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OZET

AMAC: Bu ¢alismada pek c¢ok sistem ve hastalik {izerinde etkisi olan ghrelin
hormonunun inflamatuar bagirsak hastaliklarinda tutulum yeri, yas, cinsiyet, hastalik
siiresi, akut faz reaktanlar1 gibi degiskenlere bagli olarak diizeyinin belirlenmesi

amaclandi.

YONTEM: Calismanmiza Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvuran 19 ile 61 yaslar1 arasinda 87 tlseratif kolit
ve crohn hastasi dahil edildi. Ulseratif kolit ve crohn hastaligi disinda diyabetes
mellitus, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 gibi kronik hastaligi olan hastalar diglanarak plazma ghrelin diizeyi bakilip,
hastalik tutulum yeri ve belirlenen diger parametreler ile istatistiksel olarak anlamli

korelasyon gosterip gostermedigi degerlendirildi.

SONUC: Calismamiza dahil edilen inflamatuar bagirsak hastalarinda ghrelin
diizeyi ile cinsiyet, yas, tan1 yas1, hastalik siiresi, Crohn hastalig1 ve Ulseratif kolit
tanisi, CRP, ESR, hemoglobin, hematokrit, wbc diizeyi ve tutulum yeri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmada.

TARTISMA: Diger caligmalar ile yapilan degerlendirmelerde ghrelin
diizeyinin IBH tanis1 koymak ve tutulum yerini saptamaktan daha ¢ok aktivasyonu

gostermede daha etkili bir belirteg olabilecegi diisiiniildii.

ANAHTAR KELIMELER: inflamatuar bagirsak hastaliklar1, ghrelin,
Ulseratif kolit, Crohn Hastalig1



ABSTRACT

OBJECTIVE: Serum ghrelin level has role in many systems and diseases. In
this study we aimed to determine the serum ghrelin level correlation with the affected
part of the gastrointestinal tract, age, gender, acute phase reactant levels of the

patients with Inflammatory Bowel Diseases.

METHODS: We included 87 patients aged between 19 and 61 with
Ulcerative Colitis and Crohn's Diseases who applied to Haseki Training and
Research Hospital Gastroenterology Clinic. We excluded patients with chronic
diseases other than IBD, such as Diabetes Mellitus, Chronic Kidney Disease,
Chronic Liver Disease, Chronic Obstructive Lung Disease, and we evaluated the
statistical significance of the correlation between the plasma ghrelin levels and the

selected parameters.

RESULTS: The serum ghrelin levels of the patients included the study with
IBD showed that there is non-statistically significance when it compared with
gender, the age of diagnosis, the age of the disease, whether its Crohn's Disease or
Ulcerative Colitis, CRP, ESR, Haemoglobin levels, Hematocrits levels, WBC counts,

the affected part of the gastrointestinal tract.

DISCUSSION: When its evaluate with the other studies in the literature,
Ghrelin level is more valuable marker to show the activity of the disease rather than
the diagnosis and determination of the affected part of the gastrointestinal tract.

KEY WORDS: Inflammatory Bowel Diseases, Ghrelin, Ulcerative Colitis,

Crohn's Diseases



1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda (Crohn hastalig1 ve Ulseratif kolit) tedavi
takibinde bir¢ok belirte¢ kullanilmaktadir. Akut faz reaktanlar1 ve gaita kalprotektini
bize inflamasyon ile ilgili bilgi veren laboratuar belirtecleridir. Inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin seyri sirasinda bagirsak tutulum yeri degisim gostermektedir ve
tutulum yeri ile ilgili bilgiyi ancak kolonoskopi yaparak gorebilmekteyiz. Tedavi ile
pankolit olarak baslayan hastada tutulum yeri sinirlanabilmektedir. Bunun takibi ise
heniiz alternatifi olmadigindan kolonoskopi gibi girisimsel bir ydntemle
yapilmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda serum ghrelin diizeyinin bir ¢ok sistem ve
hastalik {izerinde oldugu gibi gastrointestinal sistemde de etkileri oldugu
goriilmiistiir. Baz1  gastrointestinal  hastaliklarin = olusumunda, bazilarininsa
tedavisinde etkili olabilecegine dair bulgular olmakla birlikte, inflamatuar bagirsak
hastalarinda da birgok parametre ile ghrelin diizeyi arasinda iligkileri gostermeye

yonelik yeni ¢aligmalar yapilmaktadir.

Biz de g¢alismamizda girisimsel yontemlere alternatif olusturabilmek icin
tutulum yerindeki degisimin serum ghrelin diizeyi ile korelasyonu olup olmadigin
anlamak amaciyla Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
polikliniginden inflamatuar bagirsak hastaligi tanisi ile izlenen hastalar1 tutulum
yerlerine gére gruplandirarak serum ghrelin diizeylerine baktik. Istatistiksel anlamli

bir korelasyon olup olmadig1 degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARI
2.1.1. inflamatuar Bagirsak Hastalig Tamim

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), ince ve kalin bagirsagin gesitli bolge
ve katmanlarini tutabilen, kronik inflamasyonla seyreden ancak etiyopatogenezi
heniiz net agikliga kavusturulamanus bir hastalik grubudur. Ulseratif kolit, Crohn
hastalig1 ve klinigin tam olarak tanimlanamadig1 indetermine kolit IBH ortak baslig
altinda yer almaktadirlar. IBH tanisinda patognomonik veya tan1 koydurucu 6zel bir
test olmadigindan hastalardaki klinik, endoskopik ve histolojik &zelliklerle tani
konulur. Baslica o6zellikleri; genetik yatkinlik, alevlenme-remisyon dénemleri ile

giden kronik siireg, ekstraintestinal belirtiler ve uzun siireli hastalikta goriilen kanser
riskidir. [1, 2]

Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn Hastaligi (CH), IBH nin iki major formu olup,
lokal ve sistemik inflamasyon ile Kkarakterize hastaliklardir. Gastrointestinal
semptomlarindan 1lokal inflamasyon sorumluyken, ekstraintestinal tutulumlardan
sistemik inflamasyon sorumlu tutulmaktadir. Etiyolojileri tam belli olmamakla
birlikte genetik, cevresel, mikrobiyal etkenler ve ozellikle immunite arasinda

kompleks etkilesim sonucu olustuklar: diisiiniilmektedir [3].
2.1.2. Epidemiyoloji

Ulseratif kolit ve CH'ye rastlanma sikhig1 cografik bolgelere gore biiyiik
farkliliklar gosterir. Avrupa’da Iskandinav iilkelerinde sik, Akdeniz bolgesinde ise
daha seyrek oldugu yapilan calismalarda goriilmiistiir. Ulkemizde IBH prevalansi
36/100000, UK prevalanst 25.5/100000, CH prevalanst 7.7/100000 bulunmustur.
Insidans degerlendirildiginde ise IBH igin 4.1/100000, UK igin 2.6/100000, CH igin
1.4/100000 olarak hesaplanmustir[4]. IBH en sik 15-25 yaslar1 arasinda goriiliir, 55-
65 yaslarinda da ikinci kez pik yapar[5]. UK’de hafif bir erkek baskmligi varken
CH’de hafif diizeyde kadin baskinligi mevcuttur. Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada
UK ve CH igin erkek/kadin oram1 1.3/1.0 olarak rapor edilmistir[4]. Baz1 wrklar ve
etnik kokenler IBH’ya daha yatkin olup, IBHnin beyaz irkta ve Askenazik



yahudilerde daha sik; siyahi ve Latin irklarda beyazlara gore daha az goriildiigii rapor
edilmistir[6, 7].

2.1.3. Etiyoloji

IBH etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte multifaktéryel
oldugu diisiiniilmektedir. Giincel kabul goren diisince IBH’nin genetik olarak
duyarl kisilerde ¢evresel faktorler ve bozulmus immun yanita bagl olarak geliserek
ortaya ¢ikan kronik inflamasyonun doku hasarina yol acip klinik bulgular
olusturdugudur[8]. Etiyopatogenezde rolii olan faktorler cevresel, genetik ve

immiinolojik gruplarda incelenebilir.

