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OZET
inflamatuar Barsak Hastaliklarinda, Hastaligin Aktif ve Remisyon
Donemlerinde Serum Obestatin, Ghrelin, Visfatin, Nesfatin, Omentin ve IL-

6 Seviyelerinin Karsilastiriimasi

Amag: inflamatuvar barsak hastahg (iBH) terimi, aktivasyon ve remisyonlarla
seyreden kronik barsak hastaliklarini tanimlamak igin kullaniimaktadir.
Etyopatogenez hala tam anlasilamamis olan bu grup hastaliklarda inflamatuar
suregle iligkisi bilinen néroendokrin hormonlarin da rol aldigi dusunulmektedir.
Bu peptitlerden bazilari IL-6, obestatin, ghrelin, visfatin, nesfatin ve omentindir.

Calismanin amaci hastaligin aktif veya remisyon doneminde bu molekilleri

olcmek ve etkilerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiz igin kullandigimiz hasta ve kontrol grubu
ornekleri Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Gastroenteroloji klinigi tarafindan takip edilen ve Ulseratif
kolit ve Crohn hastaligi tanisi almis olan 35 hasta (18 UK ve 17 CH) ve saglikh
gonulla inflamatuar barsak hastaligl tanisi veya akrabasi olmayan 17 kontrol
grubundan olugsmaktaydi. Genel durum bozuklugu, malignite, konjestif kalp
yetmezIigi, gebelik durumu, 18 yas alti kisiler ve kronik bobrek yetmezIigi,
karaciger sirozu, hepatit B, C ve kontrollere gelemeyecedini belirtme gibi
durumu olan hastalar calisma digi birakildi. Hastalarin sabah aclik omentin,
visfatin, nesfatin, ghrelin, obestatin ve IL-6 duzeyleri ile eritrosit sedimetasyon
hizi, c- reaktif protein dizeyi, tam kan sayimi gibi parametreler i¢in kan ornekleri
alindi. Endoskopik ve Klinik olarak hastalarin aktif ve remisyon doénemleri
kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 17 CH’li, 18 UK’li hasta ve 17 saglikli kontrol alindi. Crohn
hastaligi olanlarin %53’ erkek , %47’si kadin, Ulseratif kolitli hastalarin %50’si
erkek, % 50’si kadinlardan olusmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 51.26+ 14.7
yil idi. Kontrol grubunun %53’0 erkek, % 47’si kadindi ve yas ortalamasi

52+11.8 yil olarak hesaplandi. Hastaligin aktif dénemindeki IL-6 dizeyi ile



kontrol grubu ve remisyon donemi arasinda anlamli fark saptanmamigtir.
Ghrelin, nesfatin, visfatin, omentin ve obestatin duzeyleri tim hastalarda aktif
dénemde ylUksek saptanmistir. Gruplar ayri ayri incelendiginde CH aktif
dénemde IL-6 hari¢ tiim degerler yiiksek saptanmstir (IL- igin p>0.05). iki grup
ile kontrol grubu karsilagtirildiginda UK'de sadece nesfatin anlamli yiksek
saptanirken diger parametrelerdeki anlamli yUksekligi olusturan grubun CH
oldugu goérilmustir. Hastalarin aktif ve remisyon donemleri karsilastirildiginda
CH grubunda Hgb (p=0.22), plt (p=0.31), ghrelin (p=0.29), IL-6 (p=0.16), visfatin
(p=0.38), omentin (p=0.31) ve obestatin (p=0.12) duzeylerinde anlamli bir
degisme saptanmamigtir. Buna karsin WBC (p=0.03), ESH (p=0.03), CRP
(p=0.002) ve nesfatin (p=0.01) diizeylerinde anlamli diisme gdzlenmistir. UK
grubunda; ise hastalik aktivitesi, WBC ve CRP arasinda anlamli korelasyon ve
anlamli digsme saptanmistir (p< 0.003). Buna karsilik Hgb, PLT, ESH, ghrelin,
IL-6, nesfatin, visfatin, omentin ve obestatin dizeylerinde anlamli degisme

olmamistir (p>0.05).

Sonug: Gruplar kaslilastirildiginda ESH ile IL-6 arsinda ve CRP ile IL-6
arasinda kuvvetli korelasyon saptanmistir. Hastalik aktivitesi ile ghrelin, visfatin,
omentin ve obestatin arasinda korelasyon saptanmadi. Fakat ghrelin, visfatin,
omentin ve obestatinin kendi arasindaki korelasyonu 0.94 olarak saptandi.
Nesfatin ile hastalik aktivitesi ve ESH arasinda kuvvetli korelasyon saptanmistir.
CH aktivitesini tanimada nesfatinin 15.2 ng/mL cut-off degeri ile %88 sensitivite
ve %85 spesifiteye sahip oldugu gorilmustir. Egri altinda kalan alan 0.905,
p<0.001, guven araligi 0.799-1.0 arasinda saptanmig olup yuksek guvenirlilige

sahip oldugu gorulmustar.

Anahtar Sozciikler: Adipokinler, IL-6, néroendokrin hormonlar



ABSTRACT

In Inflammatory Bowel Diseases, Comparison of Serum Obestatin,
Nesfatin, Visfatin, Obestatin, Ghrelin and IL-6 levels in Active Diseases
and Remission Period

Aim: Inflammatory bowel disease (IBD), the term used to describe chronic
intestinal diseases characterized by activation and remissions.
Etiopathogenesis is still not completely understood thought to be known to be
associated with the inflammatory process in this group of diseases which is
neuroendocrine hormones also starred. Some of these peptides of IL-6,
obestatin, ghrelin, visfatin, nesfatin and omentin. The aim of this study was to
measure and investigate the effects of these molecules in the active or
remission period of disease.

Material and Methods: In Gastroenterology Clinic of Canakkale Onsekiz Mart
University Medical Hospital 35 patients who received a diagnosis of Crohn
disease or ulcerative colitis (18 patient ulcerative colitis, 17 patient Crohn
disease)and 17 healty volunteers sampled for our study. General disorder,
malignancy, congestive heart failure, pregnancy status, under 18 year age and
chronic renal failure, liver cirrhosis, hepatitis B or C were excluded for. Patients
blood samples were taken for parameters such as omentin, visfatin, nesfatin,
ghrelin, obestatin and IL-6 levels and erythrocytes sedimentation rate, c-
reactive protein levels and complete blood count. Endoscopic and clinical
remission and active period of patient were recorded.

Results: 17 CD, 18 UC and 17 healty controls were enrolled to study. %53 of
men and %47 of patients female with CD, %50 Of patients men with UC. The
mean age of the patients was 51.26 + 14.7 years. 53% of men in the control
group, 47% were women and the mean age was calculated as 52 + 11.8 years.
IL-6 levels did not appear significant difference between the active or remission
period of disease and control group. Ghrelin, nesfatin, visfatin, omentin and
obestatin levels were elevated in all patients in the active period. All values
exept IL-6 were significantly greater in the active period of CD (P>0.005). UC
and CD groups were compared with control group showed that only nesfatin
significantly high in UC, but the other parameters are significantly higher in CD.
Compared to active and inactive periods for the patient in the CD group HGB (p
=0.22), PLT (p =0.31), ghrelin (p = 0.29), IL-6 (p = 0.16), visfatin (p = 0.38),
omentin (p = 0.31 ) and obestatin (p = 0.12) was not a significant change in the
level. However, in levels WBC (p = 0.03), ESR (p = 0.03), CRP (p = 0.002) and
nesfatin (p = 0.01) was observed significant reductions. UC group; there was a
significant correlation between disease activity, WBC and CRP and significant



reduction (p <0.003). In contrast, has not changed significantly in the omentin,
obestatin, HGB, PLT, ESR, ghrelin, IL-6, nesfatin and visfatin levels (p> 0.05).

Conclusion: Compared between groups with ESR, CRP and IL-6 were
detected between the strong correlation. Ghrelin, visfatin, omentin and obestatin
there was no correlation between the disease activity. However, ghrelin,
visfatin, omentin and obestatin was found to be 0.94 of the correlation between
them. Disease activity was determined by the strong correlation between
nesfatin and ESR. CD activities identifying of nesfatin 15.2 ng / ml cut-off value
was found to have a %88 sensitivity and %85 specificity. The area under the
curve 0.905, p <0.001, confidence interval is determined between 0.799-1.0 has
been shown to have high reliability.

Keywords: Adipokines, IL-6, neuroendocrine hormones
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KISALTMALAR
ACTH: Adrenokortikotropik hormon
ALP: Alkalen fosfataz
AS: Ankilozan spondilit
5-ASA: 5-Amino salisislik asit
ASCA: Anti-saccharomices cerevisiae
AST: Aspartat transaminaz
AZA: Azotiopirin
cAMP: Siklik adenozin monofosfat
CH: Crohn hastaligi
CHAI: Crohn hastaligi aktivite indeksi
CRP: C- reaktif protein
EAI: Ebdoskopik aktivite indeksi
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
GH: Bliyume hormonu
HLA: Human Idkosit antijen
HOMAIR: Homeostatic Model Assessment- Insulin Rezistansi
IBH: inflamatuar barsak hastalig
IL: interlokin
INF: interferon
LT: Lokotrien
MRG: manyetik rezonans goruntuleme
NAD: Nikotinamid adenin dinukleotid
NO: Nitrik oksit
NOD2: Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2

NUKB: Nukleobindin
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N. Vagus: Nervus Vagus

OKS: Oral kontraseptif

PBEF: Pre-B cell colony-enhancing factor

PSK: Primer sklerozan kolanijit

SES-DC: Crohn hastaligi igin basitlestirilmis endoskopik skorlama sistemi
Th: T-helper

TNF:Tumor nekroz faktor

TPN: Total parentarel nutrisyon

UK: Ulseratif kolit

VKIi: Vicut kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAG

IBH, idiopatik, remisyon ve alevlenmeler ile seyreden, ekstraintestinal
bulgulari da olabilen, hastanin hayat kalitesini dusuren, barsaklarin kronik ve
inflamatuar hastaliklaridir. iBH’da hastaligin baslamasini tetikleyen olaylar ¢ok
degisken ve nonspesifiktir. Hastaligin baslamasina sebep olan etiyoloji ne
olursa olsun barsakta ortaya c¢lkan hasarin ayni sekilde oldugu
disiintlmektedir. CH ve UK’nin, benzer klinik prezentasyonu olmasi nedeniyle
ayni mekanizmadan koken aldigi dusunulse de, bu durum hala belirsizligini
korumaktadir. CH, kendini tim sindirim kanalini segmenter tarzda ve transmural
olarak tutabilen, kronik graniilamatdz bir hastalik olarak gosterir. UK, kolonik
mukozaya sinirli arada saglam segment birakmaksizin diffiz yuzeyel tutulum
gOsterir. Hastalik patogenezi halen tam olarak bilinmemekle birlikte bugin igin
en gecerli hipotez; genetik bir yatkinliga ilave olarak cgesitli cevresel faktorlerin
(mikrobiyal bir antijen veya otoantijen) etkisi ile gastrointestinal sistemde olusan
anormal inflamatuvar yanittir. iBH, T lenfositlerin araci oldugu, proinflamatuar
sitokinlerin anormal Uretimi ile birlikte gorulen otoinflamatuar hastaliklardandir.
IBH olan kisilerde baslayan bu immiin yanitin baskilanmasi degil, tam tersine
artarak devami s6z konusudur. Barsak mukoza ve duvarinda ki bu inflamatuvar
degisiklikler sadece immun sistemin kontrol ve idaresinde degil ayni zamanda
gelisen bu inflamasyona hipotalamik pituiter aksta baslayan ve enterik
noroendokrin sistem ile sonlanan genis bir noroendokrin sistemin etkisi de s6z

konusudur.

Ghrelin baslica midenin fundus mukozasinda yer alan oksintik bezlerdeki
X/A benzeri hicreler tarafindan Uretilen bir peptiddir. Ghrelin immuanreaktif
hdcreler ayni zamanda duodenum, jejunum, ileum ve kolonda da mevcutturlar.
Ghrelin’in inflamasyon giderici bir 6zelligi oldugu ve bunu genellikle N. Vagus’un
uyarilmasi veya bazi sitokinleri baskilamasi yoluyla sagladigi gosterilmistir.
Yapilan calismalar iBH'da serum adiponektin ve aktif ghrelin diizeylerinin

arttigini géstermektedir.

IL- 6 lenfositler ve makrofajlar tarafindan salgilanarak proinflamatuvar

Ozelligi ile inflamasyonun baglamasina ve devamina blyUk oranda yol agar.
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Endotel adezyon molekullerini arttirir, insilin direncini gelistirir, CRP’yi indUkler,

proinflamatuar ozellik gosterir.

Omentin yag dokusunun visseral stroma damar hicrelerinden salgilanan
yeni bir adipokindir. Proinflamatuar 6zellik gosterir, insilin aktivasyonunu

duzenler ve CH'de ekspresyonu artar.

Visfatin, insanlarda kemik iligi stromal hlicrelerinde aktive lenfositlerden
salinan ve erken evre B hucre olusumunu stimule etmek Uzere IL-7 ve kok
hicre faktoru ile sinerjik etki gosteren bir protein olarak kegfedilmis. Visfatinin
hicresel enerji metobolizmasi ve dogal immunite Uzerine etkili farkl aktivitelere
sahip oldugu gosterilmistir: Aktive notrofillerde upregule edildigi ve kaltar
ortamina eklendiginde nétrofil apopitozisini inhibe ettigi gosterilmis ve bdylece
bir sitokin oldugu kanitlanmistir. Visfatin immunite, hicre metabolizmasi ve
inflamasyon gibi pek cok fizyolojik ve patofizyolojik olaya katilan bir pleiotropik
sitokindir. Yukselen visfatin duzeyi ve visfatin gen polimorfizmlerinin tip 2
diabetes mellitus, romatoid artrit, obezite, koroner arter hastali§i ve IBH gibi

cesitli hastaliklarla iligkisi gosterilmistir.

Obestatin mideden izole edilen 23 amino asitli bir peptittir. Obestatin
ghrelin geni tarafindan kodlanan preproghrelin peptidinin posttranslasyonel
modifikasyonu sonucu olusur. Obestatinin susama hissini inhibe ettigi, hafizayi
gelistirdigi, uykuyu duzenledigi, hicre proliferasyonunu etkiledigi, pankreas
sivisindaki enzimlerin sekresyonunu arttirdigi, pankreastaki beta hucrelerinin
yasam suresini uzattigi ve glukoz ile indiklenmis insllin sekresyonunu azalttigi

dusunulmektedir.

Nesfatin-1, 82 aminoasitten olugsan, 9.7 kDa molekuler agirliga sahip,
hipotalamusta bulunan bir tokluk molekilidir. Aktivitesini hangi hlcresel
mekanizma ile gdsterdigi de henlz tam olarak agiklanamamaktadir. Nesfatin-
1'in hipofiz, mide ve pankreastaki hucresel dagilimi; bu hormonun gida alimi,
ghrelin ile uyumlu glisemik kontrol ve insulin duzenlenmesinde etkili

olabilecegini dusundurmektedir.
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Son yillarda IBH insidansinda tim diinyada belirgin bir artis dikkati
cekmektedir. Ayrica son yillarda IBH immiinopatogenezinin daha iyi anlagiimasi
ve buna paralel olarak geligtirilen tedaviler sonucunda hastaligin seyrinde
belirgin dizelmeler oldugu goérilmektedir. Yukarida da agiklandidi Gzere yeni
kesfedilen sitokinlere ilgi son yillarda giderek artmaktadir. Bu hormon ve sitokin
dzelligi tasiyan yeni molekiiller ile IBH arasindaki iligkiyi tam olarak agiklayacak
bu alanda yapilmis vyeterli galisma da yoktur. Bu c¢alismanin amaci,
inflamasyonda etkili oldugu bilinen IL-6 ile visfatin, nesfatin, ghrelin, omentin ve
obestatinin hastalik aktivitesini de g6z Onune alarak, birbirleri ile iligkisini
incelemek, hastalik prognozunu belirlemeye yardimci olmak, tani ve tedaviye

ISIk tutmaktir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. inflamatuar Barsak Hastaliklari

IBH nedeni ve patogenezi tam olarak bilinmeyen, gastrointestinal
sistemde akut ve subakut gelisimler gosteren, remisyon ve alevlenmelerle
seyreden inflamasyon, Ulserasyon, gastrointestinal ve sistemik
komplikasyonlarla karakterize, sik nuksler gdsteren, idiyopatik kronik
hastaliklardir (1). iBH; Ulseratif Kolit, Crohn Hastaligi ve her iki hastalik
arasinda kalan indetermine Kolit olarak (g alt grupta incelenebilir. Bu gruptaki
hastaliklarin baslica Ozellikleri genetik yatkinlk, remisyon ve alevlenme
donemleri ile karakterize klinik gidis, ekstraintestinal tutulum ve uzun dénemde

malignite gelisme riskidir (2).
2.1.1.Tanim

Crohn hastaligi adizdan anlse kadar tim gastrointestinal kanal
tutabilen, ekstraintestinal bulgulara yol acabilen, nedeni bilinmeyen, kronik,
transmural inflamasyonla karakterize bir iBH'dir. Ulseratif kolit ise kolonda
mukoza-submukoza ile sinirli inflamasyona yol agan kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. UK vakalarinin hemen hemen tamaminda rektum tutulmus olup,
inflamasyon buradan proksimale dogru yayilim gdsterir, terminal ielum tutulumu
tipik degildir (2). Bunlar klinik, endoskopik ve histolojik 6zellikleri ile teshis
edilirler. Ancak tek basina hig bir bulgu, bir veya diger hastalik igin kesin tanisal
degildir. CH, inflame segmentin rezeksiyonu kiratif degildir. inflamasyon
genellikle tekrarlar. UK'deki inflamasyon ise genellikle kolon ile sinirhdir ve

kolektomi kuratif bir igslemdir.
2.1.2. Epidemiyoloji

IBH insidans ve prevalansi degisik cografi bélgelere gére degisir. Kuzey
Amerika ve Kuzey-bati Avrupa ulkelerinde, Kafkas irkinda, Yahudi kdkenlilerde,
sehirde yasayanlarda, sosyoekonomik durumu daha iyi olanlarda, biro isi
yapanlarda ve beyaz irkta siyah irka oranla daha sik gorulur (3-6). Bu oranlarin
yas, zaman ve cografik bolgelere gore degismesi ¢evresel faktorlerin hastaligin
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ortaya ¢lkmasinda belirgin rol oynadigini dusindurmektedir (7). Dinyada CH
insidansi  4-7/100000, prevalansi 100-200/100000 olarak bildiriimektedir.
Tarkiye'de ise CH prevalansi 0.047 olarak bulunmustur (8). En fazla goraldugu
yas grubu 15 ile 25 yas arasi olmakla beraber 55-65 yaglari arasinda 2. pik
gorulebilmektedir. IBH'de insidans kadin ve erkek cinsiyette genellikle esit
olarak kabul edilmekle birlikte Crohn hastaligi kadinlarda %20-30 daha sik
gOrulmektedir (9).

