferritine oranidir (110).

Tam kan sayimi: Anemi saptanabilir; demir eksikligi i¢in tan1 koydurucu degildir (111).
Trombosit sayiminda trombositopeniden trombositoza kadar degisen degerlerle

karsilasilabilir. Siddetli demir eksikligi anemisinde trombositopeniye daha sik rastlanir.

Eritrositlere ait dlgtimler: Ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) degerleri yasa gore
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normalin altindadir. Eritrosit dagilim genisligi (RDW) artmistir ve bu bulgu demir eksikligi
tarama testleri arasinda en degerli olanlardan biridir. Yapilan c¢alismalarda RDW
degerindeki yiikselmenin demir eksikliginin en erken hemotolojik bulgusu oldugu ve SD,
TS ve serum ferritin degerinden daha duyarli oldugu gosterilmistir. RDW yiizdeleri bu

hastalarda genelde % 15’in iizerinde bulunur.

Retikiilosit sayisi: Kanamayla birlikte olan siddetli demir eksikligi anemilerinde % 3-4

oraninda retikiilositoz saptanabilir ancak genellikle retikiilosit sayis1 normaldir.

SD: Transferrine bagli olan demirin miktarini gosterir. Normal saglikli kisilerde diizeyi 50-
150 pg/dL’dir. Demir eksikliginde SD’1 azalir.

TDBK: Transferrine baglanabilecek toplam demir miktarii yansitmaktadir, serum

transferrin seviyesi yerine kullanilabilir. Normal araligi 300-360 pg/dL’dir.

TS: SD ve TDBK birbirine oranlanlanarak hesplanir. TS’nin normal simirlart %20-50
arasindadir. %20’nin altina distiigiinde eritropoezin saglanabilmesi i¢in gerekli demirin
olmadigint; %50’nin istiine ¢iktiginda ise fazla olan demirin dokularda birikecegini

gosterir (110).

Serum ferritin: Toplam viicut demir depolarin1 gostermektedir. Normal yetiskin bir erkekte
ferritin diizeyinin 50-200 pg/L arasinda olmasi beklenir. Demir depolar tiikendiginde
ferritin diizeyi diiser ve 15ug/L’nin altina indiginde demir eksikligi eritropoeze yansir
(110). Demir eksikligi i¢in en spesifik testtir ve tarama amaci ile kullanilabilecek tek
testtir. SD, TDBK, TS gibi diger testler bu amagla kullanilmamaktadir (111).

STfR: Serum ferritini ile birlikte sTfR’niin birlikte 6l¢lilmesi demir depolarinin azaldiginin
gosterilmesinde Onemlidir. Normal sTfR diizeyi 5-9 pg/L’dir ve demir depolar
tiikendiginde hizli bir sekilde artar. Demir eksikligi anemisinde aneminin ciddiyeti ile
orantili olarak sTfR seviyesi artar. sTfR seviyeleri bunun disinda miyeloporilferatif ve
lenfoproliferatif hastaliklarda oldugu gibi ertitroid Onciillerinin proliferasyonu ile iliskili
olarak da artabilir. Serum TfR/ferritin oran1 demir eksikligi ve kronik hastalik anemisinin
ayirt edilmesinde en iyi belirtegtir; diislik seviyeleri (<2,5) tipik olarak inflamasyon yani
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kronik hastalik anemisi ile iligkili iken 2,5’tan yliksek seviyeleri demir eksikligini

yansitmaktadir.

Periferik yayma: Hb 10-11 g/dL’nin altina indiginde eritopoetin stimulasyonu ile hiicre
yapiminin uyarilmasi sonucunda eritrosit morfolojisinde degisiklikler olur. Hiicre seklinde
ve Hb igeriginde anormallik olmadan mikrositik olurlar, anemi derinlestikge mikrositozla

birlikte hipokromi, anizositoz ve poikilositoz da saptanabilir. Target hiicreleri izlenebilir.

Kemik iligi demir depolari: Retikiiloendotelyal hiicrelerdeki demir miktar1 kemik iligi
aspirasyon partikiillerinin Prusya mavisi ile boyanmasi ile goriilebilmektedir. Demir
depolarinin miktar1 0-(+4) olarak evrelendirilmektedir. Bu evrelendirme sistemi eritropoez

icin uygun olan demir miktar1 ile korelasyon gostermektedir (110).

Eritrosit ¢inko-protoporfirin: Anemi gelismeden Once intraselliiler protoporfirin seviyeleri
artmaya baslar; bu nedenle eritrosit ¢inko-protoporfirin 6l¢iimii erken demir eksikligini
saptamada kullanilabilir. Normal eritrosit ¢inko-protoporfirin diizeyi 30 pg/dL’dir, demir
eksikligi oldugunda 100 pg/dL’ye varacak sekilde hizla artar. Hemodiyaliz ve artmis

bilirubin seviyeleri yanlis yiiksek degerler saptanmasina neden olabilir (110).

Hepsidin: SD artis1, inflamasyon ve hipoksi durumunda ekspresyonu artan hepsidin kronik
hastalik anemisi ile demir eksikligi anemisi ayriminda kullamilabilir; kronik hastalik

anemisinde diizeyi artarken demir eksikliginde azalmaktadir.

Demir Eksikligi Evreleri

Demir eksikligi viicutta 3 asamada gelismektedir;

1. Prelatent Demir Eksikligi: Serum ferritin diizeyi <40 pg/L veya kemik demir
boyamasinda demir deposu <+1 ise prelatent demir eksikliginden bahsedilmektedir.
sTfR/ferritin orani total viicut demirinin en sensitif gostergesidir ve toplumda demir
eksikligi riski olanlarin saptanmasinda kullanilabilmektedir. Serum ferritin diizeyi 40
ug/L’nin altina indiginde sTfR/ferritin oran1 yiikselmeye baslar. Fakat bu asamada SD,
TDBK ve Hb diizeyi normaldir.
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2. Latent Demir Eksikligi: Serum ferritini 15 pg/L’nin ve SD 60 pg/dL’nin altindadir.
Siklikla TDBK artmis, TS ise %15’in altindadir. Kemik iligi aspirasyonu yapildiginda
demir depolarinin bos oldugu ve sideroblast sayisinin belirgin sekilde azaldigi goriiliir. Bu
evrede Hb diizeyinde hafif bir diislis goriliir; genellikle 11-12 g/dL olarak saptanir.
Eritrositler genellikle normositik, normokromiktir. MCV ve MCH normal sinirlar

icindedir.

3. Demir Eksikligi Anemisi: SD ¢ok diisiik ve TDBK yiiksektir. TS %10’dan azdir.
Serum ferritin seviyesi her zaman 15 pg/L’den diisiik saptanir. sTfR, sTfR/ferritin orani ise
artmistir. Kemik iligi aspirasyonunda demir depolar1 bos goriiliir ve sideroblast izlenmez.
Ciddi demir eksikligi anemisi oldugunda eritrosit morfolojisinde degisiklikler meydana
gelir. Hb diizeyi 10-11 g/dL’ye indiginde eritropoetin situmulasyonu sonucunda oncelikle
mikrositoz gelisir, anemi derinlestikge hipokromi de saptanir. Eritrosit morfolojisi
aneminin ciddiyeti ile orantilidir. Hb diizeyi 9-11 g/dL arasinda iken hiicre boyutunda
azalma olur ve mikrositoz belirginlesir. Ayni zamanda anizositoz ve poikilositoz
goriilebilir. Hb 9 g/dL’nin altina indiginde erirosit morfolojisindeki degisiklikler belirgin
hale gelir, poikilositoz saptanir. Bu durum eritropoetin situmulasyonuna cevap olarak

artmis inefektif eritropoezi gosterir (110).

Tablo 2.4. Demir eksikligi agamalarinda laboratuvar bulgulari

Prelatent demir Latent demir Demir eksikligi

eksikligi eksikligi anemisi

Hb Normal Hafif diisiik Belirgin diisiik
Demir depolart (mg) 0-(+1) 0 0

SD (ug/dL) Normal <60 <40
TDBK (png/dL) 360-390 >390 >410

TS (%) 20-30 <15 <10
Ferritin (ug/L) <40 <20 <15
Sideroblast (%) 40-60 <10 <10
Eritosit protoporfirin (ng/dL) 30 >100 >200
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Tedavi

Oral demir tedavisi: Oral demir preparatlar1 ferroz (Fe+2) ve ferrik (Fe+3) degerlikli demir
tuzlar1 seklindedir. Ferr6z demir tuzlar arasinda siilfat, glukonat ve fumarat tuzlari, ferrik
demir tuzlar arasinda hidroksimaltoz ve siiksinilat tuzlar1 sayilabilir. Ferrik tuzlariin
emilimi ¢ok daha azdir. Askorbik asit ile beraber alindiginda demir emilimi artar. Tahuil,
cay, siit ile alinmas1 emilimi azaltir. Eriskinde verilmesi gereken uygun doz giinde 200 mg
elemental demir iceren dozlardir. Demir emilimi en iyi mide bos iken oldugundan preparat
yemekten 1 saat 6nce a¢ karnina alinmalidir (112). Oral demir tedavisinin yan etkileri
gastrointestinal sistem ile ilgilidir. Yanma, bulanti, kusma, karin agrisi, kramp ve ishaldir.

IBH olan hastalarda gastrointestinal yan etkilere daha ¢ok rastlanir (113).

Parenteral demir tedavisi: Degisik preparatlar kullanimdadir. Intravendz formlar demir
dekstran ve demir siikrozdur. Demir dekstran uygulamasinin avantaji, tek seferde 500-2000
mg gibi yiiksek doz verilebilme imkani1 tanimasidir. En biiyiik dezavantaji ise inflizyon
baslangicindan birka¢ saniye icinde gelisen bazen Oliimciil olabilen anafilaktik
reaksiyondur. Bu nedenle test dozu her zaman gereklidir. Total doz infiizyonu alan
hastalarin %10’unda 24-48 saat sonra kas agrisi, eklem agrisi, basagrist ve halsizlik gibi
belirtiler gozlenebilir (113). Demir siikroz kullanimi ise anafilaktik reaksiyon riski tagimaz.
Haftada maksimum 6nerilen doz 600 mg’dir. infiizyon hiz1 fazla olursa veya tek seferde 7
mg/kg’dan fazla demir verilirse hipotansiyon, tasikardi ve dispne gibi belirtiler goriilebilir

(114).

2.2.2. Kronik Hastalik Anemisi

Kronik hastalik anemisi enfeksiyon, inflamasyon, neoplastik hastaliklar, agir travmalar,
kalp yetersizligi, diabetes mellitus, akut veya kronik immun aktivasyon sirasinda goriilen
anemi halidir. Anemi esas olarak normokrom normositerdir. Eritrosit yapiminda azalma ve
eritrosit yasam siirsindeki hafif kisalma aneminin gelismesinden sorumlu tutulmaktadir.
Hastalarda demirin barsaktan emiliminde azalma ve makrofajlar i¢inde hapsolmasina yol
acan anormal demir metabolizmast vardir. Bu durum SD seviyesinde diismeye

(hipoferrinemi) ve yeni Hb sentezi i¢in demir eksikligine neden olmaktadir (115).
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Patogenez ve Etyoloji

Kronik hastalik anemisinin patogenezinde immiin mekanizmalar rol oynar.
Retikiiloendotelyal sistem hiicreleri ve sitokinler; demir hemostazini, eritroid prekiirsor
hiicrelerin proliferasyonunu, eritropoetin {liretimini ve eritrositlerin yasam siiresini
etkilemektedir. Kronik hastalik anemisinde demir hemostazinin bozulmasi artmis demir
emilimi ve retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde demir retansiyonuna bagli olarak
gelismektedir. Boylece eritroid progenitdr hiicrelere demir aktarilamaz ve demir kisith
eritopoez meydana gelir. Inflamasyon durumunda TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-10 ferritin
ekspresyonunu artirarak makrofajlarda demir retansiyonunu stimiile eder. TNF-a ve IFN-y
renal eritropoetin iiretimini inhibe ederken, ayni zamanda eritroid progenitor hiicrelerin
cogalmasini ve olgunlagmasini direkt olarak engellerler (116). Bunlara ilaveten olusan
sitokinler, nitrik oksit ve superoksit anyonlar1 gibi serbest oksijen radikallerini uyararak

progenitor hiicreler iizerine direkt toksik etkiye neden olurlar (117).

Kronik hastalik anemisinde altta yatan bazi hastaliklar:

o Enfeksiyonlar (akut veya kronik): Viral, bakteriyel, parazitik, fungal enfeksiyonlar
o Maligniteler: Hematolojik, solid tiimorler

. Otoimmiin hastaliklar: Romatoid artrit, lupus eritematozus, sarkoidozis, IBH vs.

o Diger: Kronik bobrek yetmezligi, solid organ transplantasyonu sonrasi kronik

rejeksiyon vs. (118, 119).

Klinik Bulgular

Kronik hastalik anemisinin klinik bulgu ve semptomlari daha ¢ok altta yatan hastaliga
baghdir. Anemi genellikle hafif veya orta siddette oldugundan anemiye ait solukluk,
tasikardi gibi semptomlar goriilmeyebilir (118).

Tam ve Laboratuvar
Tam kan sayimi: Genellikle hafif bir anemi vardir, Hb diizeyi 10-11 g/dL civarindadir;

ancak hastalarin bazilarinda daha agir anemi saptanabilir.

Retikiilosit sayis1: Mutlak retikiilosit sayis1 genellikle diisiiktiir.
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SD, TDBK ve TS: SD ve TDBK diisiiktiir; TS ise normal siirlardadir. Ferritin kronik
hastalik anemisinde normal veya artmistir, ancak bu durumda demirin retikiiloendotelyal
sistemde artmis depolanma ve retansiyonu ile birlikte immiin aktivasyona baglh ferritin
seviyelerinin artist da rol oynamaktadir. Kronik hastalik anemisini demir eksikligi
anemisinden ayirmak ic¢in sTfR/ferritin orani kullanilabilir. sTfR/ferritin oran1 <l ise

kronik hastalik anemisi diisiiniilmelidir.

Periferik yayma: Kronik hastalik anemisinde eritrositler normokrom normositerdir ancak

hastalik devam ettik¢e hipokrom mikrositer eritrositler izlenebilir.

Kemik iligi degerlendirilmesi: Eritroid dnciillerde azalma veya yokluk saptanirken demir

boyast makrofajlarda demir miktar1 normal veya artmis olarak gozlenir.

Akut faz reaktanlart ve sitokinler: Anemi ile birlikte IL-6 gibi sitokinlerde ve fibrinojen,
ESH, CRP gibi akut faz reaktanlarinda artig goriilir. Hepsidin diizeyi inflamasyona
sekonder olarak artar (119).

Eritrosit serbest protoporfirin: Eritrosit protoporfirin seviyesi artamaya meyillidir (118).