Cevresel
faktorler

Genetik
yatkinhk

Ulseratif
kolit

inflamasyon

Sekil 1. IBH etiyolojisinde genetik, ¢evresel ve konak¢1 immiin cevap faktorleri
2.1.3.1. Cevresel faktorler

Cevresel faktorlerden en ¢ok nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, oral
kontraseptifler, prenatal olaylar, anne siitii ile yeterince beslenememe, hijyen,
cocukluk cag1 enfeksiyonlari, bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlar, meslek,

diyet, psikolojik faktorler ve diger gevresel faktorler suglanmistir [8].
2.1.3.2. Genetik Faktorler

IBH patogeneziyle ilgili tiim teoriler hastaliin genetik temelleriyle

iligskilendirilmektedir. Aile 6ykiisii en 6nemli risk faktoriidiir. Genetik faktorlerin rolii



karmasik olup, tek bir gen modeliyle aciklanamamaktadir. Heterojen poligenik

genetik bozukluklar ¢evresel faktorlerden etkilenir.
2.1.3.3. Immiinolojik Faktorler

Bagirsak liimenindeki sayisiz mikroorganizmanin sorumlu oldugu saldirilar,
immiin sistem tarafindan karsilanir ve bertaraf edildikten sonra ortaya konulan
immiin yanit kontrol altinda tutulur (intestinal tolerans). Bu kontrol sisteminin
herhangi bir yerinde meydana gelen diizensizlik, kontrolsiiz immiin yanita yol
acabilir. Genetik yatkinlikla birlikte, lamina propriyadaki aktive olmus CD4 T-
hiicrelerinin, inflamatuar sitokinleri salgilamasiyla intestinal inflamasyon olusmaya
baslar. Inflamatuar medyatérlerin zincirleme dongiisii inflamatuar yaniti devam
ettirir ve progresif olarak genisletir. iBH’da proinflamatuar ve antiinflamatuar
medyatorler arasinda dengesizlik oldugu gosterilmistir[9]. Bu dongiiniin her adimi

tedavi hedeflerindendir.

2.1.4. Patogenez
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Sekil 2. IBH patogenezi

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, B ve T hiicrelerinden olusan mikst hiicresel
infiltrasyonla karakterize hastaliklardir. Ozellikle B hiicreleri genellikle iilser
bolgelerine yakin yer almaktadir. T hiicreleri ise graniilomlar etrafinda ve Crohn
lezyonlarinin  bulundugu submukozal alanlarda bulunurlar. IBH’da hastalik
mekanizmasini tetikleyen olaylar degiskendir. Mukozal toksinler ve enfeksiyoz

ajanlar genetik olarak hassas kisilerde mukozal bariyeri gecerek inflamasyonu



bagslatirlar. Altta yatan nedene bagli olmaksizin kolonik hasarda organin verdigi yanit
hemen hemen aymidir. Mukozal iilserasyon ve erozyon, kolon bezlerinin
distorsiyonu, goblet hiicrelerinin azalmasi, mukoza ve submukozada 6dem, mukoza
ve submukozada inflamatuvar hiicre infiltrasyonu IBH nin akut déneminde goriilen
ortak bulgulardir. IBH da temel patofizyolojik mekanizmanin, Thl ve Th2 hiicresi
lenfositlerinin aktivasyonunda bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler (IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-alfa, INF-gamma, TxA2, LTB4) ile antiinflamatuvar
sitokinler (IL-1ra, TNF baglayan proteinler, 1L-4, 1L-10, IL-11, IL-13, PGE2)

arasindaki dengenin bozulmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir.

Sitokin dengesi proinflamatuvar Thl sitokinlerin lehine bozulmustur. Thl
hiicreleri inflamatuvar yanitta abartili olarak artar. Thl hiicreleri bu yanitin
devamliligint saglayan proinflamatuvar sitokinleri salgilarken, Th2 hiicreleri ise
antiinflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Crohn hastaliginda Th1 lenfositler aktive olur
ve IL-2 ile INF-gamma yapimim saglar. Ulseratif kolitte ise Th2 lenfosit sitokinleri
olan IL-4 ve IL-10 artar(Sekil 3).

= ?& Foxp3+
T cells T reg

Thymic-derived T cells

natural regulatory T cells

Sekil 3. Bagirsagin immiin dengesinde sitokinlerin etkileri

IBH’da enterik inflamasyon ve toksinlerin etkisi ile nonspesifik intestinal
inflamasyon olusur. Mukozal permeabilite artis1 ile toksik bakteriyel iiriinler emilir,
bunun sonucunda da lokal doku hasar1 baglamis olur. Genellikle bu durumda gelisen
hasar genetik yatkinligi olmayan kisilerde inflamatuar yanitla 6nlenir ve mukozal

hasar diizelir. Ancak genetik yatkinligi olanlarda supresyon yeterli olmaz ve



inflamatuar yanit artar, immiin sistem aktive olur. Boylece mukozadaki olay

stireklilik kazanir, kronik inflamasyon, doku hasar1 ve fibrozis gelisir[10].
2.1.5. Ulseratif Kolit

UK’de inflamasyon rektumdan baslar ve proksimaldeki kolon segmentlerini
hatta tim kolonu tutabilir. Kesintisiz, degisken siddette mukozal inflamasyonla
giden, relapslar ve remisyonlarla seyredebilen kronik bir hastaliktir. Histopatolojik
olarak aktif UK ‘de kript apseleri belirgindir. Kolon mukozasinin ve submukozasimin
ylizeyel bolimiinde inflamasyon vardir. Daha derin kisimlar fulminan hastalik
disinda genellikle tutulmaz. Kronik donemde, limen igine tasan, mukoza
rejenerasyonu ve proliferasyonundan olusan psddopolip olarak adlandirilan yapilar
goriilmektedir. Psddopolipler UK’nin lokal komplikasyonlaridir ve rektumdan
proksimale dogru sayilari artar. Ayrica kronik hastalikta kolonun normal haustralari
silinerek baryumlu grafilerde gozlenen ‘kursun boru manzarasi’ olusabilir. Uzun
stiren hastalikta kolon mukozasinda ortaya ¢ikabilecek displastik degisikliklerden

kolon maligniteleri gelisebilir.

Ulseratif kolit ii¢ klinik tiple seyredebilir; 1) Kronik intermittan tip:
Remisyon ve alevlenmelerle seyreder. 2) Kronik devamli tip: Devamli hafif
aktivasyon bulgulariyla seyreder. 3) Akut fulminan tip: Siddetli tek bir atak ile
karakterizedir. Hastalik 3. ve 4. dekadda en sik gortiliir ancak 6. ve 7. dekadda ikinci
bir pik yapar. Ge¢ baslangich UK’de baslangi¢ atagmin daha agir seyredip toksik

megakolona ilerleyebilecegi 6ne stirtilmistir[11].
2.1.5.1. Klinik belirleyiciler

UK’de klinigi belirleyen en énemli parametre, kolonik tutulumun siddeti ve
uzunlugudur[12]. Genellikle yakinmalarin siddeti, kolonoskopik bulgularin siddeti
ile orantil1 olmakla birlikte; yakinmasiz hastalarin kolonoskopisinde de aktif hastalik
goriilebilir. Tutulum distal 10-20 cm’ye smurhi ise tlseratif proktit, sadece rektum ve
sigmoid kolon tutulursa distal tutulumlu UK, splenik fleksuraya kadar olan bdlgede
(rektum+sigmoid+inen kolon) tutulum s6z konusu ise sol kolon tutulumlu kolit,
splenik fleksuray1 asmis ve transvers kolonu tutmus ise yaygin tutulumlu kolit ve
hepatik fleksuranin proksimaline ge¢mis veya tiim kolonu tutmussa pankolit olarak

tamimlanir. Vakalarin %40-50’de distal, %40’da sol kolon tutulumu ve %?20’de



pankolit goriiliir. Pankolitli hastalarin pek az bir kisminda “backwash ileitis” tarzinda

terminal ileumda inflamasyon goriilebilir[13].
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Proktit Yeya . Sol taraf veya Pankolit
proktosigmoidit Ekstensif kolit %20
%40-50 %30-40

Sekil 4. Ulseratif kolit yaygin tutulum tipleri

Kolonoskopide UK ’nin karakteristik bulgusu kesintisiz ve yiizeyel mukozal
inflamasyonun goriilmesidir. Kolonoskopik tutulumun siddetinin belirlenmesinde
Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Indeksi kullanilabilir (Tablo 1). Maksimum 12
puan iizerinden yapilan degerlendirmede toplam skor 4’{in altinda ise kolonoskopik

olarak remisyondan, 4 veya iizerinde ise aktif UK hastaligindan bahsedilir[14].

Tablo 1. Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Indeksi

Yok 0
Graniilasyon

Var 2

Normal 0
Vaskiiler goriiniim Azalmis 1

Kaybolmus 2

Yok 0
Frajilite Dokunma ile kanama 2

Spontan kanama 4

Yok 0
Mukozalhasar (mgkus, fibrin, Hafif >
eksuda, erozyon, iilser)

Belirgin 4

2.1.5.2. Yakinmalar

UK’de oncelikli semptom rektal kanama ile birlikte kanli ve mukuslu
diyaredir. Kanamanin &zelligi hastaligin tutulum yerine gore degisebilir. Aktif UK
daima digkida gozle goriiniir kanla birliktedir. Digkilama sayisindaki artig, diski



voliimiindeki artisin yani sira rektal kompliyansta bozulma ve rektal irritasyonla da
iliskilidir[15]. Gece ishali siktir, bu durum fonksiyonel kolon hastaliklarindan
ayrimda onemlidir. Tam bosalamama hissi(tenesmus), acil digskilama ihtiyaci ve diski
kagirma da goriilebilir. Ishal bol miktardadir; mukus ve kan icerir. Proktitli veya

proktosigmoiditli hastalarin %30°u ishal yerine kabizliktan sikayetg¢idirler[16].

UK’de inflamasyonun vyiizeyel ve genelikle mukozaya smirli olmasi
nedeniyle ciddi karin agris1 beklenmez fakat aktif hastalik varliginda karmn agrisi da

olabilir. Orta veya siddetli hastalik durumunda sistemik semptomlar olabilir.
2.1.5.3. Hastalhigin Siddeti

Hastaligin siddeti kolonoskopik bulgunun yaninda hastaligin seyri, hastanin

uyumu ve tedaviye alinan yanit, yandags hastaliklar gibi 6zelliklerden de etkilenir.

UK’de hastalik siddetinin belirlenmesinde birgok skorlama sistemi
mevcuttur. Klinik aktivite i¢in “Truelove ve Witts”, “SEO” gibi klinik aktivite
indeksleri kullanilmaktadir[17].

Mayo skorlama sistemi karmagiktir ancak mevcut klinik tabloyu ve

kolonoskopik bulgulart da degerlendirmeye dahil etmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. MAYO klinik skorlama sistemi

- Endoskopik Hekim
Diski sikligi Rektal kanama bulgular degerlendirmesi
. Normal veya
0 | Hastanin normali Kanama yok inaktif hastalik Normal
Normalden 1-2 Cizgi seklinde diski .
1 diskilama fazlasi ile karisik kanama Hafif hastalik Hafif

2 Normalden 3-4 Asikar kanama Orta hastalik Orta
diskilama fazlasi

Normalden 5 ve Digkilama olmadan Siddetli

daha fazla diskilama stirekli kanama hastalik Siddetli

(Skor 0-2 arasi ise inaktif hastalik;Skor 3-5 arasi ise hafif hastalik;Skor 6-10 arasi ise orta hastalik;
Skor 11-12 arasi ise siddetli/aktif hastalik lehine degerlendirilir.)



2.1.5.4. Dogal seyir ve prognoz

Ulseratif kolit, hastalarin %80’inde aralikli alevlenmeler ve degisken siireli
remisyonlarla gider. Relapslarin ortaya ¢ikis siiresi hastadan hastaya degisebilir[18].
Klinige ilk basvuruda hastalarin %50’sinden fazlasinda hafif, %6-19’unda siddetli
hastalik vardir [19]. Hastalarin %67’sinde hastalik tanisi konduktan sonra 10 yil
icinde en azindan bir relaps olur [20]. Relaps riski ilk tani yasiyla iliskilidir [21].
Hastalik seyri boyunca hastalarin %20-30’unun akut komplikasyonlar ya da tedaviye
diren¢ nedeniyle kolektomiye ihtiyact olmaktadir. Kolektomi olma ihtimali ve
zamani hastaligin tan1 anindaki yayilimi ve ciddiyetiyle iliskilidir[20, 22]. Agir
pankolitli hastalarda toksik megakolon gelisebilir (diiz karin grafisinde kolon gap1
6cm’den fazla Olgiiliir). Spontan olarak gelisebilecegi gibi baryum lavman ve
kolonoskopi uygulamasi, potasyum kaybi, antikolinerjik, narkotik (muskuler
aktiviteyi azaltarak) kullanimina bagli olabilir. Olgularin %50°si tibbi tedavi ile
diizelebilir, digerlerinde acil kolektomi gerekir, perforasyon gelisebilir[23-25].
Perforasyon ise en korkulan komplikasyondur. Eger hasta kortikosteroid tedavisi

aliyorsa peritonitin fizik muayene bulgulari saptanamayabilir. Mortalite %15’tir[26].

Darlik komplikasyonu CH kadar sik goriilmemekle birlikte olgularin %10
ununda karsilasilabilir[27].

Bugiinkii giincel tedaviler ile UK’de mortalitenin, genel populasyonla
karsilagtirildiginda hafifce arttigi disiiniilmektedir[28]. Adenokarsinoma; daha
siklikla pankolitli hastalarda, hastalik siiresi 8-10 yili astiktan sonra gdzlenen bir
komplikasyondur. Risk her yil i¢cin %0.5-1 artis gosterir. Kanser multiple odakli
olabilir. Displazi oncili bir bulgudur. Pankolitli hastalarda 8-10 yildan, sol kolon
kolitlilerde 12- 15 yildan sonra 1-2 yillik aralarla kolonoskopik inceleme ve farkli
seviyelerden multipl biyopsiler yapilarak displazi varligi arastirilir. Izleme adi
verilen bu islem O6zellikle hastaligin remisyon devresinde yapilmalidir, ¢iinkii aktif
hastalikta da displaziye benzer epitel degisiklikleri bulunabilir. Displazi
saptandiginda kolektomi karar1 verilir[29-32].

2.1.6. Crohn Hastahg

Crohn hastaliginda orofarinksten aniise kadar tiim gastrointestinal sistem
tutulabilir ama en sik tutulum terminal ileum ve sol kolon (%40) olup, ince bagirsak

tutulumu nadirdir[33]. Karakteristik olarak transmural tutulum gosterir. Farkli



segmentlerdeki lezyonlar arasinda saglam mukozal alanlarin varligi ile karakterize
yamali tutulum mevcuttur. CH hastalik davranigina gore iic gruba ayrilabilir;
inflamatuar, fistiilizan (penetran) ya da fibrostenotik (daraltic1). Hastalik seyrinde

striktiir, apse veya fistiil gibi komplikasyonlar gelisebilir.

Hastalik her yasta ortaya ¢ikabilirse de genelde 16-30 yas arasinda
goriiliir[34]. Kadinlarda CH biraz daha fazladir[35]. Klinik pratikte hastalik aktivitesi
hafif, orta ve agir aktiviteli olarak smiflandirilir(Tablo 3). Caligmalarda
standardizasyon saglanmasi agisindan degisik aktivite kriterleri kullanilir. Bunlardan
CDAI (Crohn Disease Activity Index), 1976 yilinda WR Best ve ekibi tarafindan
gelistirilmistir (Tablo 4). Takipler esnasinda CDAI degerinde 70 puandan fazla diisiis

saptanmasi tedaviye yanit kriteri olarak kabul edilmistir[36, 37]. Ancak son donemde

yapilan ¢aligmalarda 100 puan ve {sti disiisin  daha anlamli oldugu
bildirilmistir[38].
Tablo 3. Crohn hastaliginda klinik aktivite degerlendirilmesi
Hafif aktivite Orta aktivite Agir aktivite
(CDAI:150-220) (CDAI:220-450) (CDAI>450)

Oral alim iyi

Birinci basamak tedaviye

Yogun tedaviye

cevap yok ragmen cevap yok
Dehidratasyon yok Ates> 38°C Ates var
Toksik bulgular yok Kilo kayb1 >%10 Kusma var
Karmda hassasiyet yok Karinda agr1 ve hassasiyet Kaseksi (VKI<18
var kg/m2) var
Agrili kitle yok Belirgin anemi var Obstruksiyon
bulgusu var

Obstruksiyon bulgusu yok

Aralikli bulant1 kusma var

Peritoneal irritasyon
bulgusu var

Ates yok

Obstruksiyon-apse
bulgusu var

Apse formasyonu
var

CRP genelde normalin
iistlinde

CRP genelde normalin
tistiinde

CRP genelde yiiksek
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Tablo 4. Crohn hastalig1 aktivite indeksi (CDAI)

Bir haftadir s1vi veya ¢ok yumusak diskilama
sayi1sl

Bir hafta i¢inde bu sarta uyan
giinlerin toplam sayis1 x 2

Son yedi giinliik karin agris1 durumu (0=yok,
1=hafif, 2=orta, 3=siddetli)

Son yedi giiniin ortalamasi x 5

Son yedi giinliik genel iyilik durumu: (0=iyi,
I=ortalamanin biraz alt1, 2=kotii, 3=¢ok koti,
4=Derbat)

Son yedi giiniin ortalamasi x 7

Crohn hastaligi ile ilgili oldugu varsayilan
asagidaki hastalik belirti veya semptomlarindan
herhangi birisinin varligi:

a-Eklem problemleri (Artrit veya artralji)

b-Goz problemleri (Iris veya iiveitis
iltthaplanmasi)

c-Cilt veya deri sorunlari

d-Anal fissiir, fistiil veya perirektal abse (makat
absesi)

e-Barsakla iligkili diger fistiil olusumu

. - . 0] )
f-Son bir hafta i¢inde atesin 37 C nin Ustiinde
artmis olmasi

Higbiri yoksa 0 puan Herbir
var olan sik i¢in 20 puan

Son bir haftadir ishal i¢cin lomotil veya benzeri
ishal kesici ila¢ kullanimi

Hayir ise 0 puan Evet ise 30
puan

Batinda (karin bolgesi) anormal kiitle varligi
(0=yok; 4=siipheli; 10=var)

Yok ise 0 puan, siipheli ise 4
puan, var ise 10 puan

Eger bir hafta igerisinde kan hemogram testi
yapildi ve Hematokrit degeri (Htc): Normal
ortalamalar: Erkek i¢in Htc= 47 Kadin i¢in
HTC=42

(Normal ortalama Htc degeri —
Suanda o6lgiilen Htc degeri) x 6

100 x [saglikl1 bir insanin kilosu — hasta kilosu) /
saglikli bir insanin kilosu]
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Sekil 5. Crohn hastalig1 yaygin tutulum 6zellikleri

Ust gastrointestinal tutulumlu CH ile oldukca az karsilasilir. Gastroduedonal
CH, tim CH hastalarimin yaklasik %0.5-4’tinde goriiliir ve genellikle gastroduedonal
bolgenin distal kisminda tutulum s6z konusu olup [39], karin agrisi ve demir
eksikligi anemisine neden olur. izole jejunal CH nadirdir ve jejunal tutulum varsa
distal ince bagirsak tutulumu da vardir. izole kolonik CH, tiim hastalarin %20’inde

goriiliir; bu hastalarda ishal, hematokezya ve karin agris1 tipik semptomlardir.

Chron hastalarinda perianal hastalik gelisebilir ve perianal bdlgede fistiil,
apse, fissiir ve skin tag olusabilir. Crohn hastalarinin %20-40’1nda fistiilizan/penetran
hastalik vardir. CH’de anatomik lokalizasyon zaman i¢inde degisiklik gostermezken
hastaligin fenotipi degisim gosterebilir. En sik goriilen degisim, inflamatuar formdan

stenotik ya da fistiilizan forma doniisiimdiir [40].
2.1.6.1. Crohn’da sik goriilen semptomlar

Tanm1 konulmadan Onceki siirecte hastalarin %70’inde karin agris1 goriiliir.
Tutulum yerinden bagimsiz kramp tarzindaki karmn agrisi, CH’nin sik goriilen tipik
semptomudur. Sag alt kadran veya suprapubik bolgede hissedilir yemekten sonra
veya defekasyondan 6nce ortaya ¢ikar ve defekasyonla rahatlama olur. Ishal de sik
goriiliir. CH’de gaitada gizli kan pozitifligi goriilebilir ancak UK’ye gore belirgin
kanli digkilama daha nadirdir. Kilo kaybi (%65-75), halsizlik, istahsizlik gibi
konstitiisyonel semptomlar da meydana gelebilir. Ozellikle gocuklarda biiyiime-
gelisme geriligine rastlanabilir. Sistemik toksisite bulgular (ates, tasikardi, solukluk)
saptanabilir. Ates, hastaligin aktivitesi veya karin i¢i apse gibi infeksiydz bir

komplikasyonun gelismesi ile ilgilidir.
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Transmural bagirsak inflamasyonu siniis traktlarina neden olur ve serozaya
penetre olan siniis traktlar1 da fistiil olusumunu saglar. Crohn hastalarin1 kapsayan
toplum tabanli bir ¢alismada, 10 ve 20 yilda kiimiilatif fistiil gelisme riski sirasiyla
%33 ve %50 olarak  bulunmustur[41].  Enteroenterik, enterovezikal,
enteromezenterik, enterokiitandz, rektovajinal, perianal fistiiller gelisebilir. Bazen de
sinlis traktlarinda apse olabilir. Bu durumda hastada ates, karin agrisi, batinda
hassasiyet ile karakterize akut peritonit klinigi olabilir. Ozellikle kolon tutulumunda
perirektal fistiil, fissiir,apse ve anal stenoz olusabilir. Mezenter kaba, yaglh
goriinimdedir ve siklikla bagirsagin serozal yiizeyine dogru uzanir(finger like
projection). Olgularin %50’sinde sinirlart belirli, kazeifikasyon nekrozu olmayan,
multiniikleuslu dev hiicreler igeren graniilomalar bulunur ve graniilomalar hastalik
icin karakteristik bulgudur[26]. Kolon tutulumunda toksik megakolon gelismesi

nadirdir.

Diger gastrointestinal sistem bdliimlerinin tutulumu nadirdir ve klinik tablo
degisikliklerine sebep olur. Ciddi oral CH’de aftoz iilserler, agiz ve dis etlerinde agr1
goriilebilir. Ozefajiyal tutulumda odinofaji veya disfaji olabilir. Safray1 daha litojenik
hale sokan safra asitlerinin azalmasimma bagli olarak safra taslar1 olabilir. Ayrica

bilirubin metabolizmasindaki anormalikler de pigment taslarinin olusumuna neden

olabilir [42].
2.1.6.2. Dogal seyir

Tan1 aninda hastalarin 1/3’tinde ileit, kolit ya da ileokolit durumu vardir.
Tanidan sonraki birinci yilda hastalarin %10-30’unda aktivasyon belirgin, %]15-
20’sinde ise hafif derecededir. Hastalarin %55-60’1 remisyondadir. Hastalarin %15-
20’sinde kronik aktif hastalik, %65-75’inde kronik intermitan seyir, %10-15’inde
uzun siireli remisyon goriiliir [43]. Tan1 sonrasindaki 10 yi1l i¢inde hastalarin yaklasik
yarisinda cerrahi gerekli olur. Opere olan hastalarin %44-55’inde 10 yil icinde

hastalik tekrarlