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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

CRP: C-Reaktif Protein

ESH:  Eritrosit Sedimentasyon Hiz1
ESM: Endotel Hiicresi Spesifik Molekiilii
ICAM: Hiicreler Aras1 Adezyon Molekiili
IL: Interldkin

LFA:  Lokosit Fonksiyonu ile Iliskili
TNF:  Timor Nekroz Faktor

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii
WBC: Beyaz Kan Hiicresi

UK:  Ulseratif Kolit

AUK: Aktif Ulseratif Kolit

RUK: Remisyon Ulseratif Kolit

SKH:  Saglikli Kontrol Hastas1

IBH: inflamatuar Bagirsak Hastaligi
G-CSF: Graniilosit Koloni Stimiilan Faktorii
TH: T-Helper Hiicresi

NSAITi: Non-steroid Anti Inflamatuar flag
TLR: Toll Like Reseptor

5-ASA: 5-Aminosalisilik Asit

LFA: Lenfosit Fonksiyon Iliskili Antijen
NCA: Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikor
SMA: Anti Diiz Kas Antikoru

PRs:  Pattern Tanima reseptorleri

HLA: insan Lokosit Antijen

IFN:  Interferon

JAK: Januz Kinaz

PSK: Primer Sklerozan Kolanjit



OiH: Otoimmun Hepatit
HIF-1: Hipoksi Indiiklenebilir Faktor-1
Hb: Hemoglobin
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OZET

Giris: Ulseratif Kolit (UK) kronik, tekrarlayic1 karakterde ve inflamasyonun
kolon mukozasinda sinirli oldugu bir hastaliktir. Hepsidin son zamanlarda
kesfedilmis diisiik molekiiler agirlikli hepatik peptittir ve demir metabolizmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Ayrica bir tip 2 akut faz proteinidir. Ulseratif kolit olan
bireylerde hepsidinin regiilasyonunun inflamatuvar aktiviteye (hepsidinin akut faz
proteini olarak yaptigi katki) ve demir eksikligine (demir homeostazinda kapi
koruyucusu olarak hepsidinin fonksiyonu) net katkisi kesin olarak bilinmemektedir.
Bu calismada hepsidin ile inflamasyon markerlar1 ve hastalik siddeti arasindaki
iligkiyi degerlendirmeyi amacladik. Hastalarin rutin takiplerinde, hastalik siddetinin
ongoriilmesinde ve yapilacak daha kapsamli caligmalarla desteklenmek suretiyle
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde hepsidin diizeylerinin takibinin faydal

olabileceginin diisliniiyoruz.

Materyal-Metod: Calismaya daha once kolonoskopi yapilarak histopatolojik
olarak UK oldugu kanitlanmis ve hepsidin diizeyini etkileyecek dislama kriterlerine
uygun 54 i aktif (grup 1), 54’ i remisyon da (grup 2) olmak iizere 108 UK hastas1
ve kontrol grubu olarak 56 kisi dahil edilmistir. Calismaya alinan tiim hastalarin
anamnez bilgileri, yas, cinsiyet, eritrosit sedimantasyon hizi ( ESH), C-reaktif
protein (CRP), lokosit (WBC) ve hemoglobin (Hb) diizeyleri kayit altina alindi.
Calismaya alinan tiim aktif UK hastalarinda Truelove-Witts skoru hesaplandi. Ayrica
aktif UK hastalarinda kolonoskopi yapilarak kisaltilmis endoskopik Mayo
aktivasyon skoru ile kolon tutulum tipi belirlendi ve kayit altina alindi. Elde edilen
hepsidin diizeyi sonuglar1 kaydedildi. Calismada elde edilen veriler kaydedildikten
sonra, caligmaya alman tiim olgularda ortak parametreler olan yas, cinsiyet
ozellikleri, ESH, CRP, WBC, Hb ve hepsidin diizeylerinin ortalamalar1 hesaplandi
(Tablo 3). Daha sonra tiim hasta grubunda hepsidin diizeyi ile yas, cinsiyet, ESH,
CRP, WBC, Hb diizeyleri arasindaki iligki korelasyon analizi ile degerlendirildi
(Tablo 4). Sonrasinda 3 grup yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb ve hepsidin



diizeyleri acisindan karsilastirildi (Tablo 5). Daha sonra tiim UK hastalar1 (grup 1 ve
grup 2) ve kontrol grubu yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb ve hepsidin diizeyleri
acisindan karsilastirildi (Tablo 6).

Ayrica tiim UK grubunda hepsidin diizeyi ile yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC,
Hb diizeyleri arasindaki iligki korelasyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 7).
Takiben Aktif UK grubunda hepsidin diizeyi ile yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb,
Truelove-Witts skoru ve Mayo skoru arasindaki iligki degerlendirildi (Tablo 8).
Sonrasinda aktif UK grubunda Hepsidin diizeyi ile ESH, CRP, WBC, Hb, Truelove-

Witts skoru ve Mayo skoru arasinda regresyon analizi yapildi (Tablo 9).

Sonugclar: Tim olgularda Hepsidin diizeyi ile yas ESH, CRP, WBC ve Hb
arasinda yapilan korelasyon analizinde parametreler arasinda anlamli istatistiksel
iliski saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4). AUK, RUK ve SKH gruplari arasinda yas,
cinsiyet, WBC ve Hb diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05), (Tablo5). AUK grubunda ESH, CRP ve Hepsidin diizeyleri RUK ve SK
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.001) (Tablo
5). Tiim UK hastalar1 ile SK grubu yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb ve hepsidin
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; Iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmad: (p>0.05) (Tablo 6). Tiim UK grubunda,
ESH, CRP, hepsidin diizeylerinin SK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptand: (p<0,001), (p<0.05). Tiim UK hasta grubu ve SK
grubu Hb diizeyi agisindan karsilastirildiginda UK hasta grubunda Hb diizeyi SK
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisiik saptand1 (p <0,05 ) (Tablo
6). Tiim UK hastalar1 grubunda hepsidin diizeyi ile yas, ESH, CRP, WBC, Hb
diizeyleri yapilan korelasyon analizinde anlamli istatistiksel iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 7). AUK hasta grubunda hepsidin diizeyi ile yas, ESH, CRP, WBC
ve Hb diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel a¢idan anlamli
iliski saptanmadi (p>0.05). Bunun yaninda AUK grubunda, hepsidin diizeyi ile
Truelove Witts skoru ve mayo skoru arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde

pozitif yonde korelasyon saptand: ( p<0.05 ), (Tablo 8). Aktif UK hastalari iizerinde
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Hepsidin diizeylerine etki eden faktorleri saptamak icin  yapilan regresyon
analizinde ise yas artisinin (B=0,143 p<0,05), Truelove Witts Skoru’nun artiginin
(B=5,224 <0,001) Hepcidin diizeyini arttirdig1; Eritrosit Sedimentasyon Hizinin
yiikselmesinin ise Hepcidin diizeyini azalttigi (B=-0,160 p<0,05) saptand1 (Tablo 9).

TARTISMA

Sonu¢ olarak bizim calismamizda serum hepsidin diizeyi ile inflamasyon
belirtecleri arasinda pozitif korelasyon saptanmamasina ragmen serum hepsidin
diizeyi Ulseratif kolit hastaliginda kontrol grubuna goére yiiksek bulundu. Ayrica
serum hepsidin diizeyi aktif hastalarda remisyondaki hastalara gorede yiiksek
bulundu. Bu sonu¢ serum hepcidin diizeyinin iilseratif kolit hastaliginin
aktivasyonunu degerlendirmede bir serum marker1 olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Buna ek olarak korelasyon analizinde AUK hastalarinda serum
hepcidin diizeyinin hastalik aktivasyonunu degerlendirmede kullanilan Truelove-
Witts skorlama sistemi ve Mayo endoskopik aktivasyon skorlama sistemi ile iliskili
oldugu saptandi. Ayrica AUK grubunda yapilan regresyon analizinde hepsidin
diizeyi ile Truelove-Witts skorlama sistemi arasinda anlamli iliski bulunmasi
calismamizda elde edilen en 6nemli sonuglardan biridir. Bu sonuglar serum hepcidin
diizeyinin sadece hastalik aktivasyonunu degil, aktivasyon siddetininde
degerlendirilmesinde  kullanilabilecek bir marker olarak klinik kullanima
girebilecegini diisiindiirmektedir. Aktif UK hastalarinda tedavi ile hepsidin
diizeylerinde diisiisiin gosterilebilecegi kontrollii calismalar ise Hepcidin 6l¢timiiniin
tedavi yanitinin takibinde yararli bir marker olarak kullanilip kullanilamayacagi

konusunda faydali bilgiler saglayabilir.

Anahtar kelimeler: iilseratif kolit, hepcidin
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ABSTRACT

Introduction: Ulcerative Colitis (UC) is a chronic, recurrent disease
characterized by limited inflammation in the colon mucosa we aimed to evaluate the
relationship between hepcidin with inflammation markers and anemia. We also
planned to show whether hepcidin can be used as a marker to follow UC and to
evaluate treatment efficacy. We suggest that follow-up of hepcidin levels may be

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

Materials and Methods: The study included 108 UC patients, 54 of whom
were active (group 1), 54 of whom had remission (group 2), who had previously
been confirmed to have UC and had histopathological findings that would affect the
hepcidin level. The control group consisted of 56 healthy volunteers (group 3) who
had no known disease in the history of the history. Anamnesis information, age,
gender, erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), leukocyte
(WBC) and hemoglobin (Hb) levels of all patients included in the study were
recorded. Truelove-Witts score was calculated for all active UC patients. In addition,
colonoscopy was performed in active UC patients, and colon involvement was
determined and recorded with the shortened endoscopic Mayo activation score. For
the measurement of hepcidin level in serum, 10 mL venous blood was taken from all
cases. For serum hepcidin level measurement, blood was taken from the patients at
8-10 hours after fasting for 12 hours. Blood taken into the biochemistry tubes was
quickly sent to the laboratory. It was then centrifuged at 5000 revolutions and the
sera were divided into 2-3 parts into Eppendorf tubes. Specimens were stored deeply
at -70 °C until analysis day. All samples were studied at one time. The resulting
hepcidin level results were recorded.The patients (except ulcerative colitis) and the
control group had no known systemic disease, were suggestive of active infection,
had a history of malignancy, or had a ferritin level above normal. After the data
obtained in the study were recorded, mean values of age, sex characteristics, ESR,

CRP, WBC, Hb and hepcidin levels were calculated in all patients included in the
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study (Table 3). Then, the correlation between hepcidin level and age, gender, ESR,
CRP, WBC and Hb levels were evaluated by correlation analysis in all patient groups
(Table 4). Afterwards, 3 groups were compared in terms of age, gender, ESR, CRP,
WBC, Hgb and hepcidin levels (Table 5). Then all UC patients (group 1 and group 2)
and the control group were compared in terms of age, gender, ESR, CRP, WBC, Hb
and hepcidin levels (Table 6). In addition, the correlation between hepcidin level and
age, sex, ESR, CRP, WBC and Hb levels were evaluated by correlation analysis in
all UC groups (Table 7).