Tablo 2.5. Demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisinin karsilastirilmasi

Demir eksikligi anemisi Kronik hastalik anemisi
SD Diistik Diisiik
TDBK Artmis Azalmig
TS (%) Azalmis (<10) Azalmis (10-20)
STfR Artmis Normal
Ferritin (ng/dL) Azalmis (<15) Normal veya artmis (30-200)
Log sT{R/ferritin orani Yiiksek (>2) Diistik (<1)
Demir depolari 0 (+1)-(+4)
Sitokin diizeyleri Normal Artmis
Hepsidin Azalmig Artmis
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Tedavi
Kronik hastalik anemisinde altta yatan hastalik dikkate alinmali sadece anemi tedavisi

yapilmamalidir.

Transfiizyon: Hb 8 g/dL’nin altinda oldugu ciddi anemilerde, kanama gibi durumlarla
birlikte olan komplike durumlarda hizli ve etkili bir tedavi secenegidir. Uzun siireli
transfliizyon tedavisi demir yiiklenmesine ve HLA antijenlerinde desensitizasyona neden

olabilir.

Demir tedavisi: Kronik hastalik anemisinde demir tedavisi tartismalidir. Mutlak demir
eksikligi olan ve eritropoetik tedaviye yanitsiz kronik hastalik anemisinde demir desteginin
yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir. Yiiksek veya normal ferritin seviyelerinde ise bu

hastalarda demir destegine gerek olmadigi bildirilmistir (119).

Eritropoetin tedavisi: IBH’da goriilen kronik hastalik anemisi ve demir tedavisine direngli

anemide yararl oldugu gosterilmistir (120).

2.2.3. inflamatuvar Barsak Hastaliklarinda Gériilen Diger Anemiler

IBH’da demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi diginda vitamin B12 eksikligi
veya folik asit eksikligine bagli anemi, hemolitik anemi ya da kemik iligi baskilanmasina
bagl anemi goriilebilir. IBH’da vitamin B12 eksikligi 6zellikle Crohn hastaliginda kronik
ileal inflamasyon veya ileum rezeksiyonu nedeniyle gelisir. Folat eksikligi yetersiz alim,
yetersiz emilim veya her ikisinin birlikteligi nedeniyle olur. IBH’da 6zellikle Crohn
hastaliginda {ist gastrointestinal sistem tutulumu durumunda emiliminde azalma gelisir.
Ayrica tedavide kullanilan 5-ASA ve MTX de folat eksikligine neden olur (122, 123).
Hemolitik anemi periferik kandaki eritrositlerin yasam siirelerinin kisalmasi sonucu olusur.
IBH’da otoimmiin veya tedavide kullanilan 5-ASA tedavisine bagli hemolitik anemi
gelisebilir. Klinik belirtiler Hb’de hizli azalma sonucu hastanin anemiyi tolere
edememesine baghdir (121). IBH tedavisinde kullanilan 5-ASA’ya bagh aplastik anemi
icin bildirilen birka¢ vaka vardir. Mekanizma net olmasa da dozdan bagimsiz alerjik bir
reaksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek doz 6-MP, AZA veya MTX 1n toksik kemik
iligi depresyonu yaptig1 gosterilmistir. Ama IBH’da kullanilan dozlar diisiik oldugundan
16kopeni, trombositopeni sikga rastlansa da ilaca bagli anemi nadirdir (124).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplarinin Secimi

Arastirmaya katilan olgular Baskent Universitesi Ankara Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dal1 Poliklinigi’ne 2014 yilinda bagvuran, 18-65 yas
arasinda, IBH tamisi ile takip edilen hastalar arasindan secildi. Renal veya hepatik
fonksiyon bozuklugu, bag dokusu hastalig1, malignitesi, aktif enfeksiyonu bulunan, SOAIi
kullanan ya da demir replasman tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Aktif
hastalik siirecinde 29 hasta ve remisyonda olan 45 hasta olarak toplam 74 kisi ¢alismanin
hasta grubuna dahil edildi. Saglikli kontrol grubuna genel kontrol amaci ile hastanemiz
polikliniklerine basvuran, bilinen sistemik hastalig1 olmayan, SOAII veya demir replasman

tedavisi almayan 34 kisi dahil edildi.

3.2. Klinik ve Laboratuvar Parametreler

Calismaya alinan tiim hastalardan ve kontrol grubundaki kisilerden tam kan sayimi, SD,
TDBK, ferritin, CRP, ESH ve hepsidin incelemeleri i¢in tam kan ve serum Ornekleri alindi.
Tiim hastalardan diger tetkiklere ek olarak fekal kalprotektin dl¢limii amaci ile gaita 6rnegi
alindi. Hasta grubundaki Crohn hastaligi olanlara CDAI ve iilseratif koliti bulunanlara
Truelove-Wittz klinik aktivite skorlamasi uygulandi. Diglama kriterlerine yonelik olarak
ayrintili oykiileri alindi. Tiim katilimcilara yapilan incelemenin amaci hakkinda bilgi

verilerek, her iki grup i¢in onam ve kayit formu dolduruldu.

3.3. Laboratuvar Analiz Metodlar

Tiim olgularin tam kan sayimlar1 EDTA igeren tiipe 2 cc kan konarak hemen ¢alisildi. Tam
kan sayimmi parametrelerinin ol¢iimii Abbott Cell-DYN Ruby kan sayim cihazi (Abbott
Diagnostics, Santa Clara, CA, USA) ile yapildi. ESH o6l¢timleri EDTA’li kandan
fotometrik-kinetik yontemle otomatize sedim cihazi olan TEST-1 (Alifax) cihazinda
Olctildii, 0-20 mm/saat arasindaki degerler normal kabul edildi. Serum 6rnekleri i¢in bos
tiipe alan 6 cc kan oda 1si1sinda 30 dakika bekletildikten sonra 3500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek hazirlandi. SD ve TDBK, Abbott Architect C8200 cihaziyla Ferene
yontemiyle olgtildii. SD i¢in 65-175 ng/dL, TDBK i¢in 110-370 pg/dL arasindaki degerler
normal kabul edildi. TS; SD ve TDBK kullanilarak hesaplandi [(SD/TDBK)X100]. Ferritin
incelemesi IMMULITE® 2000 cihazinda kemoluminisans immunometrik yontemle
arastirildt ve kadmlarda 5-148 ng/mL, erkeklerde 28-365 ng/mL arasindaki degerler
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normal aralik olarak raporlandi. Serum CRP 4lgiimii Abbott Architect C8200 cihazi
kullanilarak immunoturbidimetrik yontemle ¢alisildi, 0-5 mg/L arasindaki degerler normal
kabul edildi. Hb degeri erkekte <I13g/dL ve kadinda 12g/dL olanlar anemi olarak
degerlendirildi. Ferritin diizeyi <30 ng/mL ve TS <%16 olanlar demir eksikligi anemisi,
ferritin >100 ng/mL olanlar kronik hastalik anemisi, ferritin 30-100 ng/mL arasinda olan
hastalar ise kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisinin birlikte oldugu kabul
edildi.

Hepsidin icin alman serum Ornekleri oda sicaklifinda pihtilagsma igin 2 saat bekletilip
+4°C’de 2000 rpm’de 20 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrilarak calisilincaya
kadar —80°C’de saklandi1. Hepsidin 6l¢iimii Uscn Life Scince Inc. ELISA kiti (Uscn Life
Scince Inc., Cloud-Clone Corp., USA) kullanilarak Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
Immiinoloji Laboratuvarinda yapildi. Bu kit insan serum, plazmasinda ve diger biyolojik
stvilarda hepsidinin sandwich enzyme immunoassay metod ile kantitatif olarak tespitine
dayanmaktadir. Bu kit i¢inde hepsidin 6zgii bir antikor ile Onceden kaplanmis bir
mikrotitre plaka bulunmaktadir. Numuneler hepsidine spesifik biyotin-konjuge antikor ile
kapli mikrotitre plaka gukurlarina ilave edilir. Daha sonra, Avidin ile konjuge peroksidaz
her bir mikro-plaka oyuguna ilave edilerek inkiibe edilir. TMB substrat ¢ozeltisi ilave
edildikten sonra, sadece Hepcidin igeren plakalarda renk degisikligi olur. Enzim-substrat
reaksiyonu siilfiirik asit soliisyonu ilavesiyle sona erdirilir ve renk degisimi 10nm + 450
nm bir dalga 'de spektrofotometrik olarak 6lgiiliir. Orneklerdeki hepsidin konsantrasyonu
daha sonra standart egri ile O.D.'si karsilastirilarak belirlenir. Minimum saptanabilir
hepcidin diizeyi genellikle 26,4 pg/mL’den daha azdir. Testin duyarlilifi; intra-assay:
CV<%10, inter-assay: CV<%12.

Fekal kalprotektin degeri, kalprotektin antijeninin selektif 6l¢iimii seklinde, BUHLMANN
Quantum Blue® cihazi kullanilarak sandwich immunosassay yontemi ile belirlendi. Feges
ornekleri temiz gaita kaplarinda toplanarak en fazla 3 giine kadar -20°C de buzdolabinda
saklandi. Feces oOrneklerinin -20 derecede saklanmasi Ornekteki mevcut noétrofillerden
salinimina bagli olarak kalprotektin degerinde hafif bir artisa sebep olabilmekle birlikte
uzun siire depolama avantaji saglamaktadir. Organik ve fonksiyonel hastaliklatin
ayriminda fekal kalprotektinin cut-off degeri 50 pg/g alindiginda klinik olarak testin
sensitivitesi %84.,4 ve spesifitesi % 94,5’tir. 50 pg/g altindaki degerler gastrointestinal
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traktta inflamasyon olmadigini gosterir, 50-200 ng/g arasindaki degerler orta derecede bir
inflamasyon varligimni; 200 pg/g tlizerindeki degerler ise gastrointestinal kanalda aktif

organik hastalik varhigin1 gostermektedir. Fekal kalprotektinin saptanma limiti (LoD) <15

ug/g’dir.

3.4. Istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Stirekli ve kesikli
sayisal degiskenlerin normal dagilima yakin dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov
testiyle varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayict istatistikler

ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Tek Yonlii Varyans Analizi (One-
Way ANOVA) ile degerlendirildi. Gruplar arasinda medyan degerler yoniinden farkin
onemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testiyle ikiden fazla grup
arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle incelendi. Tek Yonlii Varyans
Analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin 6nemli bulunmasi halinde post hoc
Tukey HSD veya Conover’in parametrik olmayan c¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak

farka neden olan durumlar tespit edildi.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Siirekli ve kesikli
sayisal degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin olup olmadig1 Spearman’in

Korelasyon testi kullanilarak arastirildi.

Hepsidin diizeyleri yoniinden kontrol grubu ile sirasiyla; remisyon ve aktif gruplar
arasindaki farkin diger etki karistirici faktorlere gore diizeltme yapildiginda da devam edip
etmedigi Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon Analizi ile arastirildi. Tek degiskenli
istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan tiim degiskenler aday faktorler
olarak ¢oklu degiskenli modele dahil edildi. Her bir degiskene ait regresyon katsayisi, %95
giiven araligr ve t istatistikleri hesaplandi. Hepsidin diizeyleri normal dagilima yakin
dagilim gostermedigi icin regresyon analizinde logaritmik doniisiim yapildi. p<0,05 i¢in

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 29 aktif hastalik siirecinde, 45 remisyon déneminde olan IBH’l1 hastalarla
birlikte 34 saglikli kontrol grubu incelendi. Calismaya katilan kisilerin 52’si erkek ve 56°s1
kadindi. Gruplar arasinda kadin ve erkeklerin dagilimi istatistiksel olarak benzer bulundu
(p=0,616). Ortalama yas degerleri kontrol grubunda 29,5+5,8, remisyon grubunda
41,9+12,0 ve aktif hastalik grubunda 39,9+11,8 saptandi. Gruplar arasinda yas ortalamalari
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup kontrol grubuna gore sirasiyla; remisyon ve
aktif gruplarinin yas ortalamasi anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001 ve p<0,001).
Remisyon ve aktif gruplarinin yas ortalamalari ise istatistiksel olarak benzer bulundu
(p=0,688) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri

Degiskenler Kontrol (n:34) Remisyon (n:45) Aktif (n:29) p-degeri

Yas 29,5+5,8%P 41,9+12,0° 39,9+11,8° <0,001
Cinsiyet 0,616
Erkek 14 (%41,2) 23 (%51,1) 15 (%51,7)
Kadin 20 (%58,8) 22 (%48,9) 14 (%48,3)

a: Kontrol grubu ile remisyon grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Kontrol grubu
ile aktif hasta grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

Gruplara gore olgularin laboratuvar dl¢iimleri Tablo 4.2°de verilmistir. Gruplar arasinda
tam kan sayimi paremetreleri incelendiginde, aktif grubun Hb ortalamasi kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,002). Kontrol grubu ile remisyon
grubu ve remisyon grubu ile aktif hasta gruplarinin Hb ortalamalar1 ise istatistiksel olarak
benzerdi (p=0,329 ve p=0,050). Hematokrit (Htc) ortalamalari ydniinden gruplar
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark olup kontrol grubu ve remisyondaki hasta
grubuna gore aktif hasta grubunun Htc ortalamas: istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (p=0,007 ve p=0,035). Kontrol ile remisyon gruplarinin HtC ortalamalar: ise
istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,701). Medyan l6kosit diizeyleri yoniinden de
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Kontrol ve remisyon gruplarina
gore aktif grubun ve kontrol grubuna gore remisyon grubunun I6kosit diizeyi istatistiksel
anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,001, p=0,002 ve p=0,004). Ortalama trombosit diizeyi
acisindan inceleme yapildiginda kontrol ve remisyon gruplarina gore aktif grubun

trombosit diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek (p<0,001 ve p=0,007) ve kontrol
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grubuna gore remisyon grubunun da trombosit diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek goriildii (p=0,022).

Demir eksikligi ve anemi ac¢isindan parametreler degerlendirildiginde gruplar arasinda
medyan MCV, RDW, SD, TDBK ve TS diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Fakat medyan ferritin diizeyleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,093). Kontrol grubuna gore remisyon ve aktif
grubun MCV diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha distikti (p<0,001 ve p<0,001),
remisyon ve aktif grubunun MCV diizeyleri ise istatistiksel olarak benzerdi (p=0,442).
Kontrol grubuna gore remisyon ve aktif grubun RDW diizeyi daha yiiksek (p<0,001 ve
p=0,040). Ancak remisyon ve aktif grubunun RDW diizeyleri istatistiksel olarak benzerdi
(p=0,316). SD diizeyi acisindan bakildiginda kontrol grubuna goére remisyon ve aktif
grubun SD diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha diisiikken (p<0,001 ve p<0,001),
remisyon ve aktif grubunun SD diizeyleri ise istatistiksel olarak benzer goriildii (p=0,189).
Remisyon ve aktif grubun TDBK diizeyi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli
olarak daha yiiksek (p<0,001 ve p=0,009); remisyon ve aktif grubunun TDBK diizeyleri
ise istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,976). Gruplar arasinda medyan TS
degerlendirildiginde de kontrol grubuna gore remisyon ve aktif grubun TS diizeyi daha

diisiik (p<0,001 ve p<0,001), remisyon ve aktif grubununki ise benzerdi (p=0,209).

Gruplar arasinda inflamasyon belirtecleri agisindan ek olarak bakilan CRP ve ESH
degerlerinde de istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Aktif hasta grubunun CRP ve
ESH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli daha yiliksek bulundu (p<0,001, p<0,001 ve
p<0,001, p<0,001). Kontrol ile remisyon gruplarinin CRP diizeyleri ise istatistiksel olarak
benzer bulundu (p=0,055). ESH diizeyi ise kontrol grubuna gdre remisyon grubunda

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).

Ortalama hepsidin diizeyleri incelendiginde kontrol grubunda 424,8 pg/mL (11,8-1591,2),
remisyon donemindeki hasta grubunda 776,5 pg/mL (51,7-2605,0) ve aktif hastalik
donemindeki hasta grubunda 969 pg/mL (80-0-3705,9) bulundu. Bu degerler gruplar

arasinda incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gortildii.
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Tablo 4.2. Gruplara gore olgularin laboratuvar 6l¢timleri

Degiskenler Kontrol (n:34) Remisyon (n:45) Aktif (n:29) p-degeri
Hb 14,3+1,39° 13,8+1,53 13,0+1,75° 0,003
Htc 43 ,4+3 8° 42,6+4,1° 40,1+4,7%° 0,007
Lokosit 6,7 (3,2-11,9)*° 7,9 (4,4-17,5)°° 9,0 (6,4-15,6)*" <0,001
Trombosit 246,5 (166,0-488,0)*° 278,0 (168,0-528,0)>°  352,0 (204,0-560,0)*° <0,001
MCV 88,2 (78,4-95,2)*° 84,6 (59,5-92,1)° 83,3 (67,8-93,0)° <0,001
RDW 12,1 (10,7-16,1)*¢ 13,4 (11,2-23,6)° 13,3 (10,7-25,8)° 0,009
Ferritin 47,2 (6,5-289,0) 33,5 (1,9-269,0) 22,4 (2,7-359,0) 0,093
SD 97,5 (44,0-182,0)*° 60,0 (15,0-157,0)° 48,0 (11,0-120,0)* <0,001
TDBK 223,0+60,0* 275,8+68,0° 272,6+64,4% <0,001
TS 47,0 (13,0-105,0)* 21,0 (4,0-84,0)° 15,0 (3,0-57,0)° <0,001
CRP 1,06 (0,20-5,70)* 1,40 (0,20-90,32)" 4,67 (0,42-255,65)*" <0,001
ESR 2,0 (2,0-14,0)*¢ 7,0 (2,0-42,0)°° 19,0 (7,0-189,0)*° <0,001
Hepsidin 424.8 (11,8-1591,2)*° 776,5 (51,7-2605,0)° 969,0 (80,0-3705,9)* 0,017

a: Kontrol grubu ile aktif hasta grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: Remisyon hasta
grubu ile aktif hasta grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), c: Kontrol grubu ile remisyon
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Kontrol grubuna gore remisyon ve aktif grubun hepsidin diizeyi istatistiksel anlamli olarak

daha yiiksekti (p=0,014 ve p=0,004). Remisyon ve aktif grubunun hepsidin diizeyleri ise
istatistiksel olarak benzerdi (p=0,470). (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1. Kontrol, remisyon ve aktif hasta gruplarina gore hepsidin diizeylerinin dagilimi
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Tiim olgular igerisinde cinsiyet dagilimlar1 ve hepsidin iliskisi Tablo 4.3’te verilmistir.
Erkek ve kadinlar arasinda medyan hepsidin diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlaml farklilik goriilmedi (p=0,849). Gruplar ayr1 ayr1 incelendiginde de kontrol,
remisyon ve aktif hasta grubu olarak tiim gruplarda erkek ve kadinlar arasinda medyan
hepsidin diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,306;
p=0,617; p=0,983).

Tablo 4.3. Gruplar igerisinde cinsiyete gore hepsidin diizeyleri

Gruplar n Hepsidin (pg/mL) p-degeri
Tiim Olgular 0,849
Erkek 52 553,1 (11,8-3705,9)

Kadin 56 652,2 (31,1-1907,4)

Kontrol 0,306
Erkek 14 209,2 (11,8-1411,1)

Kadin 20 473,1(31,1-1591,2)

Remisyon 0,617
Erkek 23 743,4 (51,7-2605,0)

Kadin 22 787,6 (110,3-1294,4)

Aktif 0,983
Erkek 15 873,9 (85,5-3705,9)

Kadin 14 977,9 (80,0-1907,4)

Remisyon, aktif hasta, kontrol grubu olarak ayri ayri tim gruplarm hepsidin ile yas ve
diger laboratuar Olciimleri arasindaki korelasyon katsayilari Tablo 4.4°te gosterilmistir.
Gruplar ayr1 olarak incelendiginde kontrol grubu ve remisyon grubu igerisinde yas ve diger
laboratuvar olgiimleri ile hepsidin arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmadi (p>0,017 ve p>0,017). Aktif hasta grubu igerisinde ise RDW ile hepsidin
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii (r=0,513 ve p=0,004), TS ile hepsidin
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,455 ve
p=0,013). Yas ve diger laboratuvar ol¢iimleri ile hepsidin arasinda istatistiksel olarak

anlaml korelasyon bulunmadi (p>0,017).
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Tablo 4.4. Gruplar igerisinde hepsidin ile yas ve diger laboratuvar dlgiimleri arasindaki

korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Kontrol Remisyon Aktif

Korelasyon p-degeri® Korelasyon p-degeri® Korelasyon p-degeri?

Katsayisi Katsayisi Katsayisi
Yas 0,035 0,843 -0,116 0,449 -0,051 0,794
Hb -0,285 0,103 0,049 0,748 -0,413 0,026
Htc -0,250 0,154 0,041 0,789 -0,430 0,020
Lokosit 0,053 0,766 0,009 0,951 -0,038 0,843
Trombosit 0,108 0,545 0,222 0,142 -0,070 0,720
MCV 0,339 0,050 -0,218 0,150 -0,395 0,034
RDW -0,113 0,526 -0,117 0,443 0,513 0,004
Ferritin -0,243 0,167 -0,149 0,329 -0,382 0,041
SD 0,031 0,860 0,109 0,478 -0,410 0,027
TDBK 0,129 0,467 0,179 0,239 0,262 0,170
TS 0,041 0,817 0,013 0,933 -0,455 0,013
CRP -0,305 0,079 -0,116 0,449 -0,205 0,286
ESH 0,273 0,119 -0,075 0,624 0,121 0,532

a: Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

IBH hastalarinda aktivasyon belirteci olarak kullanilan fekal kalprotektin diizeyi calismaya
dahil edilen hasta gruplar igerisinde remisyonda olanlara gore aktif grubun medyan
kalprotektin diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001) (Tablo 4.5
ve Sekil 4.2).

Tablo 4.5. Remisyon ve aktif hasta gruplarinda kalprotektin diizeyleri

Kalprotektin (ng/g) p-degeri
Vaka Grubu <0,001
Remisyon 30 (30-1800)
Aktif 816 (63-1800)
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Sekil 4.2. Remisyon ve aktif hasta gruplarina gore kalprotektin diizeylerinin dagilimi

Tablo 4.6’da vaka grubunda kalprotektin ile diger klinik lgtimler arasindaki korelasyon
katsayilar1 verilmistir. Tiim vakalarda CRP, ESH ve klinik aktivite skorlari ile kalprotektin
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve aymi yonlii korelasyon saptanirken (sirasiyla
r<0,001; r>0,001; r=0,004 ve p<0,01); diger degiskenler ile kalprotektin arasinda anlamli
korelasyon bulunmadi (p>0,05). Remisyon ve aktif grup icerisinde CRP, ferritin, Hb, ESH,

aktivite skoru, hepsidin ile kalprotektin arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,025).

Tablo 4.6. Vaka grubu igerisinde kalprotektin ile diger klinik Olgiimler arasindaki

korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Tiim Vakalar Remisyon Aktif

Korelasyon p-degeri®  Korelasyon p-degeri”  Korelasyon p-degeri®

Katsayisi Katsayis1 Katsayisi
CRP 0,438 <0,001 0,198 0,216 -0,002 0,993
Ferritin -0,113 0,364 -0,214 0,180 0,281 0,164
Hb -0,190 0,123 -0,075 0,641 0,123 0,551
ESH 0,476 <0,001 0,167 0,296 0,096 0,641
Klinik aktivite
skoru 0,592 0,004 0,321 0,226 -0,441 0,381
Hepsidin 0,039 0,756 0,081 0,617 -0,197 0,334

a: p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. b: Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Remisyon grubu igerisinde klinik aktivite skorlari ile hepsidin arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon goriilmedi (r=0,031 ve p=0,838). Aktif hasta grubu igerisinde klinik
aktivite skorlar1 ile hepsidin arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmedi
(r=0,059 ve p=0,760). Tiim vakalar birlikte degerlendirildiginde de klinik aktivite skorlar1
ile hepsidin arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriillmedi (r=0,077 ve

p=0,516).

IBH hastalar1 Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit tanis1 olanlar olarak ayr1 ayr1 incelendiginde
de klinik aktivite skorlar1 ile hepsidin arasinda hem Crohn hastalig1 olanlarda (r=0,114 ve
p=0,595) hem de iilseratif koliti olanlarda (r=0,092 ve p=0,527) istatistiksel olarak anlaml
korelasyon goriilmedi. Fekal kalprotektin ile hepsidin karsilastirildiginda da Crohn
hastalig1 grubu icerisinde anlamli korelasyon goriilmedi (r=0,029 ve p=0,899). Ayni
degerlendirme {ilseratif kolit hastalarinda yapildiginda da kalprotektin ile hepsidin arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (r=0,015 ve p=0,924).

Vaka grubu igerisinde remisyon donemindeki hastalara gore aktivite olan grupta
kalprotektin diizeyinin pozitif olma (>50) orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulunurken (p<0,001), bu iki grup arasinda medyan hepsidin diizeyleri yoniinden anlamli
farklilik goriilmedi (p=0,492). Vaka grubu icerisinde Crohn tanisi alan grup ile iilseratif
kolit tanis1 alan grup arasinda medyan hepsidin diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak

anlamli farklilik gériilmedi (p=0,995). (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Remisyon grubu ve aktif hasta grubunda kalprotektin ve hepsidin diizeyleri

Degiskenler Remisyon grubu(n:41)  Aktif hasta grubu(n:26) p-degeri
Kalprotektin <0,001
<50 27 (%65,9) -

>50 14 (%34,1) 26 (%100,0)

Hepsidin 776,5 (51,7-2605,0) 969,0 (80,0-3705,9) 0,492

Hasta gruplar incelendiginde 12 (%16,2) kiside demir eksikligi anemisi, 3 (%4,05) kiside
kronik hastalik anemisi ve aktif hasta grubundaki sadece 1 (%1,35) kiside hem kronik

hastalik anemisi hem de demir eksikli§i anemisi saptandi. Aktif hastalik grubundaki 7
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kiside ve remisyon grubundaki 5 kiside demir eksikligi anemisi vardi. Kronik hastalik
anemisi aktif grupta 2 kiside goriiliirken remisyondaki grupta 1 kiside tespit edildi. Aktif
hasta grubunda yer alan sadece 1 vakada ise hem kronik hastalik anemisi hem de demir

eksikligi anemisi oldugu goriildii.
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Sekil 4.3. A. Vaka grubunda anemisi olan ve olmayan gruplara gore hepsidin diizeylerinin
dagilimi1 B. Kontrol grubu, anemik remisyon grubu ve anemik aktif hasta gruplarina gore
hepsidin diizeylerinin dagilimi

Vaka grubu igerisinde anemisi olan grubun medyan hepsidin diizeyi olmayanlara gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,013). Kontrol grubu, anemisi olmayan
remisyon ve aktif hasta gruplar1 arasinda da medyan hepsidin diizeyleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0,093).

Kontrol grubu, anemisi olan remisyon ve aktif hasta gruplari arasinda ise hepsidin
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Kontrol grubuna gore anemisi
olan aktif hasta grubunun hepsidin diizeyi daha yiiksek bulundu (p<0,001). Kontrol
grubuyla anemisi olan remisyon grubu arasinda ve anemisi olan remisyon ve aktif hasta
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,052 ve p=0,240)
(Sekil 4.3. B ve Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Olgularin ¢esitli klinik bulgularina gore hepsidin diizeyleri

Gruplar n Hepsidin p-degeri
Tam 0,995
Crohn hastalig1 24 881,6 (51,7-3705,9)

Ulseratif kolit 50 816,4 (62,0-2605,40)

Vaka Grubu 0,013
Anemisi olmayan 58 699,1 (51,7-2605,0)

Anemisi olan 16 1187,2 (62,0-3705,9)

Gruplar 0,093
Kontrol grubu 34 424.8 (11,8-1591,2)

Anemisi olmayan remisyon grubu 39 743,4 (51,7-2605,0)

Anemisi olmayan aktif hasta grubu 19 496,7 (80,0-1907,4)

Gruplar 0,004
Kontrol grubu 34 4248 (11,8-1591,2)

Anemisi olan remisyon grubu 6 1145,9 (62,0-1386,2)

Anemisi olan aktif hasta grubu 10 1281,9 (339,0-3705,9)

a: Kontrol grubu ile anemisi olan aktif hasta grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda hepsidin Ol¢limleri {izerinde etkili olan

olas1 tiim risk faktorlerine gore diizetme yapildiginda hepsidin 6l¢limlerindeki degisimi

tahmin etmede olasi etkenlerin birlikte etkilerinin incelenmesi Tablo 4.9°da verilmistir.

Coklu degiskenli dogrusal regresyon analizi sonucunda; kontrol grubuna gore sirasiyla;

remisyonda olan hasta ve aktif olan hasta gruplarda hepsidin diizeyleri yiiksek seyretmeye

devam etmekteydi (p=0,004 ve p=0,003). Diger olas1 risk faktorlerine gore diizeltme

yapildiginda Hb diizeyi arttikga hepsidin Olglimleri azalirken TDBK ve TS diizeyleri

arttikca hepsidin diizeyleri azalmaktaydi (p=0,035; p=0,008 ve p=0,035).
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Tablo 4.9. Coklu degiskenli dogrusal regresyon analizine gore hepsidin dlgimlerindeki

degisimi tahmin etmede olas: etkenlerin birlikte etkilerinin incelenmesi

Regresyon %95 Giiven Arahg:
Degiskenler . t-degeri p-degeri
Katsayis1 (B) Alt Sinir Ust Simir
Remisyon 0,758 0,243 1,273 2,921 0,004
Aktif 1,006 0,353 1,658 3,060 0,003
Hb -0,164 -0,317 -0,011 -2,134 0,035
Trombosit -0,002 -0,005 0,001 -1,484 0,141
MCV 0,0003 -0,039 0,040 0,017 0,986
Ferritin 0,001 -0,003 0,004 0,329 0,743
TDBK 0,007 0,002 0,012 2,696 0,008
TS 0,016 0,001 0,030 2,137 0,035
ESH -0,003 -0,013 0,008 -0,501 0,618
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5. TARTISMA

IBH hastanin Klinik bulgu ve semptomlariyla, laboratuvar degerleri ve aktivasyon
skorlamasinin sonuglarinin beraberce degerlendirilmesine gore aktif ve remisyonda olmak
tizere iki donem altinda incelenmektedir. Siklikla ilk olarak kanli diskilama ve karin agrisi
gibi intestinal sikayetlerle hastaneye bagvurmakta olan bu hastalarda en sik goriilen
sistemik ekstraintestinal bulgu ise anemidir. Anemi tablosu intestinal kan kaybina,
inflamasyona sekonder gelisen emilim bozukluklarina, alim azhigina ya da kullanilan
farmakoterapiye sekonder olabilmekte olup siklikla goriilen sekli demir eksikligi
anemisidir (3, 80). IL-6, CRP, ferritin gibi karaciger kaynakli olan ve sistemik inflamasyon
belirteci olarak rutin pratikte kullanilmakta olan molekiillerin aksine kalprotektin
inflamasyonun oldugu dokudaki noétrofiller tarafindan salinmasi nedeniyle lokal
inflamasyonu gostermesi agisindan diger molekiillerden daha anlamlidir (5, 6). Bu nedenle
de IBH’da intestinal inflamasyon tablosunun aktivasyonunu degerlendirmek igin klinik
pratikte kullanilmaya baslanmistir. Demir metabolizmasinin regiilasyonunda temel rol
oynayan hepsidin molekiiliiniin ayn1 zamanda sistemik inflamatuar siireglerde de karaciger
tarafindan yapimi ve salimmi artmakta oldugundan, sistemik inflamasyon tablosunun
kroniklestigi vakalarda goriilen kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi ayirici
tanisinda yol gosterici olabilecegi distiniilmektedir (7-10). Sistemik ve lokal
inflamasyonun bir arada oldugu iIBH grubunda hastalarin intestinal ve ekstraintestinal
bulgu ve semptomlarinin takibinde, tedavilerinin diizenlenmesinde inflamatuar belirtegler
siklikla kullanilmakta olup yeni bulunan belirteglerin eskileriyle ve hastalarin klinik
durumlariyla korrelasyonunun saptanmasina yonelik c¢aligmalar giincel bir ¢alisma
sahasidir. Biz de ¢alismamizda IBH hastalarinda hepsidin ile fekal kalprotektinin hastalik
aktivasyonu agisindan korelasyonunu belirlemeyi ve bu hastalarda anemi ayirici tanisinda

hepsidin diizeyinin saptanmasini1 amagladik.

Literatiirde pek ¢ok yayinda aneminin IBH nin en sik ekstraintestinal bulgusu oldugu ve en
stk demir eksikligi anemisi gortildigii ifade edilmektedir (4, 5, 80) Alves ve ark. (125)
2006 yilinda yaymlanan ¢alismasinda 44 Crohn hastaligi ve 55 iilseratif kolit hastalig
tanis1 olan IBH hastalar1 demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi agisindan
bizim galismamizdaki ile ayni kriterler esas alinarak incelenmis, bu hastalarda anemi
nedeni olarak en sik demir eksikligi anemisi saptanmis ve her iki hastalik arasinda
etyolojik agisindan fark saptanmamistir (p=0,77). Yine bu calismada hastalik aktivasyonu
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ile hematolojik bozukluklar arasinda da korelasyon saptanmamistir (p=0,47). Bizim
sonuglarimizda ise aktif hastalik grubunda Hb diizeyleri remisyonda olan hastalara ve
saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,002). Alves ve ark.
calismasina benzer olarak ise, hem aktif hasta grubunda hem de remisyondaki hasta
grubunda en sik olarak tespit edilen demir eksikligi anemisi idi. Demir eksikligi anemisi
hasta grubunda sik bulundugundan demir eksikligi anemisinin diger parametreleri olan
MCYV, SD ve TS seviyeleri de hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik;
RDW ve TDBK ise anlamli olarak yiiksek bulunustur. Demir eksikligi anemisinde diisiik
olmasi beklenen serum Hb ve Htc degerleri aktif hasta grubunda anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Fakat demir eksikligi olan hastalarin da bulundugu remisyondaki hasta grubu
ile saglikli kontrol grubu kiyaslandiginda remisyon grubunda Hb ve Htc seviyeleri daha
diisik bulunmasma ragmen aradaki fark anlamli olarak degerlendirilmemistir.
Inflamasyonla dogru orantili olarak artmasi beklenen ESH, 16kosit ve trombosit
degerlerinin aktif hastalik grubunda en yiiksek seviyede oldugu, kontrol grubunda ise
normale en yakin seviyede oldugu ve ii¢ grup arasindaki farkin anlamli oldugu tespit

edilmistir.

Demir regiilasyonunda gorevli olan ve sistemik inflamasyonda da karacigerden sisteme
salman hepsidin molekilii inflamatuar hastaliklarda aktivasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir. Serum hepsidin seviyesinin IBH nin da aktivasyonunu gosterdigini ifade
eden yayinlar mevcuttur (7-10). Oustamanolakis ve ark. (126) bir calismada 49 iilseratif
kolit ve 51 Crohn hastaligi olan hastalarin saglikli kontrol grubu ile hepsidin seviyeleri
karsilastirilmis ve IBH hastalarinda kontrol grubuna gére hepsidin seviyesi anlamli yiiksek
bulunmustur. Bizim hasta grubumuzda da kontrol grubuna gére serum hepsidin seviyeleri
anlamli olarak yiiksekti; fakat hasta grubunda remisyondaki ve aktif hasta grubu arasindaki
fark anlamli degildi. Aktif ya da remisyonda olsun, iilseratif kolit ve crohn hastaligi olarak
gruplara ayrilarak bakildiginda da aktivite skoru ile serum hepsidin seviyeleri arasinda
iliski bulunamadi. Mevcut literatiirde anemik olan hastalarda hepsidin seviyerinin de diisiik
oldugu belirtilmistir (8, 9, 83, 94). Meclenburg ve ark. (127) retrospektif olarak yaptiklar
bir ¢alismada 247 IBH hastasinda hepsidin diizeyleri incelenmis, hastalik aktivitesinden
bagimsiz olarak hepsidin diizeyinin ferritin seviyesi <30 pg/L olanlarda olmayanlara gore
anlamli olarak disiik bulunmustur (p<0,001). Yine bu c¢alismada regresyon analizi
sonucunda hepsidin diizeylerinin sadece ferritin seviyesi ile korele oldugu; albiimin, CRP,
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16kosit sayist gibi diger inflamatuvar belirtegler, yas ya da cinsiyet ile korelasyonunun
olmadig1 goriilmiistiir (p=0,005). Bergamaschi ve ark (10) tarafindan 54 IBH hastas: ile
36’s1 saglikli ve 18’inde anemi olan 54 kontrol grubu ile yapilan bir arastirmada serum
hepsidin diizeyleri hem IBH hastalarinda hem de kontrol grubunda CRP ve ferritin ile
pozitif korele; transferin, sTfR ile ise negatif korele saptanmistir. Calismamizda hasta
grubunda anemi olan ve olmayanlar ayri olarak incelendiginde anemi olan hastalarda
serum hepsidin seviyesi yiiksek olarak bulunurken hasta ve kontrol grubu birlikte
incelendiginde de serum Hb, Htc, ferrtin, MCV ve TS ile serum hepsidin seviyeleri
arasinda negatif korelasyon s6z konusu idi. Caligmamizda bu parametrelerin korrelasyon
calismasina anemisi olmayan kontrol grubu da dahil edilmistir. Hepsidin seviyelerinin
yiiksek saptandigi aktif hasta grubunda ayn1 zamanda demir eksikligi anemisi daha sik
oldugundan demir parametrelerinin hepsidinin aksine diisikk degerlerde oldugu goriildii.
ESH seviyesi ile serum hepsidin seviyesinin korrelasyonunda ise hepsinin pozitif faz
reaktani olmasi nedeniyle beklenildigi gibi pozitif korelasyon bulunmustur. Yapilan
subgrup analizlerde ise kontrol grubunda ve remisyon grubunda serum hepsidin seviyesi
ile bakilan diger parametreler arasinda bir korelasyon saptanmamustir. Aktif hastalik
grubunda ise RDW ile serum hepsidin seviyesi arasinda pozitif korrelasyon bulunurken,
TS ile serum hepsidin seviyeleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Yine demir
eksikligi anemisinde seviyeleri diisiik olan TS nun da beklenilenin aksine serum hepsidin
seviyesi ile negatif bir korelasyon gostermesini, aktif hastalik grubunda da bu iki parametre
disindaki parametrelerin serum hepsidin seviyeleri ile korelasyonunun gosterilememesini

hasta grubumuzdaki saymin yetersiz olmasina bagli olabilir.

Anemisi olan hastalar grup dis1 birakildiginda, kontrol grubu ile anemisi olmayan aktif ve
remisyondaki hasta grubunun serum hepsidin seviyeleri benzer olarak bulunurken, anemik
olan aktif hasta grubuyla kontrol grubu incelendiginde hepsidin korelasyonu anlamli olarak
bulunmustur. Serum hepsidin seviyesinin anemisi olanlarda distiigii literatiirde
belirtilmesine ragmen bizim sonuglarimizda serum hepsidin seviyeleri anemi grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara gore inflamasyonun serum

hepsidin seviyesi lizerine anemiye gore daha etkili oldugu diisiiniilebilir.

Notrofillerden salindig1 icin lokal inflamasyonun belirteci olarak kullanilan kalprotektin
molekiiliiniin IBH’nin intestinal bulgu ve semptomlarla iliskisinin oldugu gdsterilmistir
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(6). Schoepfer ve ark (128) 228 iilsertaif kolit hastas1 ve 52 kontrol grubu ile yaptiklari
caligmada hastaligin endoskopik aktivitesi ile fekal kalprotektinin degerleri arasinda
anlamli korelasyon bulunmasina ragmen, klinik aktivite skoru, CRP, 16kosit ya da
trombosit sayisi ile bu iliski gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda da aktif hastaligi olan
olgularirmizin fekal kalprotektin seviyeleriyle remisyonda bulunan hasta grubunun fekal
kalprotektin seviyeleri arasindaki fark aktif hastalik lehine olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Aktif ve remisyondaki hastalar birlikte degerlendirildiginde CRP, ESH ve
aktivite skoru ile fekal kalprotektin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit
edilmistir. Vaka grubu igerisinde aktivasyonda fekal kalprotektinin arttigi gosterilmesine
ragmen hepsidin seviyelerinde bu iliski gosterilememistir. Sonugta fekal kalprotektin ile
serum hepsidin seviyeleri arasinda aktif ve remsiyondaki hastalar arasindaki fark anlamli
bulunamamistir. Aktif hastalik grubunda remisyondaki gruba goére anlamli yiiksekligi
gosterilmis olan fekal kalprotektin seviyeleri i¢in yapilan subgrup analizde ise, ayri ayri
aktif ve remisyondaki hastalik grubunda, CRP, Hb, ferritin, ESH, hepsidin ve aktivite
skorlamas1 gibi inflamatuvar belirte¢ olarak kullanilan parametreler ile fekal kalprotektin
seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon kurulamadi. Subgrup analizde korelasyon
kurulamamasini ise alti hastanin fekal materyal 6rnegi veremeyerek materyal sayisinin
yetersiz kalmasina baglanabilir. Bunun yaninda genel rutin pratikte faz reaktani olarak
kullanilan tim parametrelerin normal oldugu, aktivasyon skorlamasinin diisiik oldugu iki
olguda fekal kalprotektin seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur. Bu hastalarin bir hafta
sonrasinda aktivasyon skorunda yiikselme olmasi iizerine yapilan kolonoskopik biyopside
de aktivite lehine patolojik bulgular saptanmistir. Bu bilgiler 1s18inda istatistiksel olarak
anlamli bir c¢ikarim elde etmek igin hasta sayis1 yetersiz olmakla birlikte lokal
inflamasyonu daha iyi gosterdiginden fekal kalprotektin seviyesinin diger sistemik
inflamatuvar belirteglere ve aktivasyon skorlamasina nazaran daha erken dénemde bize

bilgi verebilecegi diisiiniilebilir.

47



6. SONUC VE ONERILER

1.
2.

10.

IBH hastalarinda en sik gériilen anemi tipini demir eksikligi anemisi olusturmaktayd.
Biitiin hasta gruplarinda serum hepsidin seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore
anlamli dercede yiiksek olarak saptandi (p=0,014 ve p=0,004).

IBH’ya bagl demir eksikligi bulanan hastalarda aktif ve remisyon grubundaki kisiler
arasinda hepsidin diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi.

IBH’ya bagli demir eksikligi anemisi bulunan ve aktif hastalik siirecinde olan hastalar
ile saglikli kontrol grubu Karsilastirildiginda serum hepsidin seviyeleri, anemisi olan
aktif IBH hastalarinda anlamli olarak yiiksekti.

IBH hastalarida anemisi olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda hepsidin seviyeleri
anemisi olan IBH hastalarinda daha yiiksek saptandi.

IBH aktivasyon degerlendirmesinde kullanilan Kklinik aktivite skorlarnin hepsidin
seviyesi ile anlamli korelasyonu bulunmadi. Serum hepsidin seviyesinin hastaligin
aktivitesi ile ilgili oldugunu gosteren yayinlar olup ¢alismamizda hastaligin aktivitesi
ile pozitif korrelasyonu bulunamamustir.

Aktif IBH hastaligi olanlarda remisyonda olanlara gére fekal kalprotektin seviyesi
anlamli olarak yiiksekti (p<0,001).

Biitin IBH hastalar1 birlikte degerlendirildiginde KInik aktivite skorlar1 ile fekal
kalprotektin diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon oldugu goriildii.

Iki olguda Klinik olarak aktivasyon diisiiniilmedigi halde fekal kalprotektin degerinin
yiikksek olmasi nedeni ile yapilan kolonoskopi sonucunda hastalik aktivasyonu
saptandi. Hastaligin takip ve tedavisinde kullanilmakta skorlama testi subjektif
kaldigindan ve laboratuar sonuglar1 da ilerleyen donemlerde pozitif oldugundan fekal
kalprotektin gibi lokal inflamasyon kaynakli belirtegler erken donemde daha anlamli
olabilir. Bunu kanitlamak icin genis hasta gruplariyla prospektif c¢aligmalarin
yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Bizim calismamiza gore hepsidin ile fekal kalprotektin arasinda korrelasyon
bulunmamas: nedeniyle, hepsidin diizeylerinin IBH aktivasyonunun taninmasinda ve
demir eksikligi anemisi ile kronik hastalik anemisi ayriminda yeterli bir belirteg
olmadigi sonucuna vardik. Bu konuda daha fazla sayida kontrollii ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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