UK insidansi 7-15/100000, prevalansi ise 150-250/100000 olarak
bildirilmektedir. Turkiye'de UK prevalansi 0,079 olarak bulunmustur. Genellikle
30'lu yasglarda tani alinmasina karsin hastalik herhangi bir yasta ortaya
cikabilmektedir. Turkiye verilerine gore yas gruplari dagilimina bakildiginda;
UK’de 20-29 yas arasinda prevalans yiz binde 1.95, 40-49 yas arasinda 4.77,
50-59 yas arasinda pik yapip 6.55 olmaktadir. UK her iki cinsi de esit oranda
etkilemektedir (8).

2.1.3. Etiyoloji

Glinimiizde ¢cogu otoimmiin ve kronik inflamatuvar hastalik gibi, IBH'nin
her iki formu (CH ve UK) igin patolojiye neyin sebep oldugu bilinmemesine
ragmen, hastaligin altinda yatan sebepler benzerlik gosterir ve bu konuda bir
¢ok hipotez mevcuttur. Patogenezde genetik, immunolojik, ¢cevresel, enfeksiydz

ve psikolojik faktorlerin rol oynadidi disundlmektedir (10)(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: IBH etiyolojisinde genetik, cevresel ve konakgi immiin cevap
faktorleri (11)

iIBH icin en énemli risk faktdrii pozitif aile hikayesidir. IBH hastalarinin
yaklasik %15'inin birinci derece akrabalari etkilenmigtir. insidans monozigot
ikizlerde artmistir (12- 13). Vakalarin %10-15 kadarinda iki hastalik arasinda
ayinm yapilamamaktadir ve bunlar indetermine kolit olarak degerlendirilirler.
IK'li hastalar CH icin tipik 6zellikler tasimadikca, tipki UK gibi takip ve tedavi
edilmelidir (14).

a-Cevresel Faktorler:

Sigara: Cevresel faktorlerin iIBH lizerindeki etkisinin en ilging érnegi titin
kullanimi, 6zellikle sigara icimidir. Sigara icmenin CH ve UK (zerinde fakli
etkileri vardir (15). Sigara kullanimi CH igin 6nemli bir risk faktoru olup,
hastaligin siddetini, hastalik atak sikligini artirir. Sigara kullanan CH olgularin
tedaviye yaniti daha kétudur ve cerrahi midahale gereksinimleri artar. Sigaraya
devam edilmesi hastalik sirecini uzatir (16). UK hastalari siklikla sigara igici

degillerdir ve sigarayi birakma UK geligimi riskini artirir (10). Ancak daha énce
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hi¢ sigara kullanmamis kigilerde, sigara kullanmaya baslamak UK olgularini
olumlu etkiler denilemez. Ulseratif kolitli hastalarin giinde 40 mg nikotin sakizi
cignemelerinin hastaligin remisyona girmesine yardimci oldugu soylenmektedir.
Nikotinin, IL-10 Uretimini engelleyerek T-helper 2 (Th2) fonksiyonlari Gzerine

inhibitor etki gosterdigi kabul edilmektedir.

Pasif igiciligin olasi rolti 6zellikle gocuklarda, UK veya CH igin koruyucu
yada bir risk faktoru olarak dusunuldigunde hala bir tartisma konusudur. Sigara
icme hem sistemik, hem de mukozal bagisikhgi etkiler; hem dogal hem de
adaptasyon sonucu olusan bagisiklik fonksiyonlarini degistirir (17). T-helper, T-
supresor oranini T-supresor lehine gevirir, serum ve mukozal immunglobulin
seviyelerini disrir. UK olgularinda sigara kullanimi mukozal mukus dretimini
arttinr, mukus yapisini duzelterek olumlu etki gosterir. CH hastalarinda nikotin
vaskuler prostasiklin yapimini baskilayarak en erken gorulen lezyon olan
mikrotrombUs olusumuna neden olarak intestinal kanalda vaskulit benzeri

olaylari tetikler ve iskemik sonuglara yol acar (17).

Diyet: Diyetin IBH Uzerine etkisi yogun olarak aragtirimistir. Analiz
edilmis diyetsel faktorler arasinda, rafine seker tuketiminin CH igin bir risk
faktor(i olabilecegi bildirilmistir (18). Taze meyve, sebze ve lif tiiketimi, IBH
riskini disiruyor goézikirken, yagd tiketiminin UK ile pozitif iliskisi rapor
edilmigtir (19).

Bazi calismalarda temel besin degerlerine dayali tedavi yaklagimi,
steroid ya da aminosalisilatlara gore daha az etkiliyken, CH igin hem 6ncul hem
adjuvan terapi olarak elementer diyetlerin faydalarini destekleyen deliller vardir
(20). Ancak bu etki sadece izole ince barsak lokalizasyonlu, inflamatuvar

karakterli ve ¢ocukluk cagi CH'da daha belirgindir.

UK olgularinda aktif dénemde relatif bir laktaz yetersizligi ortaya ¢ikabilir,

sut ve sut drtnlerine intolerans, diyarede artis gorulebilir.

ilaglar: Oral kontraseptif (OKS) ila¢ kullanan kadinlarda kontrol
gruplarina gore iki kat risk artigi gorulmesine ragmen bu iliskiyi aciklayacak net

bir delil bulunamamistir (21). OKS ilaglarin duslik dozda kullanimi CH'de

21



belirgin bir sekilde klinik hastalik aktivitesini etkilemez fakat trombojenik
potansiyeline bagh olarak multifokal gastrointestinal infarktlarin olusmasinda rol

oynayabilmektedirler.

Nonsteroidal anti-inflamatuar ilag (NSAIi) kullanimi, mukozal gegcirgenligi
arttirarak, koruyucu prostaglandinleri bloke ederek, gucli bir Iokosit
kemoatraktani olarak Iokotrien-B4 duzeyini arttirarak kolonik inflamasyonun
siddetlenmesine neden olur. NSAIi kullaniminin net bir sekilde yiiksek bir IBH

riskiyle iligkili oldugu dusunulmektedir (22).

Cografi, sosyal, ekonomik, egitim ve mesleki konum: UK ve CH
Askanazi Yahudilerinde diger irklara gére daha fazla gorilmektedir. Kuzey ve
Bati Avrupa'da ve Kuzey Amerika'da prevalansi yuksektir. Yapilan
arastirmalarda gelismekte olan Afrika ulkeleri, GUney Amerika ve Asya'da da
IBH'nin insidansinda artis gérilmustir. Kuzey Avrupa'da UK'nin insidansi
Guney Avrupa'ya gore %40 daha fazladir. Beyaz irkta siyah irka gére daha sik
gériilmektedir (23,24). Son yarim yiizyllda iBH'daki artma endistrilesme ile
yakindan iligkilidir. En son gdzlemler géstermistir ki IBH'nin frekansindaki
degisiklik kuzey, guney arasinda daralmakta, guney bdlgelerde artisa karsilik
kuzey bolgelerde hasta sayisinda stabillenme olusmaktadir (10). Geleneksel
olarak IBH egitim dizeyi vyiiksek sosyoekonomik gruplar, beyaz yakali
calisanlar, kapali ortamlarda calisanlarda daha fazla goérilmektedir. Ayrica
sedanter iscilerde IBH gelisme riski daha fazladir. Ayni zamanda gevresel
faktorler (6rnegin endustri), yasam tarzi, sigara ve beslenme aligkanliklari ve
giines 1sinlarina maruziyetle iliskisi olabilir. IBH'nin yas gruplarinda iki piki
gorilmektedir. ik artis genetik yatkinlik, ikinci artis ise kronik maruziyet ve

cevresel faktorlerle iligkilidir.

Stres: Stresin IBH'y1 tetikleyecegi disiinilmekle birlikte, stres baslatma
faktérii olmaktan ¢ok hastaligin belirtisidir. Stresin iIBH'y1 etkileme bulgusu,
laboratuar hayvanlarinda klinik gozlemler, kolitin hayvan modellerinde yapilan
calismalarda gosterilmistir (25). Klinik hastalik aktivitesinin gsiddetlenmesi,
hastallk olusumu ile iligkilendiriimis fakat kisa ddénem stresle

iliskilendirilememistir (26). Stres sonucu hastallk olusumundaki spesifik
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mekanizme bilinmese de ndral, endokrin ve immun faktorlerin kompleks

etkilesimine bagh oldugu dugunulmektedir (27).
b- Mikrobiyal faktorler:

IBH net tanimlanmis olmasa da infeksiy6z bir etiyolojiye sahip olabilir,
Mikrobiyota ve bazi mikrobiyota drunleri, epitel hicre fonksiyonunu ve immun
sistem gelisimini etkilemektedir (28). Mukus, barsak florasinda epitel tabakayi
olusabilecek zarardan korumak amacli, goblet hicreler tarafindan salinan
savunma hucreleridir (29). Hem komensal hem de patojenik bakteriler goblet
hicre fonksiyonuna etki ederek, bu hucrelerden mukus sentez ve salinimini
dizenler. Ayrica, goblet hicre ve mukus alt tirlerinde gorilen degisim T lefosit

populasyonu ile iligkilendirilmistir (30).

insanlar, %90 mikrobiyal htcreler ve %10 insana ait hucrelerin
birlikteliginden olusan holobiont bir organizmadan olugsmaktadir (31-32).
Insanlarda gastrointestinal (GI) sistem ¢ok genis ve karmasik bir mikro
organizma igerigine sahiptir. Bu cesitlilikte blUylUk oranda anaerob bakteriyel
flora yogunluk teskil eder (33). Bakteriyel gesitlilik bireysel olarak da degiskenlik
gOstermektedir (34). Bakteriler dogrudan etkili olabilir veya salgiladiklari toksik
faktorler, enzimler veya sitokinler araciligiyla etkili olabilirler. Cok sayida patojen
(6rnegin; Salmonella, Shigella, Campylobacter) mukozal immun sistemin kontrol
edemedigi bir inflamatuvar yaniti tetikleyerek iBH'yi baslatabilir. Anaerobik
organizmalar, Ozellikle de Bacteroides tirleri, inflamasyonun alevlenmesinden
sorumlu olabilir. CH'nin metronidazol, siprofloksasin ve elementel diyetler gibi
barsak florasini degistiren ajanlara cevap vermesi bu gorusu desteklemektedir.
Bazi calismalarda UK olgularinda digkida Shigella tretilmistir. Campylobacter,
Yersinia ve Salmonella da saptanmistir. CH ile Mycobacteriumlar arasinda iligki
olabilir (35,36). Entemoeba histolytica gibi parazitler, kizamik virisu ve diger
bazi virGslerin hastaligin etiyolojisinde rol aldigi dustntlmektedir (37). En
yuksek Iumen ici bakteriyel konsantrasyonu olan kolon, barsak iltihabinin surekli
hale gelmesinde 6nemli bir faktérdir. Bu bakteriler polimerleri ve tanima
reseptorleri yoluyla immun hicreleri aktive eden deoksiribonukleotidleri Uretirler.

Bakteriyel iceriklerin artmis alimi, ¢evresel tetikleyiciler ( gecici infeksiyon ve

23



toksik Urunler) veya genetik defektler bariyer fonksiyonunu dedgistirir. Doku
hasari ve Ulserlesme, biyokimyasal kaskad(kompleman, kallikrein-kinin),
makrofajlarin ~ Urlnleri  tarafindan matriks hasari ve hicre olimi
gerceklestirmesinden dolayi olusur. Ulserlesmis dokularin gevredeki bakteriler
tarafindan sekonder olarak invaze edilmesi lokal iltihabi olaylara ve septik

komplikasyonlara neden olur (38).

Dengeli bir mikrofloranin, normal barsak epitel hucre gelisimi ve
hemeostatik barsak mukozasina sahip olmasi gereklidir (39). Barsak mikrobiyal
eko sisteminin beslenme ve yasam tarzi gibi bazi etmenlerden dolayi bozuldugu
dusundlmektedir (40-41) (Sekil 2).
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Sekil 2.2 : inflamatuar Barsak Hastaligi patogenezinde barsak epitel

hucresinin roli (42).
c- Genetik Faktorler:

Birgok klinik gbzlemde IBH'ya genetik faktérlerin katkida bulunduguna

dair siipheler ve bu konuda calismalar vardir. iBH icin en énemli risk faktéri
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pozitif aile dykisidur. Ve kigilerin birinci derece akrabalarinda IBH gelisme riski
4-20 kat artmistir. Pozitif aile hikayesi olan IBH'li olgularda hastalik daha erken
yasta ortaya ¢ikar, benzer klinik seyir (6r: tutulum tipi, klinik gidis, tedaviye yanit,
...) gosterir. Genetik faktorlerin etkisi CH'da UK'e gére daha fazladir (43).
Ozellikle, CH kromozom 16'da, her iki hastalik icin kromozom 3,6,7 ve 12'de
hastaliga yatkinlk lokusu bulunmasi, bazi hastalarda HLA ve sitokin genlerinde
(TNFalfa, IL-1RA) polimorfizm saptanmasi genetik faktorlerin  dnemini

gOstermektedir (44).

HLA-DRB1/dQw5 CH'a, HLA-DR2 UK'e yatkinlikta 6nemli faktorlerdir.
16. kromozomun perisentromik bolgesinde IBD1 lokusunda iBH'den sorumlu bir
gen tanimlanmistir. Bu genin, makrofajlarda NOD2 ya da CARD15 olarak
adlandirilan bir sitoplazmik proteini kodladigi bulunmustur. Bu proteinin baglica
etkileri; makrofajlarin tzerinde eksprese olmasi ve bakteriyel popolisakkaridler
icin sitozolik bir tasiyici reseptér gibi davranmasidir. Ayrica makrofajlarin
apoptozisini arttirmaktadir ve inflamatuar sitokinlerin Uretilmesine yol
agmaktadir. NOD2'deki mutasyonlar CH’nin %15-30'unda gorulur (45-46).

2.1.4. Patogenez

iIBH, B ve T hicrelerinden olugsan mikst hiicresel infiltrasyonla
karakterizedir. B hucreleri genellikle Ulser bolgelerine yakin yerlesir. T hlcreleri
ise granulomlar etrafinda ve Crohn lezyonlarinin bulundugu submukozal alanda
yer alir. iBH'de hastallk mekanizmasini tetikleyen olaylar cok degiskendir.
Luminal toksinler ve enfeksiyoz ajanlar genetik olarak hassas kigilerde mukozal
bariyeri gecerek inflamasyonu baslatir. Altta yatan nedene bagli olmaksizin
kolonik hasarda organinin yaniti hemen hemen aynidir. Mukozal Ulserasyon ve
erozyon, kolon bezlerinin distorsiyonu, goblet hucrelerinin azalmasi, mukoza ve
submukozada 6dem, mukoza ve submukozada inflamatuvar hicre infiltrasyonu

IBH'nin akut déneminde gérilen ortak bulgulardir (47).

iBH'de temel patofizyolojik mekanizmanin, Th1 ve Th2 hicrelerinin

aktivasyonunda bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-
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8, IL-12, TNF-alfa, INF-gamma, TxA2, LTBA4) ile antiinflamatuvar sikokinler (IL-
1ra, TNF baglayan proteinler, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, PGE2) arasindaki

dengenin bozulmasina bagli oldugu dusunidlmektedir (Sekil 3).
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Sekil 2.3 : iBH'de inflamatuvar mediyatérler ve immiin hiicreler (52)

Sitokin dengesi proinflamatuvar Thl sitokinlerin lehine bozulmustur. Th1
hacreleri inflamatuvar yanitta abartili olarak artar. Th1 hucreleri bu yanitin
devamlihdini saglayan proinflamatuvar sitokinleri salgilarlar, Th2 hucreleri ise
anti-inflamatuvar sitokinleri salgilarlar. CH'da, Th1 lefositler aktive olur ve IL-2
ile INF-gamma yapimini saglar. UK'de ise Th2 lenfosit sitokinleri olan IL-4 ve IL-
10 artar (48) (Sekil 4).
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Sekil 2.4: iBH'de sitokinlerin etkisi (52)

IBH'de barsak epitel hiicresi antijen sunan hiicre olarak gérev yaptiginda,
normal Kigilerin tersine T hucre toleransi yerine T hlcre aktivasyonu meydana
gelir. Aktive olmus fagositik hicreler, kompleman hiicreleri ve lenfositler hiicre
nekrozuna yol agar, matriks proteini hasar gorur ve 6dem meydana gelir. INF-
gamma, Villoz atrofi ve kript hiperplazisi yapar. LTB4, trombosit aktive edici
faktor ve bakteriyel urlnlerin uyarisi ile makrofaj ve notrofil kaynakl reaktif
oksijen metabolitleri, protein, karbonhidrat, hiyaluronik asit ve musini degrade
eder ve lipid peroksidasyonu yapar. Reaktif oksijen metabolitlerinin damar
duvarina direkt toksik etkisi vardir. Nitrik oksid (NO) makrofaj ve notrofillerde
yapilir. Prostaglandinler, prostasiklinler, IL-1, TNF-alfa, INF-gamma ve bakteri
lipopolisakkaritleri NO'yu indUkler, NO ise mitokondri fonksiyonlarini durdurur ve
DNA sentezini inhibe eder. Bu arada sitokinler ve degistirici blylme faktoérleri,
mezenkim hucre proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttirir. Bdylece fibrozis
olur (49-50).
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IBH'nin, siklikla bakteri sayisinin en yiiksek konsantrasyonda oldugu
terminal ileum ve kolonu tutmasi nedeniyle, barsak lumenindeki bakterilerin
hastaligin olusumunda énemli bir role sahip oldugu disiinilmektedir (51). IBH
sonug olarak, genetik, immunolojik ve enfeksiy6z faktorlerin tetikledigi bir kronik

inflamatuvar hastaliktir.

2.1.5. Patoloji

UK ve CH'nin her ikisinde de akut ve kronik inflamatuvar hiicreler ile
barsak duvari infiltredir. Her iki hastalilk arasinda histopatolojik inceleme ile
ayirim yapilabilir. Ancak herhangi bir durumda patolojik tablo ikisini birbirinden
ayirmaya veya infeksiyoz kolit, iskemik kolit gibi diger hastaliklardan ayirt
etmeye yetmeyebilir, IBH'de hastalik aktivitesinin patolojik degerlendiriimesi,

klinik ve endoskopik degerlendirme ile korele olmayabilir.

a-Ulseratif Kolit: UK akut ve agir hastalik durumlari disinda sadece mukoza ile
sinirhdir. Ancak agir hastalik durumunda ulserler transmural olabilir ve CH’da
gorilen lezyonlardan ayirt edilmeleri zordur. Aktif UK, mukoza ve
submukozadaki nétrofiller ve kript [imenlerindeki nétrofil kiimeleri (krip abseleri)
ile belirgindir. Kript abseleri, UK’yi CH’dan ayiran en énemli 6zelliklerdendir.
Aktif donemde kolonun mukoza yUzu hiperemik, konjesyonlu ve granuler
gorunumdedir. Vaskuleritesi artmigtir ve en ufak temas ile kanar. Haustralar

kaybolmustur ve goblet hucre kaybi vardir.

Kronik hastalik doneminde, Iimen igine tasan, mukoza rejenerasyonu ve
proliferasyonu nedeni ile polip benzeri olusumlar vardir. Bunlar psddopolip
olarak adlandirilirlar. Psédopolipler UK'nin lokal komplikasyonlarindandir ve
sayllarl rektumdan proksimale dogru artar. Hafif siddetli hastalikta ylzeyel
erozyonlar vardir, daha siddetli hastalikta ise Ulserler genistir ancak yuzeyeldir.
Muskularis mukozanin pentrasyonu ise genelde ¢ok agir hastalikta olur.
Normalde ince barsaklar tutulmaz ancak nadiren de olsa pankolit durumunda

hastalik ileogekal valvde deformite ve genislemeye neden olur. Bunun
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sonucunda da kolon igerigi terminal ileuma geri gelerek back-wash ileitise

neden olabilir.

Uzun sureli hastalikta kolon mukozasinda displastik degisiklikler
gorulebilir. Bu durum kolon kanseri gelisimi acisindan énemlidir. UK genellikle
rektumdan baslar ve kolonun diger segmentlerine yayilabilir. Hastalik sadece
rektumu (proktit), proksimale yayilarak sigmoid kolonu (proktosigmoid tutulum),
splenik fleksuraya kadar olan bolgeyi (sol kolon tutulumu), transvers kolonu
(yaygin tutulumlu) veya ¢ekuma kadar tim kolonu (pankolit) tutabilir. Hastalarin
%40-50 kadarinda proktit veya proktosigmoidit, %20 kadarinda pankolit, %30-
40 kadarinda da sol kolon tutulumu vardir. Hastalik distalde daha siddetli
seyreder. Pankolitli hastalarin %18'inde "back-wash ileitis" tarzinda terminal

ileumda inflamasyon gorulebilir (51-53-54).

b-Crohn Hastaligi: CH agizdan anlise kadar sindirim sisteminin herhangi bir
kismini tutabilir. Sikhkla kolon ve ileum birlikte tutulur. En sik olarak terminal
ileum ve sag kolon tutulumu (ileokolit) goralir. Hastaligin %15-20'sinde sadece
ince barsak tutulumu, %20'sinde de sadece kolon tutulumu gortldr. inflamasyon
barsak duvarinin tim katlarini tutar, hatta ¢evredeki mezenteri ve lenf bezlerini
de igine alabilir, barsak duvarinin kalinlagmasina ve lumenin daralmasina
neden olur. inflamasyonun bir diger 6zelligi de segmenter tutulum yani lezyonlar
arasinda saglam barsak segmentlerinin bulunmasidir. Uzun dénemde bu
lezyonlar barsakta kisalmalara ve darlik olusmasina yol agabilmektedir. Normal
bir barsak segmenti ile ayrilimis iki etkilenmis alandan olusan skip lezyonlar
CH’ya spesifiktir. CH’nin en erken lezyonu ince barsakta peyer yamalari ve
kolonda lenfoid kimleri Uzerinde olusan aftdz Ulserlerdir. Hastalik ilerledik¢e
aftoz Ulserler genisler ve yildiz seklini alir. iste bu yildiz seklindeki Ulserler,
longitudinal ve trabsvers lineer Ulserler olusturacak sekilde birlesirler. Geride
kalan Ulsersiz mukoza alanlar tipik kaldirnm tagi manzarsi goruntlisu verir.
Fissurler Ulserlerin tabaninda baslar ve muskularis propriadan serozya kadar
yayilir. Ayni zamanda bu Ulserler barsak duvarina penetre olurlar ve abse ile
fistll gelisimine yol acarlar. Fistuller en ¢gok komsu barsak anslarina, mesane,

uterus, vajina veya peritona olabilir (51-55).
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2.1.6. Klinik

a-Ulseratif Kolit: UK (¢ tip kilinik ile karsimiza ¢ikar; remisyon ve
alevlenmelerle giden kronik intermittan tip, devamli hafif aktivasyon bulgulari ile
karakterize kronik devamli tip ve siddetli tek bir atak ile karakterize akut
fulminan tip. UK'deki dncelikli semptom kanli ve mukuslu diyaredir. Barsak
hareketleri artmigtir, ancak rektumun inflamasyonu sonucu digki voluma azdir.
Fekal inkontinans ve urgency hastanin gunlik yasaminda sikintilar olugturur
(50).

Kolonun tamami veya tamamina yakini tutulanlarda ates, halsizlik, kilo
kaybi ve alt kadranda gorulen karin agrisi gibi sistemik bulgular sik gorulebilir.
Bazen rektumda da agri hissedilebilir. Sadece rektal tutulumu olanlarda ise
rektal kanama, acil defekasyon yapma istegi, tenezm ve nadir olarak karin
agrisi gorulebilir. Bazi hastalarda 0zellikle yasllarda diyareden ziyade

konstipasyon gorulur, gunku rektal spazm gaytanin pasajina engel olur.

UK’nin ilk atagi kanli diyare ile hizli seyirli olabilir ancak siklikla hastalik
kansiz diyareden kanl diyareye dogru geliserek yavas bir sekilde baglar. UK
genellikle uzun sessiz periyotlarin arasinda birka¢ hafta ya da aylar suren
ataklarla gidebilir. Hafif siddette hastaligi olan hastalarin %90'Indan fazlasi ilk
ataktan sonra remisyona girer. Ancak bazi hastalarda semptomlari kontrol
altina almak mumkun degildir. Yasli hastalarda remisyon suresi uzun surmesine
ragmen tedaviye yanitsizlik yiiksek oranlardadir. Orta ve agir siddetteki UK’de,
etkilenmis kolon alaninin Uzerinde hassasiyet olabilir, rektal muayenede
hassasiyet ve eldivende kan gorulebilir. Agir siddetteki hastalikta hasta daha
febril ve tasikardiktir (50-55). Agir siddette atak gecirenlerin genel durumlari iyi
deqildir, karinda distansiyon, timpanizm, barsak seslerinde azalma gorulebilir.
Sivi kaybl, elektrolit imbalansi, 6zellikle hipokalemi ciddi sorun olusturabilir.
Anemi, I0kositoz ve eritrosit sedimentasyon hizinda artma agir siddetteki
hastaligin durumunun tespitinde ve agir alevlenmenin Kkilinik seyrini takip
etmede vyararlidir. Ulseratif kolitin aktivite derecesinin belirlenmesi igin
"Truelove-Witts", "SEQ" ve "Rachmilewitz Klinik ve Endoskopik indeksi"nden

yararlaniimaktadir (50-56).
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Tablo 2.1. Ulseratif Kolitte Truelove ve Witts kriterleri

Hafif :

Diskilama sayisi: ginde 4’ten az kanli veya kansiz
Ates: yok

Tasikardi: yok

Anemi:yok veya hafif derecede

ESH: <20mm/h

CRP: normal

Orta :

Diskilama sayisi: ginde 4 veya fazlasi
Ates: yok

Tasikardi: yok

Anemi:yok veya hafif derecede

ESH: <30mm/h

CRP: <30 mg/dL

Agir :

Diskilama sayisi: ginde 6 veya daha fazla kanli ishal

Ates: ortalama >37,8 C

Tasikardi: 90/dk dan fazla

Anemi: Hb <10.5 gr/dl ya da son zamanlarda transflizyon gerektirecek diizeyde anemi
ESH: >30 mm/h

CRP: >30 mg/dL

ESH : Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein
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b-Crohn Hastaligi: CH, klinikte inflamatuvar tip, striktir yapan tip ve fistulizan
tip olmak Uzere Ug tipte gorulebilir. Crohn hastaligi sindirim sistemindeki
lokolizasyonuna goére U¢ major formdan biri olarak ortaya ¢ikar. Bunlar; ileum ve
cekumda hastalik (hastalarin %40"), ince barsaga lokalize hastalik (hastalarin
%30'u) ve kolona lokalize hastalik (hastalarin %25'i). Hastalarin %10 kadarinda
yalnizca perianal hastalik gorilmektedir. lleogekal bolgede lokalize hastalikta
appendiks %50 oraninda hastalida katilir ve akut apendisit benzeri bir tablo

olusturur.

Crohn hastaligi agiz, dil, o6zefagus, mide ve deodenum gibi
gastrointestinal kanalin daha proksimal bolumlerini daha az siklikta tutar.
Sadece gastroduodenal tutulum nadir goralur, genellikle barsak hastaligina
eslik eder. Peptik Ulser veya infiltratif kanseri taklit edebilir, ileum veya kolon

tutulumu hastalarda ayirici tani zordur (57).

CH'de belirgin semptomlar diyare, abdominal agri veya kilo kaybidir.
Tani konulmadan once hastalar, aylar veya yillarca belirsiz abdominal agri ve
aralikli diyareden sikayet edebilirler. Kolon lezyonlarinin hakim oldugu
hastalarda rektal kanama, perianal fistul, toksik megakolon, deri ve eklem
komplikasyonlari gorulebilir. Diyare CH olan hastalarin hemen hepsinde olur,
ancak diyarenin sekli hastaligin anatomik lokalizasyonuna gore degisir. Diyare,
Ozellikle rektal tutulumlu kolon hastaligi olanlarda az hacimlidir, urgency ve
tenesmus ile beraberdir. Rektum inflamasyonun uzamasi ve rektumda skar
olusmasi rektumun rijid olmasina neden olur, inflamasyonun gerilemesine engel

olur. Bdylece hastada inkotinans gelisir.

ince barsaga sinirili hastalikta gayta daha hacimlidir, urgency ve
tenesmus genelde gorulmez. Teminal ileumun cerrahi rezeksiyonu olan ve
terminal ileumun agir tutulumu olan hastalarda safra tuzu diyaresi veya steatore

olabilir.

Abdominal agrinin tipi hastaliin lokalizasyonuna gére degisir. lleal
hastaligi olan hastalarda yemekten sonra kramp tarzinda sag alt kadran agrisi

olur. Bu agr daralmis intestinal lumenin parsiyel aralikli obstruksiyonuna
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baglidir. Abdominal distansiyon, bulanti ve kusma karin agrisina eslik edebilir.
CH’larinin bir gogunda bir miktar kilo kaybi gorulur. Bunun nedeni karin agrisi,
diyare veya anoreksi yuzunden olusan malabsorbsiyon veya oral alimin yetersiz
olmasindandir. Ates ve titreme genelde hastaligin aktivitisine eslik eder. Atas

hastaligin alevlenmesinin ilk uyaricisi olabilir (58).

Crohn hastaliginda dudak, diseti ve yanak mukozasinda aftéz Ulser
gorulebilir. Batinda hastaligin lokalizasyonuna gobre hassasiyet vardir.
Kalinlasmis barsak anslari, kalinlasmis mezenter veya abse olusumu sag alt
kadranda kitle olusumuna neden olabilir. Anus kenarinda fistil agzi,

endurasyon, kizariklik ve hassasiyet olmasi perianal hastaligi dusundurur.

Anemi kronik hastalik, kan kaybi, demir, folat veya B12 vitaminin
nutrisyonel eksikliginden kaynaklanabilir. Hafif |0kositoz aktif hastalig
digundurar ancak belirgin  I0kositoz abse varhdr veya supduratif

komplikasyonunu gosterebilir.

ESH, hastaligin aktivitesinde kullanilmaktadir, ileal hastalikta kolon

tutulumuna gore daha yuksektir. Albumin dusukliUgu malnatrisyonun sonucudur.

100 cm ve Uzeri ileum rezeksiyonu B12 vitamini duzeyinin azalmasina
neden olur (38). CH da UK gibi tekrarlayan ve alevlenip remisyona giren bir
hastaliktir. Remisyonda olan ve tedavi almayan hastalarin %30'u bir yil iginde,
%50'si de iki yil icinde niks eder. CH'nin aktivite derecesinin belirlenmesi igin
"Harvey-Bradshaw indeksi" ve "Crohn Hastali§i Aktivite indeksi"nden

yararlaniimaktadir (50-57).
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Tablo 2.2 . Harvey-Bradshaw Klinik Aktivite indeksi

Degisken

Skor

Genel iyilik hali

0= cok iyi
1=lyi

2= koti

3= cok kotl
4= feci

Karin agrisi

0= yok
1= hafif
2= orta

3= agir

Gunliik likid digkilama sayisi

Her biri 1 puan

Abdominal kitle

0= yok
1= kuskulu
2= kesin

3= kesin ve agrih

Komplikasyon

Artralji, Uveit, eritema nodozum, aft6z
ulserler, pyoderma gangrenozum, anal

fissur, yeni fistlller, apse*

*Her birinden 1 puan alir

<5 puan remisyon, 5-7 puan hafif aktivite, 8-16 orta aktivite, >16 agir

hastalik

2.1.7. Ekstraintestinal Bulgular

IBH primer olarak barsag tutabildigi gibi, diger organ sistemlerindeki

bulgular ile de beraber olabilir. Ekstraintestinal bulgularin bir kismi IBH

aktivitesi ile iligkilidir, diger bir kismi ise hastalik aktivitesi ile iligkili degildir.

Bazen hastaligin  ilk
olabilmektedir(59).

ortaya
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Tablo 2.3. inflamatuvar barsak hastaliklarinda goériilen ekstraintestinal

bulgular
Hepatobiliyer
Muskuloseletal
Dermatolojik
Okdler
Vaskuler
Hematolojik
Kardiyak
Pulmoner

Endokrin ve metabolik

iBH'nin en sik gorilen ekstraintestinal bulgusu artrit ve ankilozan
spondilittir. Ankilozan spondilit (AS), sabah sertligi, hareketle azalan sirt ve
bel agrisi ve aksiyal tutulum ile karakterizedir. UK'li hastalarda genel
populasyona oranla AS gelisme riski 30 kat daha fazladir. NSAIi hastaligin
prograsyonunu durdurmaz, ancak agri ve inflamasyonu azaltirlar. IBH'nin
medikal tedavisi ve kolektomi AS'yi kontrol etmekte faydasizdir. iBH'de
gorulen sakroileit, AS ile birlikte olabilecegi gibi tek basina da gorulebilir.
UK’li hastalarin %15'inde radyolojik olarak sakroileit goériiliir ancak hastalar
genellikle asemptomatiktir. Kas ve iskelet sistemi diger tutulumlari; periostit,

osteoporoz, aseptik nekroz, comak parmak ve polimiyozittir (60).

Hepatobiliyer sistemde, primer sklerozan kolanjit, yagli karaciger,
perikolanjit, kronik aktif hepatit, portal fibrozis, kronik aktif hepatit, siroz,
kolanjiokarsinom, granulom, hepatik vaskuler anormallikler ve safra tagslari
gorilebilir. IBH'nin en sik goérilen hepatik komplikasyonu perikolanjittir.

Perikolanijitli hastalar genellikle asemptomatiktir. Alkalen fosfataz yuksekligi
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ve Dbillirabin yuksekligi gorulebilir.  Primer sklerozan kolanjit, safra
kanallarinda fibréz inflamasyonunun goéruldugu bir kronik karaciger
hastah@idir. UK'li hastalarda Crohn hastalarina gére daha fazla goérulir.
Buna ragmen UK’li hastalarin sadece %1-4'linde gorllir. Ancak, primer
sklerozan kolanjitli hastalarin bir gogunda IBH tanisi vardir. IBH'nin medikal
tedavisi ve kolektomi primer sklerozan kolanjitin seyrini degistirmez (61-62).
iBH'nin en sik gorilen dermal lezyonlar, piyoderma gangrenosum ve
eritema nodosumdur. Piyoderma gangrenosum  kolitin  sistemik
kortikosterodle kontroll ile veya intradermal kortikosteriodlerle duzelebilir.
Cok nadir olarak kolektomi gerekebilir. Eritema nodosum, Ozellikle CH
olanlarda barsak hastaliginin aktivitesini izler. Daha nadir gorulen diger
dermal lezyonlar; nekrotizan vaskdlit, aftéz Ulserler, vezikulopustiler
erupsiyon, cilde olan fistuller, fissur, purpura, alopesi, tirnakta harabiyet,
akrodermatitis enteropatika, glossit, vitiligo, psoriazis, sweet sendromu,

tedavide kullanilan ilaglara bagh erupsiyonlardir (63).

iBH'de okiiler tutulum olarak en sik liveit ve episklerit basta olmak lizere
skleromalazi, retinal vaskuler hastaliklar, katarakt, gece korligu ve korneal
ulser gorulebilir. Lokal tedavi igin kullanilan kortikosteroidler ile pupili dilate

eden ajanlar, skar olusumunu engeller ve korligun énlenmesinde énemlidir.

Renal ve genitouriner sistemde hidronefroz, nefrotik sendrom, Ureter
obstriksiyonu, enterovezikal ve enterovajinal fistlller, tubulointerstisyel

nefrit, bobrek taslari, amiloidoz ve glomerulonefrit gérulebilir (64).

iBH'de ayrica akut pankreatit, bronsiolit, akut laringeotrakeit, pulmoner
fibrozis, tromboflebit, tromboembolik olaylar, trombositopenik purpura,
arteriyel oklUzyonlar, perikardit, gelisme geriligi, miyelopati, miyastenia

gravis, srebrovaskuler bozukluklar ve periferik néropati de gorulebilir.
2.1.8. Laboratuvar

iBHde anemi, kronik hastalik, kan kaybi veya barsak rezeksiyonu ve
ileokolonik hastalikta malabsorbsiyon sonucu gelismis olan demir, B12

vitamini veya folik asit eksikligi nedeniyledir. IBH'de anemi, hastaligin siddeti
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ve suresi ile ilgilidir. Uzun slUren hastalik sonucu kullanilan ilaglar nedeniyle
kemik iligi supresyonu gelisebilir, bu da anemiye katkida bulunur. Agir
siddetli hastalikda hipoalbuminemi, hipergammaglobulinemi ve hipokalemi
gorilebilir. Bunlar CHda UK'ye gore daha belirgindir(55). Eritrosit
sedimentasyon hizinda artma, trombositoz, I6kositoz, C-reaktif protein,
fibrinojen ve ferritin gibi akut faz reaktanlarinda artig, hastaligin aktivite

derecesini gostermede onemli parametrelerdir.

Ulseratif kolitli hastalarin biyiik bir kisminda hastaligin herhangi bir
doneminde karaciger enzimleri yuksek saptanir. Agir ataklarda alkalen
fosfataz (ALP) ve aspartat transaminaz (AST) ylUksekligi daha belirgindir,
atak duzelince genelde bu degerler de normale gelir. Ancak bu enzimlerin
daha uzun sure yuksek kaldigi durumlarda primer sklerozan kolanjit akla
gelmelidir. Bu yiuzden PSK ydnlnden ileri tetkikler yapiimahdir (54). Anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), CH %40-70, UK %5-15 oraninda, p-
ANCA ise UK %40-80, CH'da ise %2-20 oraninda pozitif saptanmaktadir.
IBH'li hastalarin UK ile CH arasindaki ayirici tanisinda bu iki serolojik marker
birlikte kullanilmaktadir (49).

Gayta 6rneginin mikroskobisinde eozinofiller, eritrositler ve inflamatuvar
hicreler gorilebilir.  Ozellikle alevlenen hastalikta amip enfeksiyonu
arastinimahdir. Salmonella, Shigella, Yersinia, E. coli, Clostridium difficile ve
Campylobacter icin gayta kaltart yapiimahdir. Ayrica Clostridium difficile
toksini de arastiriimalidir (50).

2.1.9. Tani

IBH tani yontemleri, hastaligin yayginhiini, aktivitesini ve spesifik
komplikasyonlarini belirlemek icin kullanilir. lyi bir anamnez ve fizik
muayeneden sonra gayta tetkiki, biyokimyasal testler, Uust ve alt
gastrointestinal sistem endoskopik muayenesi, arkasindan da histopatolojik
degerlendirme ile tani konulmalidir. Gerektiginde radyolojik incelemeler,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans géruntileme de

yapilmalidir. Bu tetkikler arasinda IBH tanisi icin en degerli tani araci
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kolonoskopi ve iglem sirasinda alinan biyopsi Orneklerinin histopatolojik

incelemesidir.
2.1.10. Goriintileme yontemleri

Geligmis endoskopik iglemlerin varligina ragmen radyolojik yontemler

halen goruntilemeye dayali primer tanida ilk tercihtir.

a- Radyolojik Goruntulemer: Bilgisayarli tomografi, enteroklizis, magnetik
rezonans goruntileme ve ultrasonografi, fistlil, abse ve diger sivi
koleksiyonlarinin tespit edilmesinde ve barsak duvarinin kalinhginin
degerlendirilmesinde faydalidir. Aktivitesi yiiksek IBH'de ayakta direkt batin
grafisi mutlaka cekilmelidir. Toksik megakolon acgisindan transvers kolon

¢api Olculmelidir, ileus agisindan degerlendiriimelidir.

IBH'de sintigrafi barsak tutulumunu gésterebilir. CH galyum sintigrafisi,
absenin lokalizasyonunu gdsterebilir. VP, enterovezikal fistili gdsterir. MR

kolanjiografi primer sklerozan kolanjit tanisinda kullanilabilir (65).

b-Endoskopi: inflamatuvar barsak hastaliinda endoskopik incelemeler
tani, ayirici tani, hastaligin yayginhdi ve aktivitesi, displazi ve kanser
gelisiminin saptanmasi gibi tanisal amaglarlar olabildigi gibi biyopsi
alinmasinda ve polipektomi ile strikturlerin dilatasyonu gibi tedavi amaciyla

da yapilabilir.

Ulseratif kolitin en erken endoskopik bulgular diffiiz eritem gelismesi ve
normalde rektal mukozada gorilen ince vaskiler paternin kaybidir. Eritem
ile birlikte genellikle mukozal édem de gorulir. inflamasyon, mukoza
uzerindeki sarimsi eksuda ile beraber gorulur. Mukoza granuler olabilir ve
kolaylikla kanar. Bu kolay kanama mukozanin gevrekligi olarak adlandirilir.
Hastalik siddeti arttiginda, mukoza kendiliginden kanar ve yuzeyel kuguk
Ulserasyonlar gorulur, kolonda haustrasyon kaybi olur. Ayrica psdédopolipler
de gorilebilir. Ulseratif kolitin endoskopik bulgularinda énemli bir durum da

dagilimidir. inflamasyon rektumda baslar, proksimalde belirli bir uzakliga
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kadar yayilir. Bu noktanin proksimalindeki butin mukoza normaldir ve

distalindeki butiin mukoza inflamedir (66).

Ulseratif kolit tutulum yerlerine gore baslica dért gruba ayrilir. Distal tip;
rektum ve sigmoid kolon tutulmustur. Sol tip; rektumdan baslar, splenik
fleksurayr da kapsayan tum kolon tutulmustur. Ekstensif tip; rektumdan
baglar, splenik fleksurayl da asar, ancak tim kolon tutulmaz. Pankolit; tim
kolon tutulmustur. Gunimizde Ulserafit kolitin endoskopik bulgularin
degerlendirilmesinde "Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Indeksi" veya
"Ulseratif Kolitin Endoskopik Derecelendiriimesi" kullanilmaktadir (39) (Tablo
4).

Tablo 2.4: Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi (EAI) (39)

Skor

1. Graniilasyon Yok 0
Var 2

2. Vaskiiler Gorinim Normal O
Azalmis 1
Kaybolmus 2

3. Frajilite Yok 0
Dokunma ile kanama 2

Spontan kanama 4

4. Mukozal Hasar Yok O
Hafif 2
Belirgin 4

Crohn hastaliginin en erken endoskopik bulgusu ise birden ¢ok, bir kag

milimetre ¢capinda, etrafi ddemli dokunun ince kirmizi bir halesi ile gevrili kigUk

aftéz Ulserlerdir. Barsak eksenine paralel ve dik yerlesen Ulserler, normal

mukoza adaciklarini sararak kaldirim tasi gorinumu olustururlar. Derin, genis

ve penetran ulserler normal gérinimlt mukoza ile gevrili olabilirler (65).

CH'da, UK'de belirgin olan 6dem, eritem ve graniler diffiz mukozal

dizensizlikler daha az siklikta ve ge¢ donemlerde gorulur. Tutulan alanlar



arasinda skip area ( atlama segmentleri ) denilen tamamen normal barsak
segmentleri vardir. Rektum, CH tutulmus veya tutulmamig olabilir. CH tutulum
yerlerine gore, terminal ileumun tutuldugu ileit, terminal ileum ve kolon
segmentlerinin tutuldugu ileokolit ve sadece kolonun tutuldugu kolit olmak Uzere
uc¢ gruba ayrilir. Crohn hastaliginda Ust gastrointestinal sistem de tutulabilir.

Bunun icin Ust gastrointestinal sistem endoskopik muayene de yapiimalidir(67.)

Inflamatuar aktivitenin degerlendirilmesi yillardir klinik galismalarda
kullanilan “ crohn hastah@i aktivite indeksi” (CHAI) (tablo 5) ile yapilmaktadir.
Bir diger endoskopik siniflama sistemi ise “crohn hastaligi agirlik derecesi
endoskopik indeksi” (CDEIS) olup 5 segment incelenmektedir.CHAI ile arasinda
duguk korelasyon bulunmusgtur. 2004 yilinda geligtirilen “crohn hastaligi icin
basitlestiriimis endoskopik skorlama sistemi” (SES-DC) (tablo 6) kolay

uygulanabilirligi nedeni ile daha yaygin kullaniimaktadir.

Tablo 2.5: Crohn hastalig: aktivite degerlendirilmesi

Hafif aktiviteli hastalik (CHAI 150-200)

o Ayaktan gelen hasta, oral gida ve sivi alabiliyor
e  <%10 kilo kaybi
o CRP genellikle tst limite kadar artmis

e Obstriksiyon, ates, dehidratasyon, abdominal kitle veya duyarlik yok

Orta aktiviteli hastalik (CHAI 220-450)

e Aralikli kusma

e >%10 kilo kaybi

e Tedaviye yanitsiz hafif hastalik
o Agril kitle

o CRP Ust siniri asacak sekilde yikselmis

Agir aktiviteli hastalik (CHAI> 450)

o Kaseksi BMI<18
e Obstriksiyon veya apsa bulgulari
e Yogun tedaviye ragmen yanitsizlik

e CRP artisi
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Tablo 2.6: Crohn hastaligi icin basitlestirilmis endoskopik skorlama

indeksi
0 1 2 3
Ulser boyutu Yok Aftdz  Ulserler | Genis ulser | Cok genis
(0.1-0.5cm) (0.5-2 cm) ulser (<2 cm)
Ulsere yiizey Yok <%10 %10-30 >%630
Etkilenen Yok <%50 %50-75 >%75
yuzey
Darlik Yok Tek Cok, Endoskopik
endoskopik endoskopik olarak
olarak olarak gecilemeyen
gecilebilen gecilebilen

2.1.11 Ulseratif Kolit ile Crohn Hastaliginin Ayrici Tanisi

iBH'de medikal tedavi kararini verirken hastanin UK ya da CH olup
olmadigini bilmek ¢ok dnemli degildir. Ancak cerrahi tedaviye karar verilirken bu
ayinm o6nemlidir. Clnkii UK igin kolektomi kuretif bir operasyondur.
Inflamasyonun anatomik da@ilimi UK'nin CH'den ayirnminda yardimci olabilir.
UK'de inflamasyon rektumda baslar ve proksimalde belirli bir uzakliga kadar
yayilir, ince barsaklar genelde tutulmaz. UK'nin tersine CH'li hastalarin bir
¢ogunda ince barsak tutulumu da vardir. Eger rektum korunmussa, inflame
alanlarin arasinda tamamen normal mukoza alanlari yani atlama segmentleri
varsa CH dusitnilmelidir. UK'de inflamasyon devamlidir ve mukoza ile
submukozaya sinirhdir. CH'de ise inflamasyon transmural seyreder. Fistul ve
abseler ile seyreden perianal hastalik ve non-kazeifiye granulomlarin varligi
daha c¢ok CH dusiindurir. iBH'li hastalarin bir kisminda rektal kanama

g6zlenmez. Rektal kanamanin olmamasi UK'de, Crohn hastali§ina gore daha
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nadirdir. CH'de Uulserler normal gorunumlu mukozanin Uzerine yerlesmisgtir,

Ulseratif kolitteki tlserler ise iltihapli mukoza ile gevrilmistir (68)(Tablo 7).

Tablo 2.7: Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaliginin Ayirici Tanisi

Ulseratif kolit Crohn hastahg
Hastaligin tutulumu Simetrik Asimetrik
Makroskopik olarak kalinlagmig Nadir Karakteristik
bagirsak duvari
Daralmis bagirsak duvari Nadir Cok sik
Devamli tutulum Daima Olagandisi
Devamli olmayan, yama tarzinda Yok Sik
tutulum
Rektal tutulum Daima var Siklikla yoktur
Vaskiiler goriiniim Bulaniklagsmis veya Siklikla normal

kaybolmusg

Siddetli kanama Sik Nadir
Kaldirnm tag1 gérunumu Yok Karakteristik
Spontan petesi Sik Nadir
Aftoid lilserler Yok Karakteristik
Ulserasyonu gevreleyen mukoza | Anormal Normal
Mikroskopik transmural Nadir Karakteristik
inflamasyon
Submukozal kalinlagma ve Yok Sik
fibrozis
Fokal granulomalar Yok Sik

42




Abdominal kitle ve hassasiyet CH'nin o6zellikle ileogekal tutulumunda
gorulebilir, UK'de ise nadiren gorillr. intestinal obstriiksiyon CH'de daha
siklikla goértlir. Cerrahi sonrasi UK'de genellikle sadece posit gelisirken, CH'de

reklrrens gorulebilir (58).

ASCA pozitifligi CH'de %40-70 oraninda iken UK'de %5-15'dir. p-ANCA
pozitifligi ise UK'de %40-80 oraninda, CH'de ise %2-20 oranindadir. Bu
durumda ASCA pozitifligi p-ANCA negatifligi oldugunda CH, benzer sekilde p-
ANCA pozitifligi ve ASCA negatifligi oldugunda ise UK'yi daha 6ncelikli
dusundirmektedir. Saptanabilen tim bu bulgulara ragmen ayrilamayan olgular
indetermine kolit olarak degerlendirilifler. iK'li hastalar genellikle, CH'ye

benzeyen tipik semptomlari olmadi§i takdirde UK gibi tedavi edilmelidirler (69).
2.1.12. Komplikasyonlar

a- Ulseratif Kolitin Komplikasyonlari: UK’'nin en agir komplikasyonu toksik
megakolondur. Toksik megakolonda olay kolonda dilatasyon olmasidir. Ayakta
direkt karin grafisinde transvers kolon c¢api 6 cm'den daha buylk saptanir.
Genellikle pankolitli hastalarda ve hastalik baslangic dénemlerindeki akut
alevlemelerde daha sik gorulir. Hastanin kliniginde bozulma olur. 38 derece
Uzerinde ates, tasikardi ve I0kositoz vardir. Fizik muayenede postural
hipotansiyon, kolonun yerlestigi bolgede hassasiyet, azalmis veya kaybolmus
barsak sesleri saptanabilir. Bazi hastalarda anemi, dehidratasyon, hipotansiyon,
elektrolit bozukluklari ve suur bozuklugu gorulebilir. Antispazmotikler, narkotik
analjezikler, antikolinerjikler ve antidiyareik ilaglar toksik megakolonun
baslamasina veya artmasina neden olabilirler. Medikal tedavi ¢ok hizh bir
sekilde yapilmali ve kolonun perforasyon riski en aza indirilmelidir. Oral alim
kesilmelidir ve nazogastrik drenaj yapilmahdir. Sivi elektrolit dengesi agisindan
intraven6z mayiler verilmelidir. Peritonit riskinden dolayl genis spektrumiu
antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Tedaviye intravendz Kkortikosteroidler
eklenebilir. Medikal tedavi ile iyilesme bulgulari; abdominal ¢apin azalmasi ve
barsak seslerinin duyulabilmesidir. Batinda rebound gelismesi, abdominal gapin
artmasi ve kardiyovaskuler kolaps gelismesi hastaligin kétliye gittiginde isaret

eder. Medikal tedavinin 48. saatinin sonunda iyilesme olmamasi durumunda
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perforasyon riski artmigtir ve cerrahi tedavi endikasyonu vardir. Anal fissur,
fistll, abse ve hemoroid gibi perianal lezyonlar ile psddopolipler UK’de Crohn

hastaligina oranla daha az da olsa %15-20 olguda gorulir.

Ozellikle sol kolon tutulumu olan hastalarda perforasyon riski vardir ve en
tehlikeli lokal komplikasyonlardandir. Strikttr gelisimi %5-10 vakadar gorulebilir.
UK’de kolon kanserinin gelisme riski, ileri derecede hastaligi olanlarda normal
poplilasyona oranla belirgin olarak yiksektir. UK'de kolon kanseri riski gz
Onune alinarak, hastalik baslangicindan ortalama 8-10 yil sonra takip
kolonoskopilerine baglanmalidir. Pankolitli hastalar en yuksek risk grubunda
iken proktitli hastalar en az risk grubundadir. UK'de kolon kanserleri genellikle
submukozaldir ve kolonoskopide saptanmayabilirler. Bu yluzden tani i¢i biyopsi
materyalinin histopatolojik incelemesi gerekir. Biyopsi materyalinde gorulen

displazik degisiklikler kolon kanseri gelisiminde énemlidir (70).

b- Crohn Hastaliginin Komplikasyonlari: CH olan hastalarda komplikasyonlar
UK’li hastalara gore daha fazla oranda goriilir. Bu nedenle yasam kalitesi daha
bozuktur. CH'li hastalarin 6nemli bir boliminde bu komplikasyonlardan dolayi

cerrahi girisim gerekmektedir.

Mukozal  fissir, abse ve fistuller CH’nin sk  gorulen
komplikasyonlarindandir. Abse olusumu CH'li hastalarin %15-20'sinde goralur.
En sik terminal ileumda olur. Klinikte ates, Iokositoz, karin agrisi, batinda
hassasiyet ve genel durum bozuklugu vardir. Genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi baslanmalidir. Tani siklikla bilgisayarli tomografi ile konulur. Absenin
gelistigi barsak segmentinin rezeksiyonu ile kesin tedavi saglanabilir.
inflamasyonun komsu organ duvarina ilerlemesi veya karin duvarindan disari
ulasmasi sonucu fistlller olusur. Fistiller CH'de %Z20-40 oraninda

gorulmektedir. Fistlllerin gogu enterokitan veya enteroenteriktir.

Total parenteral natrisyon ve infliksimab basta olmak Uzere
immunomodulator tedavi fistulin kapanmasini saglayabilir. Ancak TPN ve
immudnomodaulatér tedavi kesildiginde fistll tekrarlar. Kesin tedavi cerrahi olarak

tutulan barsak segmentinin rezeksiyonudur.
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Perianal hastalik Crohn hastaliginin tedavisi zor bir komplikasyonudur.
CH'li hastalarin yaklasik yarisinda gorultr. Anal kanaldaki tlserler problemlidir
ve genellikle fistlllerle sonuglanir. Fistll agzi ¢odunlukla perianal cilttedir ancak
vulva, skrotum veya kasikta da olagabilir. Perianal hastaligin degerlendirilmesi
icin proktoskopik degerlendirme gerekir. Bu muayene g¢ok agrili olacagi igin
genellikle islem sirasinda anestezi gerekir. Perianal hastaligin amaci, lokal
semptomlarin gideriimesi ve en o6nemlisi de sfinkterin korunmasidir. Eger
perianal hastalik tedavi edilmezse sfinter fonksiyonu bozulur ve fekal inkotinans
gelisir (68).

Obstriksiyon, CH'nin sik goérulen bir komplikasyonudur. En sik olarak
ince barsakta gorulir ve cerrahi endikasyonu vardir. CH'nin komplikasyonlari
icinde en sik cerrahi endikasyonu olan komplikasyonudur. ince barsak
obstriiksiyonu, akut inflamasyona bagli mukozal kalinlasma, muskuler
hiperplazi, yapisikliklar veya onceki inflamasyonlara bagh skar olusumu ile
gelisen fibrozis nedeniyledir. Obstriksiyonda yemek sonrasi ortaya ¢ikan kramp
tarzinda karin agrisi ve kusma gorulur. Agirinin aglik ile azalmasi tipiktir. Eger

medikal tedavi ile dlizelmiyorsa cerrahi tedavi endikedir (71).

Crohn hastaliginda kolon kanseri gelisme riski normal popullasyona
oranla artmistir. Ancak Crohn hastaliinda Ulseratif kolite gére bu risk daha
azdir. Bu hastalarda kolon kanseri gelisimi agisindan tetikte olunmalidir.
Kolonoskopik takibin yarari kesin olarak bilinmekle birlikte yapilmasinda fayda
vardir. Crohn hastalijinda ayrica Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, vulva ve

anal yassi hucreli karsinom gelisme riski de artmistir (72).
2.1.13. Tedavi

IBH tedavisinin amaci, semptomatik iyilesmenin saglanmasi,
inflamasyonun azaltilmasi, hastanin beslenmesinin dizeltiimesi ile remisyonun
ve devamliliginin saglanmasidir. iBH tedavisi planlanirken, hastaligin anatomik
lokalizasyonu, aktivitesi, hastalik suresi, hastanin tolerabilitesi ve hastaligin
daha 6nce uygulanan tedavilere verdigi yanit da géz ontunde bulundurulmalidir.
IBH tedavisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari Sekil 5'de gosterilmistir.
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Sekil 2.5: iBH'nin tedavisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari (52)

a-Ulseratif Kolitin Tedavisi: UK'de tedavi secimi hastaigin yayginhg ve
siddetine gore yapilir. Aktif Glseratif proktitli ve sol kolon tutulumlu hastalarda
tedavi, gece uygulanan 5-ASA lavman veya fitillerinin verilmesidir.
Kortikosteroid lavmanlari da kullanilabilir. 5-ASA veya kortikosteroid lavmanlari
distal kolonda 60 cm'ye kadar tutulan hastalikta faydalidirlar. Her ikisi beraber
de kullanilabilir. Tedavide bir diger yaklagim da lavmanlarla beraber oral 5-ASA
preparatlarinin (2-4 gram/gun) kullanilmasidir. Hafif veya orta siddette yaygin
koliti hastalarda tedaviye oral 5-ASA prepatlari (2-4 gram/gin) veya
sulfasalazin ( 3-6 gram/gun) ile baslanabilir. Bu tedaviye 3-4 hafta icinde yanit
alinamadigi zaman oral kortikosteroid (40 mg/gin prednizon) baslanmalidir.
Codu hasta oral prednizona birka¢ gun iginde yanit verir. Semptomlar kontrol
altina alindiktan sonra, prednizon kademeli bir sekilde 1-2 haftada bir doz 5-10
mg azaltilarak kesilmelidir. Oral steroid tedavisi kesilen hastalarda tedaviye oral

5-ASA ile devam edilmelidir. Eger steroidlere yanit alinamazsa veya steroid
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kesildikten sonra hastalikta tekrar alevlenme gorulirse tedaviye bir
immunomodulator ajan (azatioprin 1,5-2,5 mg/kg/gin veya 6-merkaptopurin
5mg/kg/gun) eklenmelidir. TNF-alfa blokerleri (infliximab), steroide yanitsiz veya
steroide bagimli, azotioprin intoleransi olan veya uygun dozda verilmesine
ragmen yanitsiz hastalarda etkili bir tedavidir. indiiksiyon dozu 0-2 ve 6.
Haftalarda 5mg/kg v olarak uygulanir. imminomodulatér ajanlardan da yanit

alinamazsa kolektomi disunulmelidir (56).

Agir veya fulminan pankolitli hastalar hastanede vyatirilarak tedavi
edilmelidirler. Siddetli pankolitli hastalarda kan kaybi énemli bir hospitalizasyon
nedeni olmasina ragmen, gegcmeyen diyare en sik hospitalizasyon nedenidir. Bu
hastalara intravendz kortikosteroid (hidrokortizon 300 mg/gun, metilprednizon
45-60 mg/gin veya prednizon 60-80 mg/gun) tedavisi baslanmahdir. Eger
malndtrisyon varsa total parenteral nutrisyon gerekebilir. Tedaviye 7-10 gun
icinde yanit alinamayan hastalarda intraven6z siklosporin (1-3 mg/kg/gun)
baglanabilir. Eger yine yanit alinamazsa kolektomi igin cerrahi seceegi
distndlmelidir. Agir aktif Ulseratif koliti olan hastalarda toksik megakolon
olabilecegi dusunulmelidir. Antikolinerjik ve antidiyareik ilaclar toksik megakolon

gelistirme riskinden dolayi agir UK'li hastalarda kontrendikedir (69-70).

Aktif UK’ si olan bir hasta da akut alevlenme, hastaligin seyri disinda
amebiazis, Clostridium difficile koliti veya sitomegalovirus koliti gibi bir nedene
de bagh olabilir. Ozellikle amebiazis IBH'li hastalarda yiiksek oranda
goérilmektedir. Amip enfeksiyonu UK'li hastalarda daha fazla gérilir. Hastalarin
yaklasik yarisinda amip enfeksiyonu ilk basvuruda saptanmaktadir. Bu durum
taniyr geciktirmekte ve zorlagtirmaktadir. Amebiazis tedavisi, 6zellikle steroid
tedavisi gerektiren hastalarda daha zordur. Ginumuzde, amebiazis tedavisinde
ilk secenek olarak metronidazol kullaniimaktadir. Ulseratif kolitin tedavisinde
hemen hemen butin hastalar idame tedavisi almalidirlar. Oral 5-ASA ve
siilfasalazin ile idame tedavide Ulseratif kolitli hastalarda niiks insidansini
azaltir. Kortikosteroidlerin idame tedavide yeri yoktur. idame tedaviye ragmen

yilda iki veya daha fazla atak gegiren hastalarda, uzun etkili immunomodulator
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ilaclardan ( azatioprin, 6-merkaptopurin ve metotreksat) biri tedaviye eklenebilir
(73-75).

b- Crohn Hastaliginda Tedavi: CHda tedavi hastaligin anatomik
lokalizasyona, klinik prezentasyonuna ve siddetine gore yapilmahdir. Fistdl,
abse, striktir ve perforasyon gelisimi gibi komplikasyonlar tedaviyi
zorlastirmaktadir. Kilinik prezentasyon sekli, inflamatuvar, fistllizan ve

fibrostenotik tip olmak Gzere Gg tiptir.

CH tedavisinde, hastanin semptomlarinin siddeti ile hastalik aktivitesinin
belirtileri arasinda blyuk olgude fark olmasi sik karsilasilan problemdir. Siddetli
diyaresi ve agdrisi olan hastanin endoskopik ve radyolojik bulgulari normal
olabilir. inflamatuvar tip hastalikta anti-inflamatuvar ilaclar ve antibiyotikler, tek
basina veya kombine olarak kullanilabilirler. Remisyon tedavisinde en sik
kullanilan antibiyotikler, metronidazol (10-20 mg/kg/gun), siprofloksasin ( glinde
iki defa 500 mg) ve klaritromisindir. Antiinflamatuvar ilaglardan oral 5-ASA
preparatlari, sulfasalazin ve mesalamin kullaniimaktadir. Bu ajanlarla tedavi
yetersiz kaldiginda tedaviye kisa sureli kortikosteroidler eklenir. Prednizona
olan cevap, aminosalisilatlara olan cevaba goére daha hizlidir. Abdominal agri,
ates ve lokositozu olan CH'li hastalara, kortikosteroidler veriimeden dnce abseyi
ekarte etmek gerekir. Kortikosteroidlere bagimli hastalarda, doz azaltilirken 6-
merkaptopurin veya azatioprin gibi bir immunomodulator verilebilir ve bu
hastalarin yaklasik % 60 kadarinda kortikosteroidlerin kesilmesi basariyla

saglanabilmektedir (75).

GUunumuzde yan etkileri daha az olan steroidler tercih edilmektedir.
Bunlardan en sik olarak kullanilanlar, flutikazon ve o6zellikle budesoniddir.
Budesonidin %90'Indan fazlasi karacigerden metabolize olmaktadir. CH'de kisa
sureli budesonid kullaniminin mesalaminden daha etkili, prednizolon ile ayni
etkiye sahip oldugu gésterilmistir. Ileit, kolit veya ileokolitli CH'li hastalarda, bu

tedavilere ragmen aktivte devam ederse infliksimab tedavisi disundlebilir (76).

Siddetli veya fulminan hastalik, yiksek ates, kaseksi, kusma, rebound
hassasiyet, obstriksiyon veya abse bulgular ve oral kortikosteroidlere ragmen
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devam eden semptomlar olarak tanimlanir. Bu hastalar agresif bir
degerlendirme ve tedavi gerektirirler. Tedavinin temel tasi intravendz
kortikosteroidlerdir. Bazen cerrahi tedavi ve diger tedavi yontemlerini de
uygulamak gerekebilir. Bu hastalar hastaneye yatiriimalidirlar. intravenéz sivi
verilmelidir, bazi hastalarda cerrahi konsiltasyon yapilmaldir. infeksiyonu
dusunduren yuksek ates, toksik gorinum ve inflamatuvar kitle bulgulari olan
hastalara ampirik olarak intravendz antibiyotik tedavisi hemen baslanmalidir.
Abseler cerrahi yolla veya perkiitan olarak tedavi ediimelidirler. intestinal
obstruksiyon bulgulari olan hastalar aktif hastalik veya adhezyonlar agisindan
degerlendiriimelidirler. Adhezyonlara bagli obstruksiyon, bagirsak istirahati ve
nazogastrik tlp ile konservatif olarak tedavi edilebilir, kortikosteroid tedavisi
gerektirmez, inflamatuvar striktirt olan hastalar ise intraven6z genis spektrumliu
antibiyotikler ve steroidler ile tedavi edilmelidirler. Eger 1 hafta icinde intravendz
kortikosteroid tedavisine cevap alinmaz ise siklosporin, takrolimus veya

infliksimab tedavisine gecilebilir (77).

Fistllizan tip hastahigin tedavisinde antibiyotikler (metronidazol,
siprofloksasin), immunomodulatérler  (6-merkaptopurin,  azatioprin) ve
infliksimab kullanilabilir. Steroidlerin fistllleri iyilestirmede faydasi yoktur.
immiinomodilator ilaglarin idame tedavisinde kullanimi uzun dénemli fistiiliin
iyilesmis olarak kalma ihtimalini arttirir. Perianal fistuller, abse ile birliktedirler ve
cerrahi drenaj gerektirirler. Akintinin tekrarinin onlenmesi i¢in uzun sureli tedavi
gerekir. Oktreotid kullanimi ile akinti miktar azaltilabilir. Fistlllerde distal
obstriksiyon tedavi edilmelidir. Barsak istirahati ve parenteral nutrisyon
gerekebilir. Intravendz siklosporin kullanimi ile hastalarin yaklasik yarisinda
fistilin kapanmasini saglanabilir (78). infiksimab tedavisi ile fistiillerin tedavisi
dramatik olarak degismistir. 5 mg/kg dozundaki tek bir inflzyondan 4 hafta
sonra yaklasik olarak %70-80 oraninda klinik cevap ve %25-30 oraninda da
klinik remisyon elde edilebilir. Infliksimab ile tedavi edilen hastalarin gcogunda
histolojik ve endoskopik olarak mukozal iyilesme de saglanmaktadir. Ancak
nuksler sik olarak goérulur ve 8 haftalik aralar ile tedavinin tekrari gerekir (50).
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Fistllan iyilesmesinden sonra uzun sureli idame igin oral siklosporin 6-8
mg/kg/gun ve azatioprin 2.5 mg/kg/gun veya 6-merkaptopurin 1.5 mg/kg/gun
kullanilmasi gerekmektedir. Antibiyotikler, immunomodulator ilaglar ve
infliksimab tedavisinde basarisizlik olmasi durumunda sikloporin kullaniimalidir.
Oral takrolimus tedavisi de fustulizan Crohn hastaliginda etkili bulunmustur.
Klinik olarak selim fistuller, major semptom ve komplikasyonlari olmadigi igin
medikal veya cerrahi tedavi gerektirmezler. Fibrostenotik tip hastalikta mekanik
tikaniklik olur. Bundan dolay! tedavi genellikle cerrahidir. Hastayi cerrahiye
vermeden oOnce tikanikhdin inflamatuvar veya fistulizan hastaiga bagl

olmadiginin gosterilmesi onemlidir (78).

Semptomlar kontrol edildikten ve remisyona ulasildiktan sonra ikinci
amagc uzun sureli olarak remisyonu surdurmektir. Sigara igilmesi nuksleri arttirir
ve bu nedenle kesilmesi tavsiye edilir. Sulfasalazin ve mesalaminin idame
tedavisinde yararlari sinirlhidir ve UK'deki kadar belirgin degildir. Azatioprin ve 6-
mekaptoplrin remisyonun idamesinde etkilidir. Infliksimab kullanimi, Crohn

hastaliginda idame tedavinin de seyrini degistirmistir (50).
2.2. Adipokinler

Metabolik islevler, genellikle adipoz doku tarafindan Uretilen medyatorler
araciligi ile regule edilerek, konrol edilir. 50'den fazla adipokin karakterize
edilmistir ve adipokinlerin patofizyolojik mekanizmasi, obezite, inflamatuar
durum ve uzun sureli sonuglari arasinda bir baglanti s6z konusudur (87). Bazi
biyolojik molekuller, hicre i¢i metabolik yolaklarin kontrolinde o6nemli rol

oynamaktadir.

Adipoz dokunun buglne kadar bir ¢ok fonksiyonu tanimlanmistir. Adipoz
dokunun fiziksel koruma, enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama,
termogenezis fonksiyonlarina ek olarak; giinimizde adipositlerden ve adipoz
stromal hucrelerden sentezlenen adipositokinler adi verilen proteinler sayesinde
otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu da gosterilmistir (88). Adipoz
dokunun sadece enerji kaynagi olmamasi, bir g¢ok sitokin ve yag dokusu
kaynakli peptidleri salgilama yetenegi olan aktif bir organ olmasi; yeni metabolik
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belirteclerin varligini arastirmak igin ¢alismalara kaynak olusturmaktadir. Her
gegen gun yeni adipositokinler ve onlarin yeni fonksiyonlari tanimlanarak

vucudun ne kadar karmasik bir igleyisi oldugu gozler ontne serilmektedir.

Normal mukozaya sahip barsak hiicre fonksiyonu ile aktif iBH olan
bireyin barsak hicre fonksiyonunda rol alan adipokinlerin iglevi sekil 6'da

gOsterilmisgtir.

IBH Normal Kosullar
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Sekil 2.6: inflamatuar Barsak Hastaligi'nda adipokinlerin rolii (89)

2.2.1. Obestatin

Obestatin, 2005 yilinda Zhang ve ark.(79) tarafindan izole edilen 23
amino asitli bir peptiddir. Obestatin, ghrelin geni tarafindan kodlanan 117 amino
asitli preproghrelin peptidinin posttranslasyonel modifikasyonu sonucu olusur

(80). Obestatin, ghreline zit etki gosterir. Etkisini, hicrelerde siklik
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adenozinmonofosfat (cCAMP) miktarini arttirarak gostermektedir (81). Mide
dokusu, 6zellikle oksintik mukozanin cerrahi olarak ¢ikariimasiyla, dolagimdaki
ghrelin ve obestatin duzeylerinin %50-80 oraninda azaldid1 gorulmustur. Cift
immunohistokimyasal boyamalar pankreasta obestatinin ghrelin ile birlikte,
ghrelin Greten hlcreler olarak adlandirilan epsilion (g) htcrelerinde bulundugunu
gOstermektedir. Obestatin ve ghrelinin € hicrelerinden birlikte ekspresyonu, bu
hormonlarin ayni gen tarafindan Uretildigini, lokal dizenleyiciler olarak birlikte
hareket ettiklerini gostermektedir (79). Obestatin sadece gastrointestinal
sistemde degil ayni zamanda dalak, meme, anne sutu ve plazmada da
mevcuttur (82). Bugune kadar fonksiyonu hakkinda ¢ok yol katedilememistir
fakat Ozellikle gastrointestinal sistem ve beyin arsinda aclik ve tokluk
mekanizmasinin dizenlenmesinde roll oldugu dusulmektedir. Ghrelinin tersine
istah azaltici bir etkisi olup yiyecek alimini azaltmakta, gastrik bosalma suresini
yavaglatmakta ve kilo alimini azaltmaktadir. Bazi ¢alismalar gida alimi disinda
hafizayi duzenledigini (83), uyku dizeni sagladigini (84), hicre proliferasyonun
etkiledigini (85), pankreatik enzim salgisini arttirdigini (86), pankreatik B
hdclerinin  yasam suresini arttirdigr ve insilin sekresyonunu azalttigini

gostermistir.
2.2.2. Ghrelin

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlari tarafindan kesfedilmistir.
Temel olarak, mide fundusundaki endokrin htcrelerden salinan 28 aminoastiklik
( aa) peptid yapida bir hormondur (90-93). Bu hormon mideden baska
hipotalamus, hipfiz, tikirik bezi, tiroid bezi, ince badirsak, bdbrekler, kalp,
pankreasin alfa, beta ve epsilon hicreleri, santral sinir sistemi, akciger,
plasenta, gonadlar, immun sistem, meme ve diglerde sentezlenir (94). Grelin,
buyume hormon reseptoru igin uyarici etkiye sahip, oldukca potent 6zelligi olan
bir adipokindir. Ghrelin hormonunun deasetile ve asetile olarak 2 adet alt tipi
mevcuttur. Genel olarak fizyolojik fonksiyonlari; yiyecek alimini uyararak bunu
da hem santral hem de periferik etkiler ile yapar, dzellikle santral yol Gzerine etki
ederek gastrik asit sekresyonunu arttirmaktadir (91), gastrik bosalim suresini

hizlandirmaktadir ve son donemde bulunan etkisi prostaglandin ve nitrik oksit
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sentezini arttirarak mide Uzerine koruyucu etkisi vardir (92). Son donemde
ghrelinin insanlarda intraven6z uygulamasini akut olarak insulin salinimini

inhibe ettigi tespit edilmistir.

Ghrelinin, buyime hormnonu (GH) salinimi, adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve prolaktin salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite

ve hucre proferasyonu gibi bir gok farkli sistemi etkiledigi gorulmektedir (94).
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Sekil 2.7. Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik
etkileri
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Grelin pozitif hucreler kapillerlere yakin yerlesimlidir ve oksintik bez
lGmeni ile irtibati yoktur. Bu da salinimin gastrointestinal kanala degil, gastrik

damarlara oldugunu géstermektedir. Boylelikle de tim vicudu dolasir (95).

Gastrik ghrelin sekresyonu lokal veya merkezi uyarim ile dizenlenebilir.
Bu da mekanik uyari, mide limenindeki sindirim UrUnlerinin hareketi, sistemik

dolasimdaki maddeler ve merkezi sinir sisteminden gelen uyarilari kapsar.
2.2.3.Visfatin

Visfatin bakteriler, omurgasizlar, baliklar, kuslar ve insanlar gibi ¢ok farkl
canli organizmalarda bulunan 52 kDa agiriginda bir proteindir (96). insanlarda
visfatin ilk kez 1994 yilinda Samal ve arkadaglari tarafindan kemik iligi stromal
hicrelerinde aktive lenfositlerden salinan ve erken evre B hicre olusumunu
stimule etmek Uzere IL-7 ve kdk hticre faktorl ile sinerjik etki gosteren bir
protein olarak kesfedilmis ve PBEF (Pre-B cell colony-enhancing factor) olarak
tanimlanmistir (96). Daha sonra viseral yag dokuda ylksek oranda
ekspresyonunun saptanmasiyla visfatin olarak yeniden adlandiriimistir (97).
Visfatinin hticresel enerji metobolizmasi ve dogal immunite Uzerine etkili ¢
farkli aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir: ilk olarak visfatin hiicre igerisinde
nikotinamid adenin dinukleotid(NAD) biyosentezinde hiz sinirlayici basamakta
yer alan nikotinamidfosforilbozil transferaz (Nampt) olarak fonksiyon gosterdigi
ortaya konmustur. ikincisi; visfatinin infekte fetal membranlarda upregule edildigi
ve kuiltirde amniotik epitel hicreleri tarafindan salindi§i ayrica aktive
notrofillerde upregule edildigi ve kultir ortamina eklendiginde notrofil
apopitozisini nhibe ettigi gosterilmis ve bdylece bir sitokin oldugu kanitlanmigtir
(96). Son olarak visfatinin insulinomimetik etkileri olan ve viseral yagd doku
hicreleri tarafindan eksprese edilen bir adipositokin oldugu gdsterilmistir (96).
Son yillarda yapilan g¢alismalarda visfatinin tumor nekrozis faktor-a (TNF-a),
interlokin (IL)-1B, IL-6 ve CRP gibi inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu
indUkledigi ve IL-8 artisina sebep olarak nétrofil infiltrasyonunu hizlandirabildigi
gOsterilmigtir (98). Ayrica nétrofillerin, visfatin ve IL-8 Uretimini arttirdigi ve
bdylece visfatinin bir dongu sekilnde inflamatuvar olaya katildigi bildirilmistir

(98). Remotoid artrit, inflamatuvar bagirsak hastaligi, sepsis, akut akciger
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hasari, miyokardiyal infarkt gibi bazi akut ve kronik inflamatuvar hastaliklarda
(96-99) ve bazi malignitelerde de visfatin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir
(97).

T hdcre aracili immunitede rol oynadi§i gosterilen visfatinin (96) T hlcre
aracili inflamatuvar barsak hastaliklarinin patogenezindeki olasi rolinin
arastinimasi amaciyla bu calismada IBH hastalar ve saglkli kontrollerden
alinan serumlarda visfatin ve IL-6 duzeyleri Olgulerek hastaligin siddeti ve

kroniklesmesi ile iligkileri ve korelasyonlari degerlendirilmigtir.
2.2.4. Nesfatin

Nesfatin-1, ilk defa Oh ve arkadaslari tarafindan 2006 yilinda tanimlanan,
82 aminoasitten olusan, 9.7 kDa molekuler agirligina sahip, hipotalamusta
bulunan bir tokluk molekalidir (100). Nesfatin-1'in yiyecek alinimini
baskilamasi leptinden bagimsiz ancak melanokortin 3/4 reseptoérine bagiml bir
mekanizma yardimiyla oldugu yapilan calismalarda ortaya konmustur (101-
102).

Literatirde nesfatin-1'in, NEFA/nukleobindin2 (NUKB2) den tureyen bir
amino terminal fragmenti oldugu goésterilmistir (100). NUKB2, toplam 396
aminoasitten olusan bir protein olup 24 aminoasitlik bir sinyal peptidini olusturur
ve istahin kontrolinde gorev alir (100). Sican beyin-omurlik sivisi NUKB2'nin
nesfatin-1'e donligumu yiyecek aliniminin baskilanmasinda gereklidir (100).
Buna karsilik N terminali ise besin aliniminda 6nemli rol oynamaktadir ve
nesfatin-1'de NUKB2'nin N terminal bdlgesinde  kaynaklanan  bir
fragmenttir(100,102). NUKB2'nin 396 aminoasidinden ilk1-82 aminoasit arasi
nesfatin-1'i, 85-163 aminoasit arasi nesfatin-2'yi, 166-396 aminoasit aras! ise

nesfatin-3'0 olusturmaktadir(100).
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Orta-segment (30 aa) : PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

Sekil 2.8: NUCB2 proteinin yapisi ve nesfatin-1'in olusumu (103)

Nesfatin-1'in biyolojik aktivitesi ilk olarak siganlarda belirlenmisg, karanlk
faz gida alimini dusudrerek kilo ahmini azaltigi saptanmistir (104,105). Farelerde
nesfatin-1'in anoreksijenik etkisini; karanhk fazda yapilan beyin ventrikil
enjeksiyonunun ilk 4 saatinde yeme miktarini azaltarak doymayi kolaylastirma
yoluyla ve yeme araliklarini arttirnp yeme sikligini azaltarak gercgeklestirdigi;
uzun sure nesfatin-1'in uygulanmasinin da kilo kaybina sebep oldugu
belirlenmistir (106,107,108). Ayrica nesfatin-1 enjeksiyonunun sicanlarda daha
az su tuketimine neden oldugu da saptanmistir, bu da nesfatin-1'in sivi ve

elektrolit dengesinde rol oynayabilecedi disuncesine yol agmistir.

Bunun disinda nesfatin-1'in gida alimiyla ilgili beyinde yer alan ¢ogu
peptit gibi, gastrointestinal motor fonksiyonlar Uzerine de etkin oldugu
belirlenmistir (108). Ratlarda gastrik bogsalmayi geciktirdigi, farelerde ise gastro-
duodenal hareketi baskiladigi belirlenmistir, bunun da doygunluk hissinin
saglanmasina katkida bulundugu duasindlmektedir (108). Boylece, gecikmis
mide bosalmasina neden olan mekanizmalarin, merkezi nesfatin-1 tarafindan

uyarildigina odaklaniimistir (105).
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Nesfatin-1'in etkinlik goOsterdigi reseptor ise henlz kesin olarak
belirlenememistir, bu nedenle aktivitesini hangi hucresel mekanizma ile
goOsterdigi de henuz tam olarak agiklanamamistir(104). Ayrica, nesfatin-1
santral olarak enjekte edildiginde korku, endise, sempatik aktivasyon,
hipertansiyon ve gastrik bosaltmada gecikme gibi yanitlarin ortaya c¢iktigi da
gosterilmigtir (108, 109). Fakat nesfatin-1 reseptdri hakkinda yeterince bilgi
olmadidindan nesfatin-1'in dlzeyindeki anoreksijenik etkinin mekanizmalari da

henlz yeterince aciklanamamistir (110).

Farelerde yapilan calismalarda dolasimdaki nesftatin-1'in tipki gida
alimini etkileyen diger barsak hormonlari gibi kan-beyin bariyerini ¢ift yonli bir
sekilde gecebildigi ve yag dokusunun miktarinda meydana gelen degisiklikler ile
dizenlenebildigi gosterilmigtir (111, 112, 113). Benzer bir surecin insanlarda da
goruldigune, hem zayif hem de obez bireylerde plazma nesfatin-1 ve beyin
omurilik sivisi nesfatin-1 seviyeleri arasinda dogrusal bir iliski olduguna dair

bulgular vardir (111).

Stengel ve ark. Tarafindan yapilan ¢alismada gastrik endokrin hiicrelerde
NUCB2 mRNA bulunmasina ragmen, nesfatin-1'in periferal kaynakli oldugunun
desteklenmesine ragmen periferik verilerle ilgili bilgiler hentz sinirli ve
degiskendir (104, 114). Gastrik vagusun acglik durumunda mideden (Uretilen
ghrelin'in ana yolagi olarak faaliyet gosterdigi, bu da ¢ogunlukla nesfatinin
immunreaktivite hucrelerinde ghrelin ko-ekspresyonu seklindedir (114, 115).
Nesfatin-1'in hipofiz, mide ve pankreastaki hiicresel dagilimi; bu hormonun gida
alimi, ghrelin ile uyumlu glisemik kontrol ve insulin dizenlenmesinde etkili

olabilecegini dugundirmektedir (105).
2.2.5. Omentin

Omentin yag dokusunun visseral stroma damar hicrelerinden salgilanan
yeni bir adipokindir. in vitro yapilan calismalarda rekombinant omentin
uygulamasi insan subkutan ve omentum yag dokusunda insulin aracili glukoz
alimini arttirmaktadir. Yag hdcre kulturlerinde yapilan calismalarda insulin ve

glukoz uygulamasinin omentin sentezini azalttigi gdsterilmistir (116). insan
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calismalarinda ise plazma omentin konsantrasyonu tip 1 diyabetiklerde azalmig
olup glukoz sindirimi ile iligkili bulunmamistir (117). Obez hastalarda yapilan
calismada plazma omentin seviyesi ve visseral yag dokusundan omentin gen
ekspresyonu disuk bulunmustur (118). Cai ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada
omentin sentezinin obezlerde azaldigini ve obeziteye tip 2 diyabet de eslik
ediyorsa bu dizeyin daha da dusuk oldugunu gostermiglerdir. Bu calismalar

IsIginda omentin dizeyi aclik insilin, VKi ve HOMA-IR ile ters orantilidir (119).
2.2.6IL-6

Sitokin sekresyonu, bakteriyel Grunler, immun kompleksler, toksinler,
fiziksel incinmeler ve c¢esitli inflamatuar olaylarla uyarilabilirler. Sitokinler
polipeptid yapida olup inflamasyonda en 6nemlileri interldkinler (IL) ve tUmor
nekroz faktor-alfadir (TNF-a). Sitokinler T hucrelerinin, B hucrelerinin ve
hamatopoetik hucrelerin gelisimi ve farklilagsmasinda, inflamasyonun uyariimasi
veya baskilanmasinda oénemli rol oynarlar. Bazi sitokinler bolgesel etki
g6sterirken bazi sitokinlerin sistemik etkileri daha belirgindir. interlokin-6 (IL-6);
ilk olarak 1986 yilinda klonlanan ancak son yillarda 6nemi giderek daha fazla
anlasilan bir sitokindir. Gerek dogal ve kazaniimis bagisiklik sistemleri Gzerine
etkisi gerekse sistemik etkileri acisindan inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde onemli bir rol oynamakta, bunun sonucunda da cazip bir tedavi

hedefi konumuna gelmektedir.

IL-6; molekul agirhdr 20 kDa olan, dértli alfa heliks yapida kiguk bir
polipeptit seklindedir. Yapisal stabilizasyonu molekuller arasi disulfat baglariyla
saglanir. Hiucre zarina bagh IL-6 molekuli reseptora (IL-6R) veya ¢ozunar
sekildeki IL-6R'e baglanarak etki goOsterir. IL-6 molekull reseptorine
baglandiktan sonra sinyal iletiminde membrana bagh glikoprotein 130 (gp130)
molekull dnemli bir rol oynar. Hicre igine sinyal iletimi sadece gp130 eksprese
eden hucrelerde olur (1,2). Bu hicre i¢i sinyalizasyonu gen aktivasyonu ve

genis bir biyolojik aktivitenin geceklesmesinden sorumludur.
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Sekil 2.9. T hucrelerden sekrete edilen sitokinler ve hiicresel orijinleri

IL-6’'nin en c¢ok bilinen ve belki de en 6nemli sistemik etkisi C-reaktif
protein (CRP) basta olmak Uzere akut faz proteinlerine olan etkisidir. IL-6
hepatositlerin stimulasyonu yoluyla akut faz proteinlerinin sentezini de
saglamaktadir. inflamasyonla iligkili oldugu gésteriimis olan sitokinler IL-6, IL-
lbeta, TNF-alfa, interferon gama, TGF-beta, IL-8 ve IL- 10’dur (78). Kemseke
ve ark.’nin (79) yaptigi bir galismada Crohn hastalarinda IL-6 duzeyinin relapsi
ongormede diger klinik ve laboratuar ozellikler ile korele oldugu gosterilmigtir.
Reinisch ve ark.’nin (80) yaptigi bir calismada da IL-6 ekspresyonunun sadece
inflamatuar aktivite ile iligkili olmayip, steroid tedavisi esnasinda klinik durumu

yansittigi ve relapsi 6ngordugu gosterilmistir.

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Secilen Orneklerin Tanimi

Calismamiz icin kullandigimiz hasta ve kontrol grubu oOrnekleri

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdltesi Arastirma ve Uygulama
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Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi tarafindan takip edilen ve Ulseratif kolit ve
Crohn hastaligi tanisi almis olan 35 hasta (18 UK ve 17 CH) ve saghkli gonalli
ve inflamatuar barsak hastaligi tanisi veya akrabasi olmayan 18 saglikli-géonalli
kontrol grubundan olugsmaktadir. Ayrica, c¢alismada kullanilan ornekler igin
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan, EK-2014-111 nolu proje 2014-17-07 sayil ve
17/09/2014 tarihli etik kurul onayi alinmistir.

Bu hastalar igin ¢calismaya alinma ve ¢alismadan ¢ikariima kriterleri soyleydi:
Tablo 3.1: Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1-Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran ve yapilan sigmoido-kolonoskopi
islemi ve histopatoloji sonucu ile Ulseratif Kolit veya Crohn Hastaligi tanisi alan

kisilerden yada daha 6énceden UK veya CH tanisi almis takipli kisiler secildi

2- Kisiler hastalik aktivitesine gére siniflanip (CH icin CHAI ve UK icin
Rachmilewitz indeksi) aktif ddnemlerinde rutin kan tetkikleri sirasinda ek 1 tiip

kan ornegi alindi

3- Remisyon doénemleri hastalar sorgulanip klinik ve endoskopik olarak

dogrulandiktan sonra kan ornekleri alindi.
UK icin;
e Gece ve gundiuz defekasyon sikligi,
e Acil defekasyon ihtiyaci,
e (Gaitada kan gorulmesi,

e Geneliyilik hali ve

e Ekstra kolonik belirtilere gore
< 4 dusuk aktiviteli hastalik olarak kabul edildi.
Crohn Hastalgi igin;

e Son bir haftada yumusak digkilama sayisi,

e Son bir haftada karin agrisi,
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e Son bir haftada genel iyilik hali,
e Son bir haftada ishal kesici ilag kullanimi,
e Eklem, gbz, cilt bulgulari, anal hastalik, fistil ve ates olup

olmamasi Kilo kaybi, batinda kitle varligi gibi kriterlere gore

CHAI’ de baslangigtan 70 puandan fazla azalma klinik remisyon olarak kabul
edildi

4- Hastanin anamnez bilgilerinin erigilebilir olmasi
5- Calisma yas araliina dahil olmasi (18 yas Usti)

6- Ulseratif kolit hastali§i ve Crohn hastali§i patogenezini direkt ve indirekt

sekilde etkileyebilecek faktorlerin olmamasi
Tablo 3.2: Calismadan Diglanma Kriterleri
1- Gonullh dahil edilme kriterlerine uymama

2- Genel durum bozuklugu, malignite, konjestif kalp yetmezligi, gebelik durumu,
18 yas alti kigiler ve kronik bdbrek yetmezIigi, karaciger sirozu, hepatit B, C ve
kontrollere gelemeyecegini belirtme gibi durumu olan hastalar g¢alisma disi
birakildi

3.2. Klinik ve Laboratuvar Parametreler

Calismaya alinan tum hastalardan ve kontrol grubundaki kigilerden tam
kan sayimi, CRP, ESH ve ghrelin, IL-6, nesfatin, visfatin, omentin ve obestatin
incelemeleri icin 12 saatlik aclik sonrasinda sabah saat 08-09 arasinda tam kan
ve jelli biyokimya tUpu ornekleri alindi. Hasta grubundaki Crohn hastaligi
olanlara CHAI ve Ulseratif koliti bulunanlara Rachmilewitz indeksi uygulandi.
Diglama kriterlerine yonelik olarak ayrintili oykuleri alindi. Tum katilimcilara
yapilan incelemenin amaci hakkinda bilgi verilerek, her iki grup igin onam ve

kayit formu dolduruldu.
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3.3. Laboratuvar Analiz Metodlari

Tam olgularin tam kan sayimlari K3EDTA iceren tupe 2 cc kan konarak
Beckman Coulter LH-780 (Beckman Coulter Ireland Inc Mervue, Galway,
Ireland) kan sayim cihazi ile hemen caligildi. ESH odlgimleri sodyum sitrath
tiplere alinan kan Westergren metoduyla olg¢uldid, 0-20 mm/saat arasindaki
degerler normal kabul edildi.CRP immunoturbidimetrik yontemle olguldd. Serum
ornekleri igin bos jelli tpe alinan 6 cc kan oda i1sisinda 30 dakika bekletildikten
sonra 4000 rom’de 10 dakika santrifuj edilerek hazirlandi. Santriflj sonrasi kan
orneklerinden serumlar ayrilarak ¢aligsma gunune kadar -80 derecede saklandi.
Tekrar dondurma-¢cézme yapiimadi. Nesfatin-1 (Cat No: EK1138, boster
biological technology co. Ltd., Chine), obestatin (Cat. No: CK-E90108,
Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd., Hangzhou, Chine), omentin (Cat. No: CK-
E11629, Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd., Hangzhou, Chine), visfatin (Cat. No:
CK-E11560, Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd., Hangzhou, Chine), ghrelin (Cat.
No: CK-E90121, Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd., Hangzhou, Chine) ve IL-6
(Cat. No: EK0410, Boster Biological Technology Co. Ltd., Chine) duzeyleri;
serumda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ydntemine dayanan
ticari kitler kullanilarak d&lglldi. Sonuglar ELX 808 U model ELISA
okuyucusunda okunarak belirlendi. Elisa kitleri i¢in gun igi ve gunler arasi %CV

(varyasyon katsayisi) degerleri sirasi ile <%10 ile <%12’dir.
3.4. istatistiksel analiz

Bu c¢alismanin istatiksel analizinde SPSS 20 paket programi
kullanilmistir. istatiksel anlamlilik siniri P<0,05 olarak alinmistir. ikiden fazla
grupta degiskenlerin ortalamalari karsilastiriirken ANOVA yontemi, iki gurup
arasinda karsilastirma yapilirken student-t testi kullanildi. Hastalarin yaslari
ortalama, standart sapma dederleri ile cins ve etiyoloji gibi diger veriler ise sayi
ve yuzde olarak belirtildi. Elde edilen verilerin analiz edilmesinde Ki-Kare testi
ve Spearman korelasyonu kullanildi. Korelasyonun gicu r: 0.00-0.24 ise zayf,
r: 0.25- 0.49 ise orta, r: 0.50-0.74 ise gugclu, r: 0.75-1.00 ise ¢ok gugclu olarak
nitelendirilmistir. Sesitivite ve 1-spesifite belirttigimiz parametrelerde ROC

analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubunun demografik ozellikleri: Calismaya 17’si CH olan %48.5,
18’i UK olan %51.5 hasta dahil edildi. Saglikli kontrol grubuna da 17 kisi dahil
edildi. CH grubunun %53’0 (=9) erkek, %47’si (n=8) kadinlardan olugsmaktaydi.
UK grubundaki hastalarin ise %50’si (n=9) erkek , % 50’si ( =9) kadindi. iBH
grubunun toplam yas ortalamasi 51.2 + 14.7 yil idi. Kontrol grubunun % 50’si
(n=9) erkek, %50’si(n=9) kadinlardan segildi ve yas ortalamasi 52.0 + 11.8 yil
olarak hesaplandi. Tim IBH grubu ve kontrol grubunun yas ortalamalari
benzerdi, istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). VKileri
kargilastirldiginda UK olanlarin VKi: 25.7+4.3 kg/m? CH olanlarin VKIi:
25.3+6.2 kg/m?, kontrol grubunun VKI: 25.043.9 olarak bulundu. Tim hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.8).Hastalarin %48.5'i (n=17) sigara kullaniyordu. Bunlardan %46.2’si CH
olanlar (n=8), %53.8'i UK olan (n=9) hastalardan olusuyordu. Sigara
kullanimlari agisindan iki hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.55). Alkol kullananlarin %33.3’G (n=3) UK, %66.6’s! (n=6) CH
olanlar idi. Ayrica bu hastalari ek hastaliklar (DM, HT, KAH, KOAH) acisindan
inceledigimizde %57.8'i UK (n=11), %42.2’si (n=8) CH olanlardan olustugunu

gorduk. Tum hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: Tum hastalarin demografik verileri

Degisken Ulseratif kolit Crohn hastaligi (n=17) [P degeri ‘
(n=18) |

Cinsiyet, K % %50 (n=9) %47.1 (n=8) P>0.05
Yas , yil 52.6 +15.8 49.76 +13.8 P>0.05
VKI, kg/m? 25.7 4.3 25.3 6.2 P=0.07
Sigara , % 53.8 (n=9) 46.2 (n=8) P>0.05
Alkol , % 33.3 (n=3) 66.6 (N=6) P<0.05
Ek hastalik, % 57.8 (n=11) 42.2 (n=8) P>0.05

(DM, HT, KAH, KOAH)
VKi=viicut kitle indeksi
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inflamatuar barsak hastaligi grubunun klinik verileri: Calismaya dabhil
ettigimiz hastalardan ishal semptomu olanlarin %20’ si CH (n=7), %80’i UK
(n=12) olarak saptandi. Karin agrisi hastalarin %68.6’sinda vardi (24 hasta),
%31.8'inde yoktu (11 hasta). Karin agrisi olanlarin %54.1'i (n=13) UK, %45.9'u
(n=11) CH’na sahipti. Eklem tutulumu olanlarin 53.4’'G (n=8) CH olusuyordu,
46.6’s1 (n=7) ise UK grubundandi. Ayrica bu 15 hastanin eklem tutulumu
incelendiginde 3 tanesi AS, 2 tanesi periferik artrit, digerleri sakroileit idi.
Hastah@in tutulum tipi incelendiginde UK hastalarinda proktit %27.7 (n=5), sol
tip %55.5 (n=10), pankolit ise %16.6 (n=3) seklinde tutulum gosteriyordu. Diger
taraftan CH’na baktigimizda 17 hastanin sadece %23.5'i (n=4) ileokolonik
tutlum gosterirken, fistllizan tip %5.8 (n=1), diger %70.5 (n=12) ise terminal ileit
seklinde tutulum goOsteriyordu. Hastalarin klinik oOzellikleri Tablo 4.2 de

verilmigtir.

Tablo 4.2: Hastalarin klinik ozellikleri

Degisken Ulseratif kolit | Crohn hastaligi
(n=18) (n=17)

ishal, % 63.1 36.9
Karin agrisi, % 54.1 45.9
Eklem tutulumu, % 46.6 53.3
Tutulum tipi, % Proktit %27.7  Terminal ileit % 70.5

Sol tip %55.5 ileokolonik %23.5
Pankolit %16.6 Fistlulizan %5.8

Hastalarimizin aldigi tedaviye baktigimizda 35 hastanin %401 (n=14)
oral 5-ASA preparatlari, %8.5’i (n=3) sadece 5-ASA lavman veya fitil formunu

64



kullaniyordu. %40 (n=14) hastamiz 5-ASA+AZA kullaniyordu. Tedaviye direngli
veya fistllizan tip olan %11.5 (n=4) hasta ise anti-TNF kullaniyordu.
Hastalarimizin %401 (n=14) hala veya hastaligin herhangi bir déneminde
steroid kullanmisti. Bunlarin %42.8'i (n=6) UK, %57.2’si (n=8) CH olanlard..

iBH grubu UK ve CH seklinde iki gruba ayrildi ve bu iki grup da aktif ve
remisyon donemi olarak kendi i¢inde gruplanarak incelendi. Hastaligin aktif
doneminde hasta iki grubu tam kan sayimi ve inflamasyon degerleri tablo 4.3'te

verilmigtir.

Tablo 4.3: Hastalarin aktif donem tam kan ve inflamasyon degerleri

Degisken Ulseratif kolit Crohn hastaligi P
degeri

Hemoglobing/dL  12.5+2.0 11.9+1.7 0.35
Beyaz kiire K/mm3  8400.0+2477.1 8035.0+2470.8 0.66

Trombosit K/mm3 273111.1+86450.1 277176.4+68406.1 0.87

Eritrosit 31.2+19.4 31.2+21.3 0.99
sedimetasyon hizi

mm/s

C-reaktif protein 2.5+2.1 1.5+1.4 0.14
mg/dL

Calisma grubumuzun nesfatin, visfatin, omentin, obestatin, ghrelin ve IL-6
diizeylerinin aktif donemde degerlendirilmesi: iBH grubumuzun (UK ve CH)
klinik ve endoskopik olarak aktif donemlerinde aldigimiz serum d&rneklerini

kontrol grubu 6rnekleri ile karsilastirdik. Hasta ve kontrol grubu arasinda IL-6
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dizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamasina ragmen ghrelin, nesfatin,
visfatin, omentin ve obestatin dlzeylerinde istatiksel olarak anlamh yukseklik
saptanmistir. TUm hastalarin aktif dénemi ile kontrol grubu arasindaki bulgular

Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4: Tiim IBH grubunun (UK ve CH) aktif donemi ile kontrol grubu

degerlerinin karsilastiriimasi

Degisken iBH(crohn Kontrol grubu P degeri
hastaligi+ lilseratif
kolit) grubu
Ghrelin (ng/mL) 4.0 5.5 1.540.7 0.013
IL-6 (pg/mL) 3.03+2.2 3.11+2.2 0.8
Nesfatin 127.4+167.9 12.5+12.2 0.001
(pg/mL)
Visfatin (ng/mL) 44.5+64.1 16.1+8.2 0.014
Omentin (ng/L)  154.7+248.5 41.94+19.2 0.011
Obestatin 3.6+5.0 1.44+0.7 0.016
(ng/mL)
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Sekil 4.1: Tiim IBH grubunun (UK ve CH) aktif dénemi ile kontrol grubu

degerlerinin karsilastiriimasi
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Hasta iki grubu ayri ayri inceledigimizde CH hastalarinin kontrol grubu ile
aktif dénemdeki degerlerinin karsilastirilmasi tablo 4.5’te verilmistir. CH’nin aktif
déneminde IL-6 hari¢ tim degerler yuksek saptanmistir (IL- i¢cin p>0.05). Bu iki
grubun kontrol grubu ile karsilastirimasinda UK’de sadece nesfatin degeri
istatiksel olarak anlamli ylksek saptanirken diger parametrelerdeki anlamh

yuksekligi olusturanin CH grubu oldugu goriimustar.
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Tablo 4.5: Crohn hastalhgi

degerlerinin karsilagtiriimasi

Degisken

grubu (n=17)

Ghrelin (ng/mL) 5.3+6.4

IL-6 (pg/mL) 2.71+0.7
Nesfatin (pg/mL) 116.8+140.6
Visfatin (ng/mL) 58.2+74.1
Omentin (ng/L) 212.9+295.6
Obestatin (ng/mL) 4945.9

Crohn hastaligi

grubu aktif donemi

1.5+0.7

3.1+2.2

12.5
l16.1

+12.2

18.2

41.9+19.2

1.4140.7

ile kontrol

grubu

Kontrol grubu P degeri
(n=17)

0.02
0.45
0.008
0.03
0.02

0.02

Sekil 4.2: Crohn hastaligi grubu aktif donemi ile kontrol grubu degerlerinin

karsilagtiriimasi
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UK hastalarinin kontrol grubu ile aktif désnemde karsilastiriimasi ise tablo

4.6’de verilmigtir. UK de nesfatin anlamli olarak yiiksek saptanmistir (P=0.01).

Tablo 4.6: Ulseratif kolit grubu aktif donemi ile kontrol grubu degerlerinin

karsilastiriimasi
(n=18) (n=17)

Ghrelin (ng/mL) 2.7+4.4 1.54+0.7

IL-6 (pg/mL) 3.942.9 3.142.2 0.40
Nesfatin (pg/mL) 137.3+193.8 12.5+12.2 0.01
Visfatin (ng/mL) 31.5+51.8 16.1+8.2 0.22
Omentin (ng/L) 99.8+186.2 41.9419.2 0.20
Obestatin (ng/mL) 2.4+3.8 1.4+0.7 0.29

Sekil 4.3: Ulseratif kolit grubu aktif dénemi ile kontrol grubu degerlerinin

4 8 200
p=0,25 p=0,40 p=0,01

3 — . — 150 —

= = =
= E

3 3 F
g 3 g
T 2 £ 100
= =
g $ 4 &
£ o ]
© z

. @ 501

24
04 o
T T T T T T
Kontrol Grubu Ulseratif Kolit Grubu Kontrol Grubu Ulseratif Kolit Grubu Kontrol Grubu Ulseratif Kolit Grubu
50 100+ 5
407 p=0,22 p=0,20 + p=0,29
— 80+ — —

Visfatin (ng/ml)
Omentin (ng/L)
3
Obestatin (ng/ml)

\ SRy | B @

0+ 204 0+ -

Kontrol Grubu Ulseratif Kolit Grubu Kontrol Grubu Ulseratif Kolit Grubu Kontrol Grubu Ulseratif Kelit Grubu

69



Calisma iBH grubunun aktif ve remisyon dénemelerinde néroendokrin
hormonlar ile IL-6’nin degerlendirilmesi: Hastalarin aktif ve remisyon
doénemleri kargilastirildi. Hasta gruplari ayri ayri incelendi. CH grubunun verileri
tablo 4.7'de gdosterilmistir. CH grubunda Hgb dizeyleri (p=0.22), plt degerleri
(p=0.31), ghrelin duzeyleri (p=0.29), IL-6 duzeyleri (p=0.16), visfatin duzeyleri
(p=0.38), omentin (p=0.31) ve obestatin (p=0.12) dizeylerinde anlamh bir
degisme saptanmamigtir. Buna karsin WBC (p=0.03), ESH (p=0.03), CRP
(p=0.002) ve nesfatin (p=0.01) dlzeylerinde istatiksel olarak anlamli disme

g6zlenmistir (hastalik aktivite indeksi p<0.0001).

Tablo 4.7: Crohn hastalarinin aktif ve remisyon doénemi degerlerinin

karsilastiriimasi

Degisken Crohn hastaligi Crohn hastalig P degeri
aktif donem remisyon donemi

Ghrelin (ng/mL) 5.371+6.46 5.14+6.32

IL-6 (pg/mL) 2.734+0.73 2.334+1.00 0.16
Nesfatin (pg/mL) 116.881+140.65 75.841+111.87 0.01
Visfatin (ng/mL) 58.231+74.13 55.82469,99 0.38
Omentin (ng/L) 212.901295.64 199.821-286.37 0.31
Obestatin (ng/mL) 4,95+5.90 4.65+5.80 0.12



Sekil 4.4: Crohn hastalarinda aktif ve remisyon dénemi degerlerinin
karsilastiriimasi
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UK hastalari aktif ve remisyon dénemde karsilastirildiginda ise hastalik
aktivitesi, WBC ve CRP arasinda anlamli korelasyon ve anlamli disme
saptanmigstir (p< 0.003) (Tablo 4.8). Buna karsilik Hgb, PLT, ESH, ghrelin, IL-6,
nesfatin, visfatin, omentin ve obestatin dizeylerinde anlamli degisme olmamigtir
(p>0.05) (sekil 4.5).
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Tablo 4.8: Ulseratif kolit grubunda aktif ve remisyon dénemlerindeki
degerlerin karsilastiriimasi

Degisken Ulseratif kolit aktif | Ulseratif kolit P degeri
donem remisyon donemi

Ghrelin (ng/mL) 2.74+4.41 2.64+4.05 0.57
IL-6 (pg/mL) 3.934+2.92 2.90+1.15 0.14
Nesfatin (pg/mL) 137.39+193.82 109.06+168.33 0.14
Visfatin (ng/mL) 31.58+51.80 32.82+55.78 0.44
Omentin (ng/L) 99.89+186.25 105.89+198.87 0.61
Obestatin (ng/mL)  2.48+3.85 2.64+3.88 0.27

Sekil 4.5: Ulseratif kolit grubunda aktif ve remisyon dénemlerindeki

degerlerin karsilastiriimasi
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Korelasyon analizine baktigimizda: Tim iBH grubu ile kontrol grubu
kasilastiriidiginda ESH ile IL-6 arsinda ve CRP ile IL-6 arasinda kuvvetli
korelasyon saptanmistir. Bununla birlikte hastalik aktivitesi ile ghrelin, visfatin,
omentin ve obestatin arasinda kuvvetli korelasyon saptandi. Ve ghrelin, visfatin,
omentin ve obestatin arasindaki korelasyon 0.94 olarak saptandi. ayrica
hastalari iki ayri grup olarak ele aldigimizda ulseratif kolit hastalarinin oldugu
grupta ghrelin, omentin, visfatin ve obestatin parametrelerinde anlamli
korelasyon saptanmistir. Crohn hastalarinin olusturdugu grupta ise obestatin,
omentin, visfatin ve ghrelin arasinda korelasyon saptanmigtir. Asagida Tablo

4.9 ve Tablo 4.10 ‘da korelasyon verileri gorulmektedir.

Tablo 4.9: Ulseratif kolit hastalarinda néroendokrin hormonlar ve IL-6

arasindaki korelasyon verileri

Ghrelin 0.49 0.93 <0.001 <0.001 <0.001
0.171 -0.22 0.999 0.998 0.999
IL-6 0.88 0.5 0.47 0.45
-0.036 0.155 0.181 0.186
Nesfatin 0.92 0.93 0.93
-0.023 -0.020 -0.020
Visfatin <0.001 <0.001
0.996 0.998
Omentin <0.001
0.998
Obestatin
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Tablo 4.10: Crohn hastalarinda noroendokrin hormonlar ve IL-6 arasindaki

korelasyon verileri

Ghrelin 0.45 0.66 <0.001 <0.001 <0.001
0.194 -0.113 0.997 0.988 0.997
IL-6 0.35 0.51 0.6 0.49
0.239 0.172 0.136 0.176
Nesfatin 0.67 0.75 0.65
-0.110 -0.082 -0.116
Visfatin <0.001 <0.001
0.995 0.998
Omentin <0.001
0.991
Obestatin

ROC analizi: Bu c¢alisma ile crohn hastalijinda nesfatin degerlerinin aktif
donemde yukseldigini, remisyon doneminde dustugunu saptadik ve sonuglar
istatiksel olarak anlamhydi. Diger parametrelerden omentin ve obestatin
degerleri de nesfatin kadar anlamli ve kuvvetli 6nerme vermemize olanak
saglamasa da glven arahdr ve egri altinda kalan alan hesaplandi. CH
aktivitesini tanimada nesfatinin 15.2pg/mL cut-off degeri ile %88 sensitivite ve
%85 spesifiteye sahip oldugu goérulmuastur. Egri altinda kalan alan 0.905,
p<0.001, guven arahgdi 0.799-1.0 arsinda saptanmis olup yuksek guvenirlilige
sahip oldugu gérulmustur (sekil 4.6).

74



Sekil 4.6: Crohn hastaliginda nesfatin diizeyi ROC egrisi
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Sekil 4.7: Crohn hastaliginda omentin diuzeyi ROC egrisi
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Sekil 4.8: Crohn hastaliginda obestatin dliizeyi ROC egrisi
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Sekil 4.9: Crohn hastaligi grubunda tim degerlerin ROC egrisi

Sensitivite

Sensitivite

Obestatin

p<0,02

AUC=0.725

%95 confidence interval=
0,553 - 0,897

%70 sensitivite, % 59 spesifite
Cut-off degeri: 1,2

T T T T T
04 06

T
08 10

Sensitivite

Nesfatin

p<0,001

AUC= 0.905

%95 confidence interval=0,799—- 1,0
%88 sensitivite, % 85 spesifite
Cut-off degeri:15.2

00 02 . 00 02 04 06 ) 10
1 - Spesifite 1 - Specificity
10 1 it
0,87 08 084
064 o %] T
E 5
. . H . .
o] Visfatin ol Omentin o Ghrelin
p=0,125 p<0,04 p<0,121
AUC=0.654 AUC= 0.699 AUC= 0.656
[ i H — _ . . . _
024 %95 confidence interval= 0,465 024 %95 confidence interval= 0,520 — 024 %95 confidence interval= 0,467 —
?,843 o 3 0,878 0845 B
%70 sensitivite, % 48 spesifite %70 sensitivite, % 59 spesifite %76 sensitivite, % 42 spesifite
00 | ' Cut—of‘f degen:‘ 12,3 : : Cut-off dgﬁg‘r'\:35 3 , Cut-off degeri:1,11
00 02 04 06 08 10 v 00 02 08 06 08 0 : 00 02 04 05
1 - Spesifite 1 - Spesifite 1 - Spesifite

76




Sonu¢ olarak yaptigimiz bu c¢alismada ulastigimiz en anlamh
degerlendirme CH aktivitesini tanimada nesfatin:15.2 cut-off degeri ile %88
sensitivite ve %85 spesifiteye sahip, egri altinda kalan alan 0.905, p<0.001,
guven araligi 0.799-1.0 arasinda olup yuksek guvenirlilige sahip oldugu

gOrulmustar.

5. TARTISMA ve SONUG

Biz bu ¢calismada inflamatuar barsak hastaligi olan grupta gastrointestinal
sistem’den salgilandigi bilinen ndéroendokrin hormonlarin (ghrelin, obestatin,
omentin, nesfatin ve visfatin) 6zellikle Crohn hastaliginin aktif déneminde
belirgin olarak ylksek oldugunu saptadik. Ayni zamanda omentin,visfatin,
obestatin ve ghrelin arasinda ¢ok anlamli korelasyon bulunan ¢alismamizda bu
hormonlarin benzer orijinden salgilandigini tesbit ettik. Ayrica nesfatin-1’in %88
sensitivite ve %85 spesifite ile Crohn hastaligini tanimada anlamh oldugunu
gorduk. Fakat bu sonucglarin ayni etyopatogeneze sahip oldugunu bildigimiz

Ulseratif kolit hastalarinda gegerli olmadigini gérdiik.

Tdm bunlan géz 6nlne aldigimizda inflamatuar barsak hastaliklarinin
patogenezinde bugin en iyi bildigimiz nokta proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinler arasindaki dengenin bozulmasiyla, intestinal mukozada artmig immun
yanit durumudur. Ve inflamatuar barsak hastaliklarini klinik bulgu, semptomlar,
laboratuvar degerleri ve aktivasyon skorlamasinin sonuglarinin beraberce
degerlendiriimesine goére aktif ve remisyon olmak Uzere iki dénem altinda

inceliyoruz. Sistemik ve lokal inflamasyonun bir arada oldugu inflamatuar
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barsak hastaliklari alaninda hem etyopatogenezi aydinlatmak hem hastalik
aktivitesi gostermek hem de hastalarin intestinal ve ekstraintestinal bulgu ve
semptomlarinin takibinde ve tedavilerinin dlzenlenmesinde inflamatuar
belirtecler siklikla kullaniimakta olup yeni bulunan belirteglerin eskileriyle ve
hastalarin klinik durumlariyla korelasyonunun saptanmasina yonelik ¢alismalar
guncel bir calisma sahasidir. Ancak omentin, obestatin, ghrelin, visfatin ve
Ozellikle nesfatin farkli hastalik gruplarinda inflamatuar barsak hastaliklarina

goOre daha ¢ok galisma sayisina sahiptir.

Biz galismamizda giderek dnemi artan barsakda uzun sureli inflamasyon
sirasinda epitel apopitozunu 06nledigi gosterilen sitokin IL-6'nin  hastalik
aktivasyonu ile korelasyonuna baktik. Cunku Takac B. ve arkadaslarinin
inflamatuar barsak hastaliklari patogenezinde IL-6'nin 6nemine degindikleri
calismada hastalik aktivitesi ile IL-6 duzeyleri arasinda kuvvetli korelasyon
saptamiglardi (122). Fakat biz hastalar ile kontrol grubu arasinda serum IL-6
dizeylerinde anlamli fark saptamadigimiz gibi hastalik aktivasyonu ile
korelasyon da kuramadik. Kuhn KA. ve arkadaglarinin yaptigi deneysel kolit
modelinde IL-6’nin intraepitelyal lenfositler dahil bircok hucre turinden hasar
sonrasi kisa bir sure duretildigi godsterilmis ve IL-6 inhibisyonunun epitel
proliferasyonunu azaltarak bozulmus vyara iyilesmesi ile iligkili oldugu
savunulmustur (123). Calismamizda hastalik aktivite indeksi ile korelasyon
gOstermeyen serum IL-6 duzeyi, salinimini indukledigi akut faz reaktani serum
CRP ve ESH ile korelasyon gdstermekteydi. Hunter CA’nin yazisinda IL-6’'nin
homeostatik progeslerde hormon benzeri rol oynadigi sdylenmektedir. Ayrica

pro ve anti-inflamatuar etkisi olan bu komplike molekilin hangi hastaliklarda
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bloke edilecegi tartisma konusu olmaya devam etmektedir (124). Yapilan baska
bir calismada IL-6’'nin kronik barsak hastaligi olan fare ve insanlarda kolondaki
innat lenfoid hicreler tarafindan sitokin salinimini arttirdigi  konusundaki
¢alismanin sonucu olarak IL-23 ve IL-1 alfa’yi arttirarak IL-17A ve IL-22 Gretimi

arttirdigini ve bu yolagin tedavi hedefi olabilecegi sdylenmektedir.

Gastrointestinal sistemin vucuttaki en buyuk endokrin organ ve ¢ok genig
bir hormon ve noéropeptid salgisi yapmakta oldugunu biliyoruz. Ve ghrelin’in
inflamasyon ve immun cevap uzerine etkileri son zamanlarda énemli aragtirma
konusu olmustur. Bazi calismalar da serum ghrelin seviyeleri ile GIS'deki
mukozal inflamasyon arasinda kuvvetli bir iligki varhgi gosterilmigstir. Cekic C. ve
arkadaslarinin yaptigi serum ghrelin, CRP ve IL-6 seviyeleri ve hastalik
aktivitesi ile iligkisini arastirdiklari galismada aktif donemde serum ghrelin
seviyeleri remisyon donemine gore ylksek saptanmis fakat CRP hastalik
aktivitesini gostermede serum ghreline goére daha duyarli saptanmis, ve Oneri
olarak ghrelin seviyelerinin CRP ile birlikte mukozal hasari gostermede dnemli
bir marker olarak kullanilabilecegi sdylenmis (125). Benzer sekilde Ates Y ve
arkadaglarinin yaptigi hastalik aktivitesi, nutrisyonel durum ve ghrelin seviyesi
arasindaki iligkiyi arastiran calismada; serum ghrelin seviyelerinin hem Ulseratif
kolit hem de Crohn hastalidinin aktif doneminde remisyon dénemlerine gore
anlamli derecede yukseklik oldugu bulunmus, serum ghrelin seviyeleri ile ESH,
CRP ve fibrinojen arasinda pozitif korelasyon saptanirken IGF-1, BMI ve yag
dokusu ile negatif korelasyon saptanmis (126). Bizim ¢alismamizda da hasta
grubunda kontrol grubuna goére ghrelin seviyeleri artmisti fakat hastalik aktivitesi

ile anlaml iligki saptanamadi ve remisyon déneminde azalma gdstermemesi
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mukozanin endoskopik olarak dizelmesine ragmen inflamasyonun devam
ettigini bize disundlrse de bu konuda yeterli kanitimiz yoktur. Diger taraftan bir
derlemede direkt growth hormon salinimini stimile eden oreksijenik ve anti-
inflamatuar bu hormonun hastalik aktivitesi ve sistemik inflamasyon ile
artmasinin; inflamasyonu azaltmak, motiliteyi arttirmak, istahi arttirmak ve
kolonik kan akimini arttirmak oldugu tahmin edilmektedir. Bu acgidan bizim
hastalarimizda da ghrelin dizeyinin remisyonda azalmamasi inflamasyonun
devam ettigi kanisini uyandirmaktadir. Sonuglarimiza gére ghrelin ve CRP
arsinda korelasyon saptanmamasi Yamamoto ve ark. yaptigi adiponektinler ve
serum CRP dederleri arasindaki negatif korelasyon ile benzerlik géstermektedir.
Benzer sekilde Lonnkvist MH ve arkadaslarinin yaptigi Crohn hastalarinda
infliximab  tedavisi sirasinda CRP ve Ghrelin gibi parametrelerin
degerlendiriimesinde; CRP’nin hastalik aktivitesi ile kuvvetli korelasyonu ve
tedavi sonrasi anlamli dustusu serum ghrelin seviyeleri igin gecerli olmamis ve
tedavinin 6. ayinda ghrelin seviyeleri yiksek seyretmeye devam etmis ve kronik
inflamasyonda daha uzun tedavi surelerinin gerekliligi sonucuna variimigtir
(127). Bu da bizim calisma sonuclarimizi destekler niteliktedir. Ayrica ghrelin
pozitif enerji balansina neden oldugu halde hastalarimizin aktif ve remisyon
dénemlerindeki BMi arasinda fark saptanmadi. Deveci Y. ve arkadaslarinin
pulmoner hipertansiyonu olmayan kronik obstruktif akciger hastaligi olan
kisilerle yaptigi calismada obez hasta grubunda ghrelin seviyeleri ylUksek
saptanirken, kontrol grubu ile aktif ghrelin seviyesi arasinda anlamli fark

saptanmamistir (128). Bu da bize adipokinlerin yliksek seviyelerinin metabolik
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olarak anlaml patolojilere hangi yolak ile yol agtiklarinin daha fazla arastiriimasi

gerekliligini dusundurmektedir.

Ghrelin’in tersine obestatin anoreksik bir hormon olarak etki gostererek
besin alimini, gastrik bosalma zamanini, jejunal molititeyi ve kilo alimini azaltir.
Ja Young Jung ve ark. 2015 yilinda yaptigi calismada inflamatuar barsak
hastaliklarinin aktif ve remisyon donemleri karsilagtiriidiginda, remisyon
doneminde serum ghrelin seviyeleri anlamli olarak azalirken, serum obestatin
seviyelerinde anlamli degisme olmamis (129). Buna benzer sekilde biz de
calismamizda serum obestatin seviyelerinde remisyon doneminde anlaml
degisme saptamadik fakat kontrol grubuna gore anlamli ylksek olarak saptadik.
Yine ayni c¢alismada serum ghrelin seviyeleri ile CRP arasinda pozitif
korelasyon saptanirken bizim galismamizda ghrelin seviyesi ile CRP arasinda
bir korelasyon saptanmadi. Fakat ghrelin seviyeleri ile obestatin arasinda
anlamli korelasyon saptadik. Ayni ¢calismada hastalik aktivitesi ve lokalizasyonu
ile serum obestatin seviyeleri arasinda iliski saptanmazken bizim ¢alismamizda
hastalik aktivite indeksi ile obestatin arasinda korelasyon saptanmigstir. Fakat bu
konuda yapilan c¢alismalarin azligi nedeni ile obestatin ve ghrelin seviyesinin
hastalik aktivitesini gosterecek bir belirte¢ olarak klinik pratikte kullanilabilmesi

ve mekanizmasinin aydinlatilabilmesi icin daha ¢ok galismaya ihtiyag vardir.

Visfatin yeni tanimlanmis bir adipositokin olup dogal immdinitede
tamamlayici rol oynamakta ve proinflamatuar etki géstermektedir. Visfatin; IL-6,
IL-1 beta ve TNF-alfa dretimini uyarmaktadir. Bunun yaninda nétrofil
apopitozisini inhibe ederek notrofil aracili hastaliklarin patogenezinde rolu

oldugu dusunulmektedir. Endotel disfonksiyonunda da direkt rol oynadigi bilinen
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visfatinin; Behget, Romatoid Artrit gibi otoinflamatuar hastaliklarda seviyesinin
yukselmesi buna baglanmistir. Yapilan bir¢ok ¢calismada serum visfatin seviyesi
ile RA, UK ve akut pankreatit gibi hastaliklarda inflamasyon belirtegleri ve
hastalik siddeti korele bulunmustur. Valentini L ve arkadaslarinin calismasinda
ise remisyon donemine gore aktif hastalikta serum visfatin seviyeleri artmisti
(130). Biz ise galismamizda tim IBH grubunda hem aktif hem remisyon
dénemlerinde serum visfatin dizeyini kontrol grubuna goére ylksek bulduk.
Waluga M ve arkadaslarinin yaptigi calismada aktif ddnemde hem Ulseratif kolit
hemde Crohn hastali§i grubunda serum visfatin seviyesi kontrol grubuna goére
anlamli bulunurken remisyon dénemlerinde sadece Crohn hastali§i olan grupta
disme gozlenmistir. Moschen AR ve arkadaslarinin inflamatuar hastaligi olan
grupla yaptiklari calismada; iBH olan grupta visfatin plazma seviyesinin ve
kolonik dokuda mRNA sentezinin anlamli derecede yuksek oldugunu
bulmuslardir ve visfatinin yeni bir proinflamatuar sitokin oldugunu &ne
surmuslerdir. Zhou ve arkadaslari da yaptiklari ¢alismada psoriatik deride
visfatin doku ekspresyonun arttigi saptamislar ve hastalik aktivitesi ile iligkili
bulmuslardir. Bunlarin aksine biz galismamizda hastalik aktivitesi ile visfatin
arasinda korelasyon saptamadik fakat visfatin ile ghrelin, obestatin ve omentin
arasinda korelasyon saptadik. Tip 2 diyabetlilerde yapilan ¢alismalarda plazma
visfatin seviyelerinin yluksek olmasi, obezite, insulin direnci gibi beyaz yag doku
nedenli inflamasyonda rol oynadigini dusindurmektedir. Cekmez ve arkadaslari
yaptiklari 5 ¢alismada visfatinin obezite ile yakin iligkili oldugunu ve metabolik
sendrom Ozellikle de insllin direnci gelismesinde o6nemli roli oldugunu

gOstermiglerdir. Visfatinin periferik kan mononukleer hicrelerinde IL-6, TNF-alfa
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ve diger bazi sitokinleri doz bagimli olarak indikledigi ve en belirgin etkisinin IL-
6 Uzerinde goruldigu soylenmektedir. Oki ve arkadaslari serum visfatin
dizeyleri ile IL-6 ve CRP arasinda pozitif korelasyon saptamistir (131). Bu
calismalarin aksine bizim calismamizda serum visfatin ile CRP ve IL-6 arasinda
herhangi bir iligki saptanmamistir. Bu ¢alismada serum visfatin seviyelerinin
inflamatuar belirtecler ile anlamli korelasyon gdstermemesi visfatinin inflamatuar
surecgte rol oynamadigini kanitlamamakla birlikte bu konuda literatir azhigi da
g6z o6nune alindiinda visfatinin hastaligin patogenezindeki yerini arastiran

daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Omentin yeni kesfedilen visseral adip6z dokudan sekrete edilen bir
arindur. Son g¢alismalarda bu adipokinlerin inflamatuar yolaklarda anahtar
rolleri kanitlanmaktadir. Hem Crohn hastaliginda hemde Ulseratif kolitte
intraabdominal yag kitlesi ve mezenterik adip6z doku hipertrofisi gelistigi 6ne
surtulmektedir. Omentin seviyelerinin azalmasi ile de obezite iligkili bulunmustur.
IL-6 ve TNF-alfa obezitedeki insulin direncinden sorumlu tutulan mekanizmadir,
fakat mezenterik ve intraabdominal yad dokusu ile iligkili oldugu dusunulen
omentin artisinin IL-6 ve CRP ile korele olmasini beklerken ¢alismamizda
herhangi bir baglanti saptamadik. Yine omentin, TNF-alfanin indukledigi
superoksit yapimini azlatarak anti-inflamatuar etki gostermektedir. Yin J. ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Ulseratif kolit ve Crohn hastali§i grubunda
kontrol grubuna goére serum omentin seviyeleri dusik saptanmis ve aktif
hastallk ve remisyon donemi arasinda omentin seviyeleri anlamli derecede
disls gostermis, CRP ve VKI ile negatif korelasyon gostermistir (132). Bizim

calismamizda ise aksine her iki hastallk grubunda serum omentin seviyeleri

83



kontrol grubuna gore yuksek saptandi, remisyon doneminde de bir dugus
gozlenmedi. CRP ile arasinda korelasyon goérulmedi fakat serum ghrelin,
visfatin ve obestatin ile korelasyon saptandi. Bu agidan serum omentin seviyesi
ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskide celiski s6z konusu olmakla birlikte bu
konuda literatur azhigi ve yayinlanan ¢ok az galisma olmasi yorum yapmamizi

zorlastirmaktadir.

Mukozal dengenin hasarlanmasi, bakteriyel asiri gogalma, sitokinler ve
inflamatuar mediyatorler, inflamatuar barsak hastaliklarinin asil sorumlusu gibi
gorinse de anoreksijenik, noroprotektif ve anti-apoptotik etkileri bilinen
Nesfatin-1’in kolit Uzerine etkisi netlesmemistir. Daha 6nce inflamatuar barsak
hastaliklari ve nesfatin-1 ile yapilmis ¢ok az ¢alisma olmasi bu yeni ve 6énemi
giderek artan molekllin hangi yolak ile inflamatuar barsak hastaligi
patogenezinde yer aldigini agiklayabilmemizi kisitlamaktadir. Yaptigimiz bu
calismada da Crohn hastaligi grubunda hastaligin aktif déneminde kontrol
grubuna gore anlamli derecede yuksek olan nesfatin-1 dlzeyleri hastaligin
remisyon doneminde istatiksel olarak anlamli disus gosterdi ve ESH ile
arasinda kuvvetli korelasyon saptandi. Oztiirk CC. ve arkadaslarinin sicanlarda
asetik asit ile induklenmis kolitte Nesfatin-1’in anti-inflamatuar etkisi ve altta
yatan mekanizma baglikli galismasinda ki bu konuda yapilmis ilk ve tek ¢alisma
Ozelligindedir; nesfatin-1 tedavisinin makroskopik ve mikroskobik hasari azalttigi
gosterilmis ve Nesfatin-1’in bu etkiyi hasrali dokuda serbest oksijen radikallerini
azaltarak ve notrofil infiltrasyonunu Onleyerek sagladigi dusuntlmis. Ve o
calismada Nesfatin-1'in ghrelin ve oksitosin reseptorleri Uzerinden kolit

gelisimine kargi korudugu sonucuna variimis (133).
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Sonug olarak calismamizda diger belirtegler ile kiyaslandiginda Crohn
hastalii aktivitesini tanimada Nesfatinin %88 sensitivite ve %85 spesifiteye
sahip oldugunu goérdik. Bu da bize 0&zellikle Crohn hastaligi aktivitesini
degerlendirmede ESH, CRP ve IL-6 ya ek olarak serum nesfatin-1 duzeyinin
dikkate alinabilecek bir parametre oldugunu dusundirmektedir. Ve remisyon
doneminde anlamli azalmasi remisyon degerlendirme parametresi olarak
kullanilabilecegini gostermistir. Ayrica bu sonuglar bize bu molekullin kolonik
mukozadan ¢ok ince barsak kokenli salgilaniminin  anlamh oldugunu
gbstermektedir. Ancak iBH'da nesfatin-1 arasindaki iliski ve hastalik
aktivitesinin degerlendiriimesi konusunda daha genis hasta grubu ve daha fazla

saglikh gonullt ile yapilacak daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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