In addition, the relationship between hepcidin level and age, sex, ESR, CRP,
WBC, Hb, Truelove-Witts score and Mayo score were evaluated in Active UC group
(Table 8).Then, regression analysis was performed between the Hepcidin level and
ESR, CRP, WBC, Hb, Truelove-Witts score and Mayo score in the active UC group
(Table 9).

Result: In all cases, no significant statistical correlation was found between the
parameters of hepcidin level and age, ESR, CRP, WBC and Hb (p> 0.05), (Table 4).
No statistically significant difference was found between age, gender, WBC and Hb
levels between the groups of AUK, RUK and SKH (p> 0.05), (Table 5). ESR, CRP
and Hepcidin levels were significantly higher in RCC group than in RUK and SK
groups (p <0.001) (Table 5). All UC patients and SC group were compared in terms
of age, gender, ESR, CRP, WBC, Hb and hepcidin levels; There was no statistically
significant difference between the two groups in terms of age and gender (p> 0.05)
(Table 6). ESR, CRP and hepcidin levels were found to be significantly higher in all
UC groups than in the SC group (p <0.001), (p <0.05). When the UC patient group
and SC group were compared in terms of Hb level, Hb level was lower in the UC
patient group compared to the SK group (p <0.05) (Table 6). There was no
statistically significant correlation between hepcidin level and age, ESR, CRP, WBC
and Hb levels in all UC patients (p> 0.05) (Table 7). There was no statistically
significant correlation between hepcidin level and age, ESR, CRP, WBC and Hb
levels in the patients with AUK (p> 0.05). In addition, there was a statistically
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significant positive correlation between hepcidin level and Truelove Witts score and
swimwear score (p <0.05), in the FMC group (Table 8). In the regression analysis to
determine the factors affecting Hepcidin levels on active UC patients, the increase in
age (B = 0,143 p <0,05), and the increase in Truelove Witts Score (B = 5,224
<0,001) increased Hepcidin level; Reduction of erythrocyte sedimentation rate
decreased hepcidin levels (B = -0.160 p <0.05) (Table 9).

DISCUSSION

In conclusion, although we did not find a positive correlation between serum
hepcidin levels and inflammation markers in our study, serum hepcidin level was
higher in ulcerative colitis than control group. In addition, serum hepcidin level was
found to be higher in active patients than in remission patients. This result suggests
that serum hepcidin level can be used as a serum marker to evaluate the activation of
ulcerative colitis. In addition, the correlation analysis revealed that serum hepcidin
level was associated with the Truelove-Witts scoring system and Mayo endoscopic
activation scoring system used to evaluate disease activation in patients with AUK.
In addition, in the regression analysis performed in the AUK group, a significant
relationship between the hepcidin level and the Truelove-Witts scoring system was
one of the most important results obtained in our study. These results suggest that
serum hepcidin levels can be used only as a marker to be used in evaluating the
severity of activation rather than disease activation. Controlled studies in which
treatment with active UC patients may show a decrease in hepcidin levels may
provide useful information about whether Hepcidin measurement can be used as a

useful marker in the follow-up of treatment response.

Key word: Ulcerative colitis , Hepcidin
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1.GIRIS VE AMAC

Ulseratif Kolit (UK) kronik, tekrarlayici karakterde ve inflamasyonun kolon
mukozasinda smirlt oldugu bir hastaliktir. Genellikle rektumdan baslayarak
devamlilik gosterir ve proksimale dogru ilerler, ataklar ve remisyonlar ile seyreder
(1). Genis bir literatiir bilgisinin 15181 altinda UK hastaliginin bagirsak florasma karsi

verilen anormal immiin yanit nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir.(2)

Gerekli besin maddelerinin emilimi gergeklesirken insan bagirsaklarinin
zararsiz gida antijenleri ile infektif veya toksik ajanlar arasinda ayrim yapmasi
gerekir. Canlinin barsagindaki zararli maddelerden korunmasinin temeli etkin bir

bariyere ve dogustan edinilmis bagisiklik sistemine dayanir (3).

Calismalarda epitelyal bariyer fonksiyonunda kusur olan farelerde spontan
kolit gelisebilecegi ve kolitin deneysel yolla olusturulan modellerine duyarliligin
arttig1 gorilmistiir (4,5,6,7). Epitelyal hiicreler, immiin hiicreler iizerinde eksprese
edilen bazi reseptorleri de eksprese edebilir ve klasik antijen sunan hiicrelere benzer
sekilde antijenler sunabilirler (8,9). Bazi calismalar, epitelyal hiicreler tarafindan
anormal antijen sunumunun veya epitel-lenfosit etkilesimin IBD ile iligkili oldugunu

gostermistir (10,11).

Hepcidin son zamanlarda kesfedilmis diisiik molekiiler agirlikli hepatik
peptittir ve demir metabolizmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Demir, esansiyel
bir elementtir ve normal hiicre fonksiyonlar1 ve saglik agisindan dogru bir dengede
olmasi gerekmektedir (12). Yeni kesfedilen bu peptid; inflamasyon, demir depolari
(13), hipoksi ve anemiden (14) etkilenmektedir. Hepsidinin demir homeostazinin
primer diizenleyicisi oldugu diistiniilmektedir ve iiretimi kemik iliginin eritropoetik
aktivitesi, viicut demir depolar1 ve inflamasyon varligindan etkilenmektedir. Ayrica

bir tip 2 akut faz proteinidir (15).

UK ve Crohn Hastalig1 gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklari; inflamatuvar ve
sitotoksik mekanizmalarin etkilesimi ile karakterizedir. IL-6 gibi proinflamatuar

sitokinler inflamatuar bagirsak hastaliklarinin patogenezinde 6nemli rol
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oynamaktadir. Bununla birlikte, hepsidin diizeylerinin inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda 6l¢iimii ile ilgili celiskili sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Inflamatuvar
bagirsak hastaligi olan bireylerde serum hepsidin diizeyleri, hepsidinin intestinal

inflamasyondaki roliinii gostermektedir .

Hepcidin, Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalign1 olan bireylerde anlamli olarak
artis gostermektedir (16). Buna bagl olarak, hepcidin hem demir homeostazi hem de
konak savunmasi gibi ikili role sahip oldugu diisliniilmekte ve iilseratif kolit ile ilgili
yapilan arastirmalarda hepcidin ilgi ¢ekici bir hedef haline gelmektedir. Bununla
birlikte, Ulseratif kolit olan bireylerde hepsidinin regiilasyonunun inflamatuvar
aktiviteye (hepsidinin akut faz proteini olarak yaptigi katki) ve demir eksikligine
(demir homeostazinda kap1 koruyucusu olarak hepsidinin fonksiyonu) net katkis1

kesin olarak bilinmemektedir.

Bu ¢alismada hepcidin ile inflamasyon markerlar1 ve hastalik siddeti arasindaki
iligkiyi degerlendirmeyi amacladik. Hastalarin rutin takiplerinde, hastalik siddetinin
ongoriilmesinde ve yapilacak daha kapsamli calismalarla desteklenmek suretiyle
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde hepsidin diizeylerinin takibinin faydali

olabileceginin diisiliniiyoruz.
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2. GENEL BILGILER

2.1. ULSERATIF KOLIT

2.1.1. Epidemiyoloji

Bircok calismada UK epidemiyolojisi cografik bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Kuzey Amerika’da yillik insidanst 2.2-19.2/100000 arasinda
degismektedir (17). Yapilan en genis calismalardan birinde Amerika“da UK
prevalansi 238/100000 olarak bulunmustur (18). Tiirkiye“de IBH dernegi veri
tabanina gore UK igin yillik insidans 4.1/100000 olarak tespit edilmistir (19).

Kuzey Avrupa iilkelerinde ve beyaz irkta daha sik goriiliir. Yahudilerde etnik
olarak daha sik goriilmektedir. Cogunlukla genc yas grubunun hastaligidir. iBH en
cok 20-29 yaslar1 arasinda ortaya c¢ikar. 60-80 yaslar1 arasinda ikinci bir pik yapar.
Her iki cinsiyet igin de dagilim kabaca esit oranlardadir (20).Ozellikle bahar

aylarinda IBH hastaliklarmin pik yaptigia dair veriler mevcuttur (21).
2.1.2. Risk faktorleri

IBH" nin etiyopatogenezi tam anlasilamanmustir. Risk faktérlerinin belirlenmesi,
hastaligin altta yatan patolojisinin aydinlatilmasi acgisindan 6nemlidir. Patogenezde
en popiiler mekanizmalar hastaligin ¢cevresel ve genetik faktorler arasindaki etkilesim
sonucu ortaya c¢iktigi yoniindedir. Buna gore, genetik olarak hastaliga yatkin
kisilerde cevresel faktorlerin etkisiyle tetik ¢ekilerek, kronik inflamasyon ve doku

hasarina yol agan anormal immiin yanit gelismektedir (22).
2.1.2.1. Genetik faktorler

IBH hastaliklarinda genetik faktdrler genel olarak iki baslik altinda
incelenmektedir. Birincisi IBHya yatkinlik olusturan genetik degisiklikler, ikinci
olarak IBH"ya eslik eden genetik sendromlardir. Birinci derece akrabalarinda
IBH olan kisilerde normal popiilasyona gére %3-20 risk artisi mevcuttur (23).

Genetik bazli yapilan ¢alismalarda IBH ile iliskili 160“1n iizerinde genetik olarak
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stipheli lokus bulunmustur. HLA-DR2’’nin japon hastalarda yapilan bir ¢alismada
UK hastaligi ile yakin iligkili oldugu bulunmustur (24). IL-17, 1L-10, JAK-2 ve IL-
23 yolagm etkileyen adaptif degisiklikler artmis UK riski ile iliskilendirilmistir.
Th17“nin anahtar sitokini olan IL17 hem inflamatuar barsak hastaliklarinda, hem de
deneysel T hiicre aracilikli olusturulan kolit modellerinde yiiksek miktarlarda

bulunmustur.

Bu bulgu, IL23“lUn IFN gama ve IL17 sitokinleri araciligiyla mukozal
inflamasyonun gelismesinde O6nemli bir rol oynadigimi gostermistir. Bu bulgular
1s181inda mukozal dengenin korunmasinda rol alan sitokin yolaklarinin belirlenmesi

tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan 6nem teskil etmektedir (25).

Turner sendromu, Hermansky-Pudlak sendromu, Glikojen depo hastaliklarinda

artmis UK riski bulunmaktadir (26,27,28).
2.1.2.2. Cevresel Faktorler

IBH patogenezinde ¢ok ¢esitli cevresel risk faktorleri rol oynamaktadir. Anne
sitlii ile yeterince beslenememe, oral kontraseptifler, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar, diyet, meslek, prenatal olaylar, bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlar,
hijyen, sigara, ¢ocukluk cagi enfeksiyonlari, psikolojik faktorler ve diger ¢evresel

faktorler IBH™ nin ortaya ¢ikmasina veya alevlenmesine yol agabilir (29).
2.1.2.2.1. Sigara

Sigara kullanimi mukozal immun yaniti, diiz kas tonusunu, bagirsak
gecirgenligini ve mikrosirkiilasyonu etkileyerek IBH hastaliklarmin patogenezinde
etkinlik gosterir. Sigara kullanim1 IBH bir paterni olan crohn hastaliginda belirgin
risk artisina yol acarken, yapilan ¢aligmalarda UK hastalarinda sigara kullanimi ile
bu riskin azaldig1 saptanmistir (30). Yapilan ¢alismalarda sigarayr birakan kisilerde
UK riskinin 2 yil icinde artti1 bu riskin 20 yila kadar artmis olarak devam ettigi
tespit edilmis olup, bu durumun sigaranin koruyucu etkisinin kaybedilmesi ile
aciklanmaktadir. Sigara kullanimi ayrica iilseratif kolitin seyrini de etkileyebilir.

Ulseratif kolitli hastalarda sigaray1 birakma, hastalik aktivitesinde ve hastaneye yatis
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artistyla iliskilidir (31).

Transdermal nikotin bantlarinin kullanimi, hafif ve orta siddette aktif olan UK
hastalarinda semptomlar1 iyilestirebilecegine dair veriler bulunmakla birlikte

hastaligin aktivitesine nesnel olarak etkisi gosterilememistir (32).
2.1.2.2.2. Beslenme

Gida antijenlerinin immiinolojik bir yanit1 tetikledigi ve bu yanit sonucunda
IBH'nin gelistigi diisiiniilmektedir.Bununla birlikte, spesifik patojenik antijenler
tanimlanamamustir. Belirli diyetleri IBH gelisimiyle iliskilendirmeye ¢aligan
caligmalarin tutarsiz sonuglart olmasina ragmen, veriler "Bati" tarzi bir diyetin
(islenmis, kizartilmis ve sekerli yiyecekler) UK hastaligimin gelisme riski ile iliskili

oldugunu diistindiirmektedir (33).

Bebeklik déneminde siit ve siit iiriinlerine kars1 hassasiyet olmas1 UK gelisimi
acisindan risk faktorii oldugu yapilan c¢aligmalarda tespit edilmistir (34). Diyetle
artmis total yag alimi, hayvansal yag aliminda artis, poliansatiire yagdan zengin
beslenme ve beslenme iginde siit proteinlerinin artis1 UK hastaliginin sikhiginda ve

hastaligin aktivitesinde artisa neden olmaktadir (35,36).

Obezite ile IBH arasindaki iliski net olarak ortaya konulamamistir, bununla
birlikte intraabdominal yag birikiminin mukozal inflamasyonla iligkili olabilecegi ve
IBH olan kisilerde hastaligin aktivasyonuna sebep olabilecegi diisiiniilmektedir

(37,38).
2.1.2.2.3. Enfeksiyon

Bazi enfeksiyon etkenlerinin IBH® nin etiyolojisinde rol aldigi ileri
striilmiistiir. Bakteriler dogrudan etkili olabilecegi gibi salgiladiklar1 toksinler,
enzimler veya sitokinler araciligiyla da etki yapabilirler. Kizamik viriisii basta olmak
lizere baz1 virlisler, Mycobacteriumlar, E. histolytica, E. coli suslari, Campylobacter,
Yersinia, Salmonella ve Shigellanin IBH etiyolojisinde rol alabilecegi

diistintilmektedir (39,40).
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2.1.2.2.4. Perinatal olaylar ve hijyen

IBH ile erken ¢ocukluk ¢aginda hijyen ve perinatal infeksiyonlar arasinda iliski
kurulmaya caligilmistir. Perinatal infeksiyonlar anne ya da infantta, IBH gelisimini
etkileyebilmektedir. Isve¢“te yapilan bir calismada perinatal saglik sorunlarmin
(anne veya cocukta infeksiyon veya ciddi hastalik) IBH gelisimini 4 kat artirdif
bildirilmistir. Aym ¢alismada diisiik sosyoekonomik seviyede ailelerin ¢ocuklarinda

daha sonra IBH gelisme riskinin 3 kat fazla oldugu gosterilmistir (41).

2.1.2.2.5.1laclar

NSAII ve aspirin kullanimi intestinal epitelyal bariyerinin bozulmasi, bagirsak
florasinin ve bagirsak hiicreleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda IBH
ortaya ¢ikisinda etkili olabilecegi yoniinde bilgiler mevcuttur. Bunun yanida NSAIi
ve aspirin IBH patogenezinde anahtar rol oynayan trombositlerin agregasyonunu,
inflamatuar mediatorlerin salinimini ve strese karsi olusan mikrosirkiilatuvar cevabi
etkiler. Yapilan calismalarda NSAI ilaclarin IBH gelisimde etkili olabilecegi
gorilmistiir (42).

Oral kontraseptif kullanimi ve hormon replasman tedavisi alanlarda bu
ilaglarin mikrovaskiiler yataga etkileri sonucunda IBH gelisme riskinin arttigi
gosterilmistir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda elde edilen verilerin geligkili
olusu nedeniyle risk artisinin hafif diizeyde oldugu diisiiniilmektedir. Fakat
postmenopozal hormon replasman tedavisi alan kadinlarda UK riskinde artis oldugu
gosterilmistir. UK riski hormon replasman tedavisinin siiresi uzadik¢a arttig1, tedavi

kesildikten sonra bu riskin azaldigi gésterilmistir (43).

Cesitli vaka raporlarinda akne vulgaris tedavisinde kullanilan isotretinoinin ile
IBH gelistigi, bunun dogustan gelen bagirsak savunma mekanizmalarmin bu ilacin
etkisi ile bozulmasi sebebiyle oldugu diisiiniilmektedir. Fakat yapilan goézlemsel

caligmalarda ¢ikan sonuglarin ¢eliskili oldugu goriilmiistiir (44).
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2.1.2.2.6. Apendektomi

Yapilan ¢alismalarda apendektominin UK gelisimine karsi koruyucu oldugu
gosterilmekle birlikte bu etkinin nasil saglandigi tam olarak aydinlatilamamistir.
Apandisit olusumuna yol agan mekanizmalarin mukozal immun cevabi etkileyerek
veya UK olusum mekanizmasindaki cesitli yollar iizerinden etkili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle apendektominin UK olusumunu baskiladig

diistintilmektedir (45).
2.1.3. Patagonez

IBH patogenezi immun yanit ile iliskilendirilmistir. Yapilan ¢aligmalar 1s1¢1inda

temel olarak iki neden ortaya ¢ikmuistir.

1. Bagirsak bakterileri veya bunlarin intestinal limende bulunan
iiriinlerine kars1 dogal ve edinsel bagisiklik sisteminin bozulmasi,
2. Mukozal bariyer fonksiyonlarindaki intrensek degisikliklerden dolay1

bagirsaktaki organizmalar i¢in uygunsuz immiin yanit.

Mukozal immun sistem: Bagirsaktan emilim siirecinde bagirsaktaki zararli
olan enfeksiydz—toksik maddelerin yada zararsiz olan besin maddelerinin ayriminin
yapilmasi gereklidir. Bu zararli ajanlardan canliyr korumak i¢in bagirsak, dogal ve
edinsel immun sistem tarafindan olusturulan komplike bir sistem kullanir. Mukozal
immun sistem defans sisteminin ilk basamagmin ilk parcasini olusturur. Epitel
hiicrelerinden sekrete edilen mukus, immun hiicrelerden sekrete edilen salgisal IgA,
trefoil peptidler, glikoproteinler, fosfolipidler, glikokaliks epitelyum tizerinde bir 6rtii
olusturur, mikroorganizmalarin hiicre membranlarina baglanmasin1 engeller, diger

taraftan mukozay1 kimyasal hasara kars1 da korur (46).

Dogal immiin sistem: Immun sistem kendinden olmayani tanima iizerine
kurulmus olup, epitel hiicrelerine baglanan mikrobiyal iirlinler veya ndtrofil-
makrofajlarin baglandig1 PPRs (pattern recognition receptors) reseptorleri ile yabanci

antijene ilk yanitta rol alan NK hiicreleri tarafindan olusturulur (47). PPRs* ler
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lipopolisakkaritler, peptidoglikanlar gibi birgok bakteriyel yapiy1 taniyabilir. PPRs
grubunun i¢inde “Toll-like receptors” TLR 6nemli bir aileyi olusturur. TLR tiim
gastrointestinal mukoza epitelinde, dendritik hiicrelerde, miyofibroblastlar ve lamina
propriadaki immiin hiicrelerde bulunurlar. IBH larinda artan bu TLR’ler cesitli
bakteriyel triinler tarafindan uyarilmakta ve bunun sonucunda IL-8 gibi inflamatuar
sitokinlerin artist sonucunda notrofil kemotaksisi ve inflamasyon meydana

gelmektedir (48).

Edinsel immiin sistem; B ve T lenfositlerden olusur. Edinsel immun sistem
MHC molekiilleri ile antijen sunan hiicreler aracilig1 ile olusturulur. Edinsel immiin
sistem dogal immiin sistemin elemanlar tarafindan aktive edilmelerine karsin, UK
hastalarinda edinsel immiin sistem daha belirgin doku hasarina sebep olmaktadir.
Edinsel immiin sistem dogal immiin sisteme gore daha ge¢ ortaya ¢ikmasina ragmen
antijen tanima ve cevap verme kapasitesi daha yiiksektir (49). Humoral ve hiicresel
immiinite edinsel immiin sistemi olusturur. Humoral immiinite bagirsak da biiyiik
Olglide IgA smifi antikor salgilayan B hiicrelerine aracilik eder. Dolagimda artmis
olarak bulunan B hiicreleri ve otoantikorlarin UK patogenezinde etkin oldugu

diistiniilmektedir.

Hiicresel immiinite CD4+ yardimci T-hticreleri, CD8+ sitotoksik T-hiicresi ve
regiilatuar T-hiicrelerinden olusur. Thl hiicreleri agirlikli olarak IFN-gamma, TNF-
alfa, IL -2 ve hiicre-aracili bagigikligi uyaran IL-12 salgilarlar. Th17 hiicreleri
agirlikl olarak IL-17, IL-6 ve G-CSF salgilar, [L-23, Th17 iiretimi i¢in onemlidir.
Th2 hiicreleri ise IL- 4 tarafindan B hiicre farklilagsmasin1 diizenleyip, IL-5 ve IL-13
salgilar. IL-23 reseptér mutasyonu olanlarda ve Th2 hiicrelerinin bozukluklarinda

IBH ortaya ¢iktig1 gésterilmistir (50).
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2.1.4. Klinik ve Laboratuvar

2.1.4.1 Klinik Tipleri

UK hastalig1 tekrarlayan ataklarla seyreden hemen daima rektum tutulumunun
oldugu, kolonik mukoza ile kendini smirlayan bir hastaliktir. Hastaligin klinik
tutulum tipinin belirlenmesi, yaygmliginin ve aktivasyonunun degerlendirilmesi
hastanin medikal tedavisinin belirlenmesi ve takibinde ayrica cerrahi tedavi
ihtiyacinin belirlenmesi agisindan énemlidir. UK hemen daima rektum tutulumu ile
baslayan daha sonra kolon boyunca proksimale dogru ilerleyen bir hastalik olarak
karsimiza g¢ikmaktadir. Hastalik kolonu tutup proksimale dogru ilerlerken arada

inflamasyonun olmadig1 saglam doku bulunmaz (51).

UK tutulum tipine gore siniflandirildiginda;

Proktit; %40-50 oraninda goriiliir, sadece rektuma sinirli hastaligi ifade eder.

Distal kolit; splenik fleksuraya kadar olan kolon tutulumunu gosterir, %30-40
civarinda oldugu gosterilmistir.

Yaygin kolit; splenik fleksuranin proksimaline uzanan kolonik tutulumu ifade
etmek i¢in kullanilir.

Pankolit; hepatik fleksuranin proksimali veya tim kolon tutulumunu
tamimlamak i¢in kullanilir. %20 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Cekum
genellikle tutulmaz fakat nadir olarak terminal ileumdan kolonik icerigin geri
ka¢masi ile backwash ileit denilen tablo olusur (51).

UK klinik 6zelliklerine ve seyrine gore kronik intermittan, devamli ve akut
fulminan seyirli olarak smiflandirilabilir. Hastalarin %40-60 intermittan seyir
gosterirken, %5-10 u devamli seyir gostermektedir. Hastalarin az bir kisminda ise
siddetli kolit tablosu ve kolektomi ihtiyact olusmaktadir (51).

UK hastalig1 ayrica tedaviye verdigi yanit gdz Oniinde bulundurularak da
siiflandirilabilmektedir. Steroid tedavisinin kesilmesinden sonra 3 ay i¢inde niiks
olan hastalara steroid bagimli UK, 3-7 giin IV steroid tedavisine ragmen

semptomlarmn baskilanamadig1 hastalarda steroid direngli UK olarak
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tanimlanmaktadir (52).

Ulseratif kolitte dncelikli semptom rektal kanama ile birlikte kanli ve mukuslu
diyaredir. Rektal kanama mukozal inflamasyon sonucunda dilate olmus kapiller
damarlarin hasar1 sonucu olusur. Rektal kanama siklikla ishal ile birlikte
gorliilmesinin yani sira, rektuma sinirli konstipasyon ile de birlikte goriilebilir.
Bagirsak hareketleri artmistir, ancak rektumun inflamasyonu sonucu diski voliimii
azdir. Orta veya siddetli aktivite gosteren hastalik durumunda ve oOzellikle de
pankolit durumlarinda ates, kilo kaybi, terleme, istahsizlik, bulanti ve kusma gibi
sistemik semptomlar olabilir. Eritema nodozum, iiveit, episklerit, perikardit,
ankilozan spondilit, sakroileit, artrit, aftéz stomatit, kolelithiasis, tromboembolizm,

cilt vaskdiliti ve bronsiolit sik goriilen ekstraintestinal bulgulardandir (52).

UK hastaligimin takip ve tedavisinde uzun dénemli yapilan calismalardan gikan
sonuclara gore olusturulmus ¢esitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesi prognozun tahmin edilmesi ve tedavi planinin
yapilmasi ig¢in yol gostericidir. Bu amagla en sik kullanilanlar Truelove-Witts

siniflamasi ve Mayo skorlama sistemidir

Tablo 1 : Truelove-Witts skorlama sistemi

Hafif Orta Siddetli
ISHAL SAYISI | <4veyadahaaz |Aradaki degerler >6 ve daha fazla
NABIZ <90 >90
ATES <375C >37,8C
HEMOGLOBIN >11,5 gr/dl <10,5 gr dl
ESR veya CRP (<20mm/h crp normal >30 mm/h 30mg/I
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Tablo 2 : Endoskopik kisa Mayo skorlama sistemi

Mayo 0 Normal mukoza

Mayo 1 Eritem, Vaskiilaritede azalma

Mayo 2 Belirgin eritem, Vaskiilarite kayb1, Dokunmakla frajil,
Erozyonlar

Mayo 3 Spontan kanama odaklar1, Genis iilserler

2.1.4.2 Laboratuvar

Inflamatuvar  bagirsak hastaligi  hastalarmin  degerlendirilmesi  klinik,
laboratuvar, endoskopik, histopatolojik ve radyolojik bulgularin  birlikte
degerlendirilmesini gerektiren kompleks bir siirectir. Hastaligin degerlendirilmesinde
en sik kullanilan laboratuvar parametreleri Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH) , C-
reaktif protein (CRP) , sitokin diizeyleri, WBC (I6kosit) ve Hemoglobin (Hb), Fekal
biyolojik markerlar (Kalprotektin, S100 , Laktoferrin) kullanilmaktadir. Cesitli
otoantikorlarin hastalikla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (ANCA, ASMA vb..).

2.1.5. Tedavi

UK hastahiginda standart bir tedavi yoktur, tedavi hastanin klinik durumuna,
endoskopik aktivitesine, hastaligin yayginligina, komplikasyon durumuna ve
hastanin istegine gore sekillendirilmelidir. Tedavinin asil amaci hastay: klinik olarak
rahatlatarak hayat kalitesini arttirmak ve niiks-komplikasyon gelisimini onlemek
seklinde ozetlenebilir, dolayisiyla UK hastalarinda tedavi kisiden kisiye farklilik
gostermektedir. Sadece rektal tutulumu olan hastalarda topikal 5-Aminosalisilik asit
preparatlari oldukga etkilidir ve ilk basamak tedavide kullanilirlar (53). Topikal 5-

ASA preparatlarinin, topikal kortikosteroidlere gore daha etkin oldugu
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gosterilmistir. Bu preparatlarin etkisi 5 giin i¢cinde ortaya ¢ikmakta, hastanin kanama
ve diyaresi azalmakta olup, hastaligin tam remisyona girmesi 6-8 haftay1
bulmaktadir. Topikal tedaviyi tolere edemeyen ya da kullanamayan hastalar da oral
5-ASA kullanilabilir fakat tek basina kullanildiginda topikal tedaviye gore daha
diistik tedavi cevabi elde edilir (54). Tedaviye cevap vermeyen vakalarda
kombinasyon tedavileri kullanilabilir, bu vakalarda topikal + oral 5-ASA ve topikal

steroid Onerilmektedir (54).

Distal kolit, yaygin kolit ve pankolit tutulum olan vakalarda oral 5-ASA+
topikal 5-ASA /topikal steroid kullanilmas1 onerilmektedir. Bu hastalarda tedaviye
baslarken diisiik dozda baslanilarak daha sonra hastanin maksimum tolere edebildigi
doza cikilmasi onerilmektedir (55). 5-ASA tedavisini tolere edemeyen hastalarda
topikal budesonid tedavisi yan etki profilinin oral steroid tedavisine gore daha az
olmas1 nedeniyle onerilmektedir (56). Budesonid’e yanit alinamayan hastalarda 10-
14 giin siire ile oral steroid tedavisi Onerilmekte ve daha sonra doz azaltilarak
kesilmesi tavsiye edilmektedir (57). Idame tedavide >3 gr/giin 5-ASA preparatlarinin
kullaniminin etkili oldugu bulunmus olup, <3 gr/giin altinda kullanim durumlarinda
erken niiks olabilecegi goriilmiistiir (58). Steroid iceren ilaglarin idame tedavide
kullanilmast Onerilmemektedir (59). Steroid bagimli hastalarda tedaviye 6-
Mercaptopurine veya Azathioprine eklenmesi, 3-6 ay kullanilmasi &nerilmektedir
(60). Eger bu hastalar steroid kullanamiyorsa veya steroid tedavisine cevap yoksa bu
hastalarda siklosporin yada anti- TNF ajanlarin (infliximab, adalimumab, golimumab

) veya anti integrin antikoru vedolizumab kullanilmas1 6nerilmektedir (61).

Bu tedavilere yanitsiz vakalarda deneysel tedaviler denenebilir. Methotrexate,
Fosfatidilkolin, Tofacitinib (jak inh), Alicaforsen (intraseliiler adezyon molekiil inh.),
Ozanimod (oral sfingozin 1-fosfat reseptor agonisti) ,Matrix metalloproteinaz 9 inh. (
MMP-9 inh.) , Apremilast ( PDE4 inh), Mongerson (anti SMAD-7 inh) ve fekal
mikrobiyota transferi su an i¢in deneysel diizeyde kullanilmakta olup umut verici

sonuclar goriilmektedir.


https://www.uptodate.com/contents/azathioprine-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/adalimumab-including-biosimilars-of-adalimumab-drug-information?source=see_link
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2.2. HEPCIiDIiN

Hepcidin; karacigerden eksprese edilen antimikrobiyal peptid (LEAP- 1) ve
hepsidin antimikrobiyal peptid (HAMP) olarak da adlandirilan bir akut faz
reaktanidir. Bircok dokudan iiretilmesine karsin Oncelikli tiretim yeri karacigerdir
(62,63). Hepcidin karacigerde preprohormon olarak sentezlenir. N-terminal 24 amino
asitin ayrilmasi sonrasi, 60 aminoasitten olusan prohormon salinir ve furin tarafindan
stirdiiriilen bir siiregle 25 aminoasitlik son haline getirilir (64). Bu siirecin nasil
ilerledigi hakkinda yeterli veri yoktur, ancak alfa-1 antitripsinin bu dongiideki
diizenleyicilerden biri oldugu ve prohormona baglanarak maturasyon siirecini
engelledigi diistinlilmektedir (65). Matiir Hepcidin, reseptorii olan ferroportine
baglanmaktadir. Bu transmembran protein; bagirsaklar, plasenta ve makrofajlarda
bulunmaktadir. Artmis hepsidin diizeyleri bagirsaklarda demir emilimini ve

makrofajlardan demir salinimini inhibe ederek serum demirini azaltmaktadir (66).

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

onemli bir rolii varken hepsidin-20°nin fonksiyonu bilinmemektedir.

Hepsidin diizeyleri; artmig viicut demir iyonu, inflamasyon, enfeksiyon,
endotoksin ve p53 yanit1 ile artarken hipoksi, anemi, demir eksikligi, ciddi inefektif

eritropoezde ise azalir (67).

Iki biiyiik ¢aligmada genel popiilasyonda hepsidin diizeyleri 6lgiilmiistiir. ilk
calismada Nijmegen Biomedikal Calismasindan alinan 2998 katilimc1 da kompetitif
enzim - bagimli immunosorbent assay kullanilmistir (68). Diger ¢alismada ise, 1545
kisiden olusan bir Italyan kohortu ele almarak serum hepsidin diizeyleri kiitle

spektrometresi sayesinde Ol¢lilmiistiir (69).

Serum hepsidin diizeyleri saglikli bireylerde ferritin diizeyi ile direkt olarak
iliskili saptanirken, inflamasyonda en yliksek, demir eksikligi anemisinde de en
diistiik degerler bulunmustur (70,71). Artmis hepcidin tiretimi; lipopolisakkarid, 1L-6
ve IL-1 tarafindan yonetilen akut inflamasyonda goriilmektedir. Hepcidin ayrica

kronik hastalik anemisinin patogenezinde 6nemli bir medyator olarak goriilmektedir
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(72,73). Hepsidinin eksikligi veya uygunsuz iiretimi ise herediter hemokromatoziste

demir asir1 birikmesini agiklamaktadir (74,75).

Hepcidin, Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1 olan bireylerde anlamli olarak
artis gostermektedir (76). Buna bagl olarak, hepsidinin hem demir homeostazi hem

de konak savunmasi gibi ikili bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ocak 2018— Temmuz 2019 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda yapilmistir. Calisma igin
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan izin almmmis olup katilan

hastalara agiklama yapilarak aydinlatilmis yazili onamlar1 alinmistir.

Calismaya daha &nce kolonoskopi yapilarak histopatolojik olarak UK oldugu
kanitlanmis ve hepsidin diizeyini etkileyecek dislama kriterlerine uygun 54’ i aktif
(grup 1), 54 i remisyon da (grup 2) olmak iizere 108 UK hastas1 dahil edildi.
Kontrol grubu olarak anamnez ge¢misinde bilinen hastaligi olmayan saglikli
goniillillerden (grup 3) 56 kisi calismaya dahil edildi. Calismaya alinan tiim
hastalarin anamnez bilgileri, yas, cinsiyet, eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH), C-
reaktif protein (CRP), 16kosit (WBC) ve hemoglobin (Hb) diizeyleri kayit altina
alindi. Caligmaya alinan tiim aktif UK hastalarinda Truelove-Witts skoru hesaplandi.
Ayrica aktif UK hastalarinda kolonoskopi yapilarak kisaltilmis endoskopik Mayo

aktivasyon skoru belirlendi ve kayit altina alindi.

Serumda hepsidin diizeyi 6l¢iimii i¢in tiim olgulardan 10 mL venoz kan alindu.
Ornekler analiz giiniine kadar -70 °C’de derin dondurucuda saklandi. Tiim &rnekler

tek seferde galisildi. Elde edilen hepsidin diizeyi sonuglart kaydedildi.

Hasta (Ulseratif kolit hastalig1 disinda) ve kontrol grubuna bilinen herhangi bir
sistemik hastalig1 olan, aktif enfeksiyonu diisiindiiren bulgusu olan, malignite oykiisii

olan veya ferritin diizeyi normalin iizerinde olan hastalar dahil edilmedi.

Calismada elde edilen veriler kaydedildikten sonra, calismaya alinan tiim
olgularda ortak parametreler olan yas, cinsiyet 6zellikleri, ESH, CRP, WBC, Hb ve
hepsidin diizeylerinin ortalamalar1 hesaplandi (Tablo 3). Daha sonra tiim olgularda
hepsidin diizeyi ile yas, ESH, CRP, WBC, Hb diizeyleri arasindaki iliski korelasyon
analizi ile degerlendirildi (Tablo 4).
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Sonrasinda 3 grup yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb ve hepsidin diizeyleri
acisindan karsilastirild1 (Tablo 5). Daha sonra tiim UK hastalar1 (grup 1 ve grup 2) ve
kontrol grubu yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb ve hepsidin diizeyleri agisindan
karsilastirild1 (Tablo 6). Ayrica tiim UK grubunda hepsidin diizeyi ile yas, ESH, CRP,
WBC, Hb diizeyleri arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 7).
Takiben Aktif UK grubunda hepsidin diizeyi ile yas, ESH, CRP, WBC, Hb,
Truelove-Witts skoru ve Mayo skoru arasindaki iliski degerlendirildi (Tablo 8).
Sonrasinda aktif UK grubunda Hepsidin diizeyi ile ESH, CRP, WBC, Hb, Truelove-

Witts skoru ve Mayo skoru arasinda regresyon analizi yapildi (Tablo 9).
3.1. Hepcidin Diizeyinin Olgiilmesi

Serumda hepcidin 6l¢iimii i¢in tiim olgulardan 9-10 mL vendz kan alindi.
Biyokimya tiiplerine alinan kanlar hizla laboratuvara gonderildi. Ardindan 5000
devir hizinda 3’ santrifiij edildi ve serumlar1 2-3 kisim halinde eppendorf tiiplerine
ayrildi. Ornekler analiz giiniine kadar -80 °C’de derin dondurucuda saklandi. Tiim

ornekler tek seferde ¢alisildi.

Human BT ELISA kitleri ile yapilan ¢alismada Oncelikle toplanan biitiin
ornekler ve kitler oda sicakligina getirildi. Calismada kullanilan kitlerin standart ve
kimyasallar1 hazirlandiktan sonra plakta bulunan kuyucuklara standart ve ornekler
konuldu. Ardindan prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek  Orneklerin
konsantrasyonlarina gore renklendirilmesi saglandi. Renk olusumu goézlendikten
sonra 450 nanometrede (nm) Kayto RT -2100c Microplate reader kullanilarak
kuyucuklarin absorbans degerleri okundu ve sonuglarin ¢iktisi alindi. Bulunan serum
absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplandi. Bulunan degerler

hepcidin i¢in pg/mL birim seklindedir.
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3.2. istatistiksel Analiz

Elde edilen biitiin verilerin toplanmasindan sonra SPSS v25 ( Chicago, Illinois,
USA) Programina aktarilip istatistiksel analizler yapilmistir. Tanimlayici istatistiksel
analizler sonras1 degiskenler ortalama =+ standart hata olarak ifade edilmistir. Gruplar
arasinda ki farkliliklar Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanilarak
degerlendirilmistir.  Degiskenlerin  diger parametrelerle etkilesimi ve bu
parametrelerle aralarinda bulunan iliskinin incelenmesi i¢in Spearman korelasyon
analizi yapilmistir.Bu parametrelerin gruplar arasinda ki iliskisinin degerlendirilmesi
icin regresyon analizi kullanilmistir. Tim testler i¢in p<0.05 anlamli olarak kabul

edilmisgtir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
poliklinigine basvuran toplam 164 olgu alindi. Aktif UK hasta grubuna (AUK) 54
hasta, remisyonda UK hasta grubuna (RUK) 54 hasta ve saglikli kontrol grubuna
(SKH) 56 olgu dahil edildi.

Tablo 3: Tiim olgularda ortak parametreler olan yas, cinsiyet 6zellikleri, ESH ,
CRP, WBC, Hb ve hepsidin diizeyleri.

TUM HASTALAR (n =164) ORTALAMA + STANDART SAPMA
YAS (Y1) 41,54+14,54
CINSIYET (Kadin) 82 (%50)
ESH (mm\dL) 23,68+15,39
CRP (mg\dL) 0,80+2,01
WBC (K\uL) 7,82+2,68
Hb (g\dL) 13,16+2,13
HEPCIDIN (ng/L) 10,06+6,08

Calismaya toplam 164 olgu alindi. Bu olgulardan Aktif iilseratif kolit grubunda
54 (%32,6) hasta, remisyonda {ilseratif kolit grubunda 54 (%32,7) hasta ve saglikli
kontrol grubunda ise 56 (%34,4) olgu bulunuyordu. Calismamiza katilan toplam 164
olgunun 82’si (%50) kadindi. Tiim olgularin yas ortalamasi 41,54+14,54 saptandi.
Tim olgularin sedimantasyon ortalamasit 23,68+15,39 mm\dL, CRP ortalamasi
0,80+2,01 mg\dL, WBC ortalamasi1 7,82+2,68 K\uL ve Hb ortalamas1 13,16+2,13
g\dL saptandi. Tiim olgularin ortalama hepsidin degeri ise 10,06+6,08 ng/L saptandi
( Tablo 3).
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Tablo 4: Tiim olgularda hepsidin diizeyi ile yas, ESH, CRP, WBC, Hb

diizeyleri arasindaki iliski korelasyon analizi.

ESH
YAS | (mm\dL | CRP WBC Hb

(y1) ) (mg\dL) | (K\uL) | (g\dL)

Hepcidin 0.08 0.14 0.07 0.11 -0.12

(ng/L) >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Tiim olgularda hepsidin diizeyi ile yas, ESH, CRP, WBC, Hb diizeyleri
arasindaki iligskiyi degerlendirmek iizere korelasyon analizi yapildi. Hepsidin diizeyi
ile yas ESH, CRP, WBC ve Hb arasinda anlamli istatistiksel iligki
saptanmadi1(p>0.05)(Tablo 4).
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Tablo 5: Calismaya alinan {i¢ grubun yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb ve

hepsidin diizeyleri acisindan karsilastiriimast.

Grup 1 Grup 2 (n:54) | Grup 3 (n:56) | P value
(n:54)
YAS (yil) | 41,51+13,41 | 42,11+15,78 | 41,01+14,58 | Gp1-Gp2 p>0,05
Gp1-Gp3 p>0,05
CINSIYET
(kadin) 27(%50) 27(%50) 28(%50) P>0.05
ESH 33,70£17,71 |21,40£12,12 | 16,33+9,74 Gp1-Gp2 p<0,001
(mm\dL) Gp1-Gp3 p<0,001
CRP 1,81+3,25 0,42+0,52 0,21+0,30 Gp1-Gp2 p<0,001
(mg\dL) Gpl-Gp3 p<0,001
WBC 8,3443,15 7.87+2,77 7,28+1,94 Gpl-Gp2 p>0,05
(K\uL) Gpl-Gp3 p>0,05
Hb (g\dL) | 12,89+1,94 | 13,05+2.05 13,53+2,36 | Gpl-Gp2 p>0,05
Gpl-Gp3 p>0,05
Hepcidin | 13,37£6,69 | 8,08+5,41 8,80+4,38 | Gpl-Gp2 p<0,001
(ng/L) Gpl1-Gp3 p<0,001
GRUP 1: AKTIF UK GRUBU
GRUP 2: REMISYONDA UK GRUBU
GRUP 3: SAGLIKLI KONTROL GRUBU

Hastalar aktif iilseratif kolit (AUK), remisyonda iilseratif kolit (RUK) ve

saglikli kontrol grubu (SKH) olarak {i¢ gruba ayrildi. 3 grup yas dagilimi agisindan

incelendiginde yas ortalamast AUK grubunda 41,51+13,41 yil, RUK grubunda

42,11£15,78 yil ve SK grubunda 41,01+14,58 y1l olarak bulundu. Ug grup arasinda

yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Ug grup
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cinsiyetleri agisimdan degerlendirildiginde AUK grubunda 27(%50) kadin, RUK
grubunda 27(%50) kadin, 27(%50) ve SK hasta grubunda 28(%50) kadin oldugu
saptandi. Gruplar cinsiyet agisindan karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 5).

Her ii¢ grup ESH diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; AUK grubunda ESH
33.70+17.71 mm\dL, RUK grubunda 21.40+12.12 mm\dL, SKH grubunda
16.33+9.74 mm\dL olarak bulundu. AUK grubunda ESH degeri RUK ve SK grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<<0.001) (Tablo 5).

Her ii¢ grup CRP diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; AUK grubunda CRP
1.81£3.25 mg\dL, RUK grubunda 0.42+0,52 mg\dL , SKH grubunda 0.21+0.30
mg\dL olarak saptandi. AUK grubunda CRP degeri RUK ve SK grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.001) (Tablo 5).

Her ii¢ grup WBC degerleri agisindan karsilastirildiginda; AUK grubunda
WBC 8.34+3.15 K\uL, RUK grubunda 7.87+2.77 K\uL ve SK grubunda 28+1.94
K\uL olarak saptandi. Ug grup arasinda WBC diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi ( p>0.05 ). (Tablo 5).

Her ii¢ grup Hb diizeyleri acisindan karsilastirildiginda; AUK grubunda Hb
12.89+1.94 g\dL, RUK grubunda 13.05+2.05 g\dL, SK grubunda 13.53£3.36 g\dL
olarak saptandi. Ug grup arasinda Hb diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi ( p>0.05 ) (Tablo 5).

Her ii¢ grup hepsidin diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; AUK grubunda
hepsidin  13,377+6,69 ng/L, RUK grubunda 8,0885+5,41 ng/L, SK grubunda
8,8084+4,38 ng/L olarak bulundu. AUK grubunda hepsidin diizeyi RUK ve SK
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. (p<0.001) (Tablo
5)
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Tablo 6: Tiim UK hastalarinin (grup 1 ve grup 2) ve kontrol grubunun yas,
cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb ve hepsidin diizeyleri a¢isindan karsilagtirilmasi.

UK hastalan Kontrol grubu
P degeri
(n:108) (n:56)
Yas
41,81 + 14,58 41,02 = 14,59 >0,05
(Y1)
Cinsiyet
54 (%50) 28 (%50) >0.05
(Kadn)
ESH
27,56 £16,32 16,33 £9,75 <0,001
(mm\dL)
CRP
1,12+2,43 0,21 +0,30 <0,001
(mg\dL)
WBC
8,11 £2,97 7,29 +£1,95 >0.05
(K\uL)
Hb
12,98 £1,99 13,54 £2,37 <0,05
(o\dL)
Hepcidin
10,73 £ 6,74 8,81 £4,38 <0,05
(ng/L)

Tiim UK hastalar1 ( AUK hasta grubu ve RUK hasta grubu ) ile saglikl1 kontrol
grubu yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb ve hepsidin diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda; tiim UK hastalar1 grubunda toplam 116 olgu, SK grubunda ise 56

olgu vardi. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel agidan anlaml

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Tiim UK hastalar1 grubu ( AUK grubu ve RUK grubu ) ile SK grubu ESH ve
CRP diizeyleri agisindan Karsilastirildiginda Tiim UK grubunda, ESH ve CRP
diizeylerinin SK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yliksek oldugu
saptand1 (p<0,001). Tiim UK hasta grubu ve SK grubu hepsidin diizeyi agisindan
karsilastirildiginda UK hasta grubunda hepsidin diizeyi SK grubuna gore istatistiksel
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acidan anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p <0,05 ). Tiim UK hasta grubu ve SK
grubu Hb diizeyi agisindan karsilastirildiginda UK hasta grubunda Hb diizeyi SK
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisiik saptandi (p <0,05 ) (Tablo
6).

Tablo 7: Tiim UK hastalar1 grubunda hepsidin diizeyi ile yas, ESH, CRP,
WBC, Hgb diizeyleri arasindaki iliskinin korelasyon analizi.

Yas ESH CRP | WBC Hb
(yi) | (mm\dL) | (mg\dL) | (K\uL) |  (g\dL)

Hepcidin 0,035 | 0098 | 0044 | 0129 | -0,158
(ng/L) 0,718 | 0312 | 0,653 | 0,183 0,103

Tiim UK hastalar1 grubunda ( remisyon ve aktif iik ) hepsidin diizeyi ile yas,

ESH, CRP, WBC, Hb diizeyleri arasindaki iligskiyi degerlendirmek iizere korelasyon

analizi yapildi. Hepsidin diizeyi ile yas ESH, CRP, WBC ve Hb arasinda anlamli

istatistiksel iligki saptanmadi(p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 8: Aktif UK hasta grubunda hepsidin diizeyi ile yas, ESH, CRP, WBC,

Hb, Truelove-Witts skoru ve Mayo skoru arasindaki iliskinin korelasyon analizi.

Yas ESH CRP WBC Hb

(yi) | (mm\dL) | (mg\dL) | (K\uL) | (g\dL) | Truelove | MAYO

- 0,209 | -0,146 | -0,117 | 0,024 | -0,085 | 0,293 | 0,286
Hepcidin
(ng/L)

0,130 | 0,291 0,401 | 0,861 | 0542 | 0,032 | 0,036

Sadece AUK hasta grubunda hepsidin diizeyi ile yas, ESH, CRP, WBC, Hb,

Truelove-Witts skoru ve Mayo skoru arasindaki iliski korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Aktif iilseratif kolit hasta grubunda hepsidin diizeyi ile yas, ESH,
CRP, WBC ve Hb diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon

saptanmadi (p>0.05). Bunun yaninda AUK grubu hastalarinda, hepsidin diizeyi ile
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Truelove Witts skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonde
korelasyon saptand1 ( p<0.05 ).Ayrica AUK grubu hastalarinda, hepsidin diizeyi ile
endoskopik mayo skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonde

korelasyon saptandi( p<0.05 ) (Tablo 8).

Tablo 9: Aktif UK grubunda Hepsidin diizeyi ile yas, ESH, CRP, WBC,

Hb, Truelove-Witts skoru ve Mayo skoru arasinda regresyon analizi

Bagimsiz 5 %95 GA da B
Degiskenler B Std. Hata min Max
Yas(yil) 0,143 0,060 0,021 0,022 0,264
ESH(mm\dL) -0,160 0,053 0,004 -0,267 -0,053
Truelove 5,224 1,159 <Oi00 2,894 7,554
Modele hasta grubu, yas, ESH degeri, CRP degeri, WBC degeri, Hb degeri,
mayo ve truelove skorlari dahil edilip backward lineer regresyon analizi
yapilmistir. R?=0,31

Aktif UK hastalar1 iizerinde Hepsidin diizeylerine etki eden  faktdrleri
saptamak icin yapilan regresyon analizinde ise yas artisginin (B=0,143 p<0,05),
Truelove Witts Skoru’nun artisinin (B=5,224 <0,001) Hepcidin diizeyini arttirdigi;

Eritrosit Sedimentasyon Hizinin yiikselmesinin ise Hepcidin diizeyini azalttig1 (B=-
0,160 p<0,05) saptanmigtir (Tablo 9).
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5. TARTISMA

Ulseratif Kolit (UK) kronik, tekrarlayici karakterde ve inflamasyonun kolon
mukozasinda smirli oldugu bir hastaliktir. Genis bir litaratiir bilgisinin 15181 altinda
UK hastaliginin bagirsak florasina karsi verilen anormal immun yanit nedeniyle
olustugu diisiiniilmektedir.(77). UK hastalarinda temel patoloji cesitli nedenlerle
olusan mukozal hasar ve mikrovaskiiler hasarlanmadir. Deneysel kolit modellerinin
olusturuldugu bir ¢alismada mukozal ve mikrovaskiiler hasarin bir belirteci olarak
TNF o, VEGF (VEGFA121, VEGFA165, VEGFA165/VEGFA121) ve IL-6

seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir.(78).

Hepsidin son zamanlarda kesfedilmis diisiik molekiiler agirlikli hepatik
peptiddir ve demir metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Demir, esansiyel
bir elementtir ve normal hiicre fonksiyonlar1 ve saglik agisindan dogru bir dengede

olmas1 gerekmektedir. (79).

Bir¢ok ¢alismada serum hepsidin diizeyleri ve ¢esitli laboratuvar parametreleri
arasinda bir korelasyon olup olmadigi degerlendirilmistir. Hepatik sirozlu, kronik
bobrek yetmezligi, malign hastaligi, romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozuslu
hastalarda serum hepsidin diizeyleri degerlendirilmistir. Karaciger hastaliklarinda
genel olarak serum hepcidin diizeylerinde azalma saptanmistir.(80). Kronik bobrek

yetmezligi olan bireylerde ise hepcidin diizeylerinde artis saptanmustir (81).

Farkli calismalarda IBH ve anemisi olan hastalarda hepsidin ile Crohn hastalig1
ve llseratif kolit arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Arnold J, Sangwaiya A,
Bhatkal B, Geoghegan F, Busbridge M. Hepcidin and inflammatory bowel disease:

dual role in host defence and iron homoeostasis(82).

Demir eksikligi anemisi olmayan IBD’li hastalarda hepsidin diizeyleri artmis
olarak beklenmektedir. Bunun da sebebi hepsidinin bir akut faz reaktani olmasina
baglanmaktadir. Ozellikle IL-6’nin da degerlendirilebildigi ¢aligmalardan birinde
Nemeth ve arkadaslari, hastalarda IL-6 ve hepsidinin pozitif bir korelasyon

gosterdigini bildirmislerdir. (83).
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Ayrica hepsidin, inflamasyonun tetikledigi IL6 aracili STAT3 sinyalizasyon
yolu ile up-regiile edilir. Bu durum makrofajlarda, bir anti-inflamatuar yaniti tetikler
ve hepsidin antimikrobiyal aktivitesi sayesinde, antimikrobiyal c¢ogalmanin

kontroliinde etkili olabilir.(84).

Bu c¢alismada hepcidin ile inflamasyon markerlar1 ve hastalik siddeti arasindaki
iligkiyi degerlendirmeyi amacladik. Hastalarin rutin takiplerinde, hastalik siddetinin
ongoriilmesinde ve yapilacak daha kapsamli ¢alismalarla desteklenmek suretiyle
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde hepcidin diizeylerinin takibinin faydal

olabileceginin diisiliniiyoruz.

Hepcidin molekiilii ile ilgili literatiirde yapilmis bir¢cok c¢alisma mevcuttur.
Yapilan calismalarin bir¢ogunda hepcidin molekiiliinlin inflamasyon durumlarinda
artmis olmasi bizim bu molekiilii endotel-epitel hasari ile giden UK hastalarinda
diger inflamatuar parametrelere alternatif yada yardimci olarak kullanabilecegimizi
diisiindiirdii. Bu nedenle ¢alismamizda UK hastalarinda hepsidin diizeyi, hepsidin
diizeyinin inflamatuvar belirteglerle iligkisi, ayrica UK hastalik aktivasyonunu
yansitmak ic¢in gelistirilen cesitli skorlama sistemleri ile korelasyonunun olup
olmadigini, eger bu korelasyon saglanirsa hastalik aktivitesini gdstermek agisindan
yeni bir alternatif parametre olarak kullanilip kullanilamayacagimni gostermeyi

amagladik.

Calismaya dahil ettigimiz hata gruplarin1 yas ve cinsiyet acisindan
karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Buda bize gruplarin
oldukca dengeli ve diger parametreler agisindan kiyaslanmaya uygun oldugunu

diistindiirdii.

Literatiir bilgisi 1s13inda degerlendirildiginde UK tekrarlayan bagirsak
inflamasyonu ile giden bir hastalik oldugundan bu hastalarda ESH diizeylerinin
artmas1 beklenmektedir (85). ESH UK hastalariin aktivasyonunu degerlendirmek
icin gelistirilen c¢esitli skorlama sistemlerinde sonuglar1 etkileyen parametreler
arasinda kullanilmaktadir (tablo I). Biz de yaptigimiz bu ¢alismada AUK grubunda
RUK grubuna ve SKH grubuna gore ESH diizeyini istatistiksel olarak anlamli
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diizeyde yiiksek saptadik (tablo 5). Ayrica tiim iilseratif kolit hasta grubu ( AUK
hasta grubu ve RUK hasta grubu ) ile SKH grubunu ESH acisindan
karsilastirdigimizda da tiim UK hasta grubunda ESH diizeyini SKH grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptadik (tablo 6). Bu bulgu bize ESH

diizeylerinin UK hastaliginin aktivasyonu ile arttigimni teyit ettirdi.

Sik kullanilan bir bagka inflamasyon marker1 olan CRP ise enfeksiyon, akut ve
kronik inflamatuar durumlar, malignite, otoimmun olaylar gibi viicutta inflamasyonla
seyreden ¢esitli durumlarda artis gostermektedir. CRP ile Ozellikle bakteriyel
enfeksiyonlar arasinda ciddi bir iliski goriilmektedir (86). Cok yiiksek CRP degerleri
genellikle siddetli bakteriyel enfeksiyonlar da goriinmekle beraber viral
enfeksiyonlarda daha az miktarda artis goriilmiistiir (87). Ancak bir bagka aktif
inflamasyonla giden ve bir bag dokusu hastaligi olan SLE hastalarinda CRP
diizeyleri tamamen normal olarak bulunabilir (88). Bu da bize CRP diizeylerinin her
zaman aktif inflamasyon durumunu yansitmakta yetersiz kalacagini bu nedenle
enfeksiyon olmadan olusan inflamasyonu degerlendirmede yeni laboratuvar
parametrelerine ihtiya¢ duyulabilecegini gostermektedir. Birkag¢ calismada IBD’li
hastalarda hepsidin ve inflamasyon arasindaki iliski gosterilmis ve serum veya idrar
hepsidin diizeyleri ile CRP ve IL-6 diizeyleri ile arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir (89). Bizim ¢alismamizda AUK hasta grubu ile RUK ve SKH grubu
CRP diizeyleri agisindan Kkarsilastirildiginda, AUK grubunda CRP diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (tablo 5). Ayrica tiim tlseratif
kolit hasta grubu ( AUK hasta grubu ve RUK hasta grubu ) ile SKH grubunu CRP
acisindan karsilastirdigimizda da tim UK hasta grubunda CRP diizeyini SKH
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptadik (tablo 6). Bu

bulgu bize CRP diizeylerinin UK hastaliginin aktivasyonu ile arttigini teyit ettirdi.

Mecklenburg ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise inflamatuvar bagirsak
hastaligi olan hastalar degerlendirilmis ve hepsidin ile inflamasyon markerlari
arasinda anlamli iligski saptanmamistir. Aymi calismada hepcidin ile ferritin ve

hastalik aktivitesi arasinda anlamli iliski saptanirken, anemi ile hepcidin arasinda
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iliski saptanmamustir (90).

Baska bir c¢alismada ise Crohn hastaligit olan 19 pediatrik hasta
degerlendirilmis ve inaktif hastalifi olan bireylerle aktif hastalifi olan bireyler
arasinda CRP, IL-6, idrar hepsidini karsilagtirilmistir. Analizler sonucunda aktif
hastaligi olan bireylerde CRP, IL-6, idrar hepsidini diizeylerinde belirgin artis

saptanmustir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (91).

Semrin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ABD'li hastalarda CRP’nin
hepcidin ile pozitif korelasyonu oldugu saptanmustir (92).

Bir bagka calismada ise inflamatuvar bagirsak hastaliginda hepcidin ile hastalik
aktivitesi ve inflamasyon markerlar1 arasinda anlamli iliski saptanmadig

bildirilmistir (93).

Bizim ¢alismamizda tiim AUK hasta grubu ile RUK ve SKH grubu hepsidin
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, AUK grubunda hepsidin  diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (tablo 5). Ayrica tiim iilseratif
kolit hasta grubu ( AUK hasta grubu ve RUK hasta grubu ) ile SKH grubunu
hepsidin diizeyleri agisindan karsilastirdigimizda da tiim UK hasta grubunda
hepsidin diizeyini SKH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptadik (tablo 6). Ancak tiim ¢alisma grubunda, tiim UK hasta grubunda ve aktif
UK grubunda yapilan korelasyon analizlerinde ESH ve CRP degerleri ile hepsidin
diizeyleri arasinda istatistiksel acidan anlamli iliski saptamadik. Bu sonu¢ bize
hepsidin diizeylerinin UK hastalarinda CRP ve ESH diizeyleri gibi inflamasyonla
birlikte arttigim1 ancak bu artisin ESH ve CRP artisindan bagimsiz oldugunu
diistindiirdii. Hepsidin diizeyi Ol¢limiiniin CRP ve ESH diizeylerinden bagimsiz
olarak inflamasyonu gosterdigi ve UK hastalarinda aktivasyonu gostermede daha
etkin bir molekiil olabilecegi diisiincemizi giiclendirdi. Bu bulgular ile AUK
hastalarinda aktivasyonu ESH ve CRP ye bakarak degerlendirmenin eksik olacagi,
aktivasyonun ESH ve CRP ile degerlendirilemedigi durumlarda hepsidin diizeyi

Ol¢iimiiniin faydali olabilecegi diistliniildii.
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Aktif UK hastalarinda kanama ve kronik inflamasyona sekonder anemi ve
16kositoz beklenebilecek bulgulardir. Ousta Manolakis ve arkadaglarinin yaptigi bir
caligmada Inflamatuar Bagirsak Hastaligi olan bireyler degerlendirilmis ve hepsidin
diizeylerinde belirgin artislar saptanmistir. Bu gruptaki hastalarin %42’sinde anemi
oldugu bildirilmistir. Cok degiskenli analizler sonucunda serum hepsidin
diizeylerinin ferritin ve hastalik aktivitesi ile korele oldugu ve anemi ile korelasyon
bulunmadigr gosterilmistir. Ayrica saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda hasta
grubunda hepcidin diizeylerinin anemi durumundan bagimsiz olarak diisiik oldugu da

saptanmustir (94).

Arnold ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada saglikli populasyonla
karsilastirilan inflamatuvar bagirsak hastaligi olan ve normal veya diisiik serum
demir diizeyine sahip hastalar karsilastirilmistir. Hasta grubunda serum hepsidin
diizeyleri anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Arnold ve arkadaslar1 bu durumun
nedeni olarak azalmis dogal immiinite, intestinal epitelyal hasar ve Paneth hiicre

kaybini gostermistir (95).

Bizim ¢alismamizda AUK grubunda ve tiim UK grubunda hepsidin diizeyleri
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Ayrica
bizim calismamizda AUK grubunda ve tiim UK grubunda diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir 18kositoz bulgusu saptanmadi. AUK grubunda Hb
diizeyleri diger iki gruba gore daha diisiik olarak saptansada bu istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bununla birlikte tiim UK grubu ile SK grubu karsilastirildiginda Hb
diizeyi tiim UK grubunda anlamli diizeyde daha diisiik saptand: (tablo 6). Bu da bize
AUK hastalarmin sadece WBC ve Hb diizeylerine bakilarak degerlendirme
yapilamayacagii gosterdi. Ayrica yapilan korelasyon analizlerinde gerek tiim
calisma grubunda gerek tiim UK ve aktif UK grubunda hepsidin ile Hb arasinda
anlaml1 korelasyon saptanmadi. Buda gdstermektedir ki; UK hastalarinda hepsidin

diizeyleri anemiden ¢ok inflamasyondan etkilenmektedir.

UK hastaligmin kronik tekrarlayici inflamasyon ve kanama ile seyretmesine

ragmen hastalik aktivasyonunu tek basina gosterebilecek bir laboratuvar parametresi
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heniiz bulunamamistir. Bu nedenle UK hastaliginin aktivasyonunu degerlendirmek
icin ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Biz de ¢alismamizda hastalik
aktivasyonunu degerlendirmek icin Truelove-Witts skorlamasi sistemini ve Mayo

endoskopik aktivasyon skorlamasini kullandik.

Biz ¢alismamizda hepsidin diizeyi ile hastalik aktivasyonunu degerlendirmek
icin kullandigimiz Truelove-Witts skoru ve Mayo endoskopi skoru arasinda pozitif
korelasyon saptadik (tablo 8).Ayrica AUK grubunda yaptigimiz regresyon analizinde
hepsidin diizeyi ile Truelove-Witts skorlama sistemi arasinda anlamli iligki
bulunmasi ¢alismamizda elde edilen en énemli sonuglardandir ( tablo 9). inflamatuar
parametreler agisindan bakildiginda bugiin i¢in tek basma hastalik aktivasyonunu
gosterebilecek laboratuvar parametresi bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda da
gordiigiiniiz sekilde birgok aktif ve siddetli hastaligr bulunan UK hastasinda ESH ve
CRP gibi inflamatuar parametrelerin normal olarak bulunabilmesi bu parametreleri
hastalik aktivasyonunu degerlendirmede yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle ESH, CRP, WBC, Hb vb. gibi hastalik aktivasyonunu degerlendirmek i¢in
kullanilan parametreler ancak skorlama sistemleri i¢inde kendilerine yer
bulabilmislerdir. Her ne kadar bu parametrelerin aktif hastalik doneminde artmasi
beklense de tamamen normal de olabilirler. Bu duruma bakildiginda ¢alismamizdan
c¢ikan sonuca gore hepcidin diger laboratuvar parametrelerinin yapamadigi tek basina
hastalik aktivasyonunu yansitmada diger parametrelere gore iistiin bulunmustur.
Ciinkii AUK grubunda aktivasyonu degerlendirmede ESH, CRP diizeylerinin
yetersiz kalmasi ve hepsidin diizeyinin AUK grubunda diger gruplara gore daha
yliksek saptanmasinin yaninda skorlama sistemleri ile arasinda anlamli iligki
bulunmasi serum hepcidin  diizeyinin AUK hastalarinda skorlama yerine
kullanilabilecek bir serum marker1 olabilecegini diisiindiirmektedir Caligmamiz da
AUK hasta grubunda Hepcidin ile ESH ve CRP arasinda korelasyon saptanmadi
(tablo 8), bunun nedeninin c¢alismaya aldigimiz AUK grubundaki hastalarin bir
kisminin ESH ve CRP degerlerinin normal olmasina baglandi. Hasta gruplar
genisletilerek yapilacak ileri ¢alismalar bu konuda daha fazla bilgi edinmemizi

saglayacaktir. Ayrica Aktif hastalarin tedavi sonrasi remisyon halinde hepsidin
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diizeylerinin degerlendirildigi ve aktif ve remisyonda UK hastalarinda hepsidin
diizeylerinde diisilisiin gosterildigi, kontrollii ¢alismalar bu konuda daha faydali

bilgiler saglayabilir.

Hepcidin diizeylerinin c¢alismalar arasi bu kadar farkli olmasinin nedeni
hepcidin regiilasyonunda gorev alan kompleks patofizyolojik mekanizmalar olabilir.
Ciinkii hepsidin diizeyi viicuttaki demir deposu, hipoksi ve inflamasyon gibi birgok

faktore bagli olarak degiskenlik gostermektedir.

Sonug olarak bizim c¢alismamizda serum hepsidin diizeyi ile inflamasyon
belirtecleri arasinda pozitif korelasyon saptanmamasina ragmen serum hepsidin
diizeyi Ulseratif kolit hastaliginda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Ayrica
serum hepsidin diizeyi aktif hastalarda remisyondaki hastalara goérede yiiksek
bulundu. Bu sonu¢ serum hepcidin diizeyinin {lseratif kolit hastaliginin
aktivasyonunu degerlendirmede bir serum marker1 olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Buna ek olarak korelasyon analizinde AUK hastalarinda serum
hepcidin diizeyinin hastalik aktivasyonunu degerlendirmede kullanilan Truelove-
Witts skorlama sistemi ve Mayo endoskopik aktivasyon skorlama sistemi ile iliskili
oldugu saptandi. Ayrica AUK grubunda yapilan regresyon analizinde hepsidin
diizeyi ile Truelove-Witts skorlama sistemi arasinda anlamli iliski bulunmasi
calisgmamizda elde edilen en 6nemli sonuglardan biridir. Bu sonuglar serum hepcidin
diizeyinin sadece hastalik aktivasyonunu degil, aktivasyon siddetininde
degerlendirilmesinde  kullanilabilecek bir marker olarak klinik kullanima
girebilecegini diisiindiirmektedir. Aktif UK hastalarinda tedavi ile hepsidin
diizeylerinde diislislin gosterilebilecegi kontrollii ¢aligmalar ise Hepsidin 6l¢iimiiniin
tedavi yanitinin takibinde yararli bir marker olarak kullanilip kullanilamayacagi

konusunda faydali bilgiler saglayabilir.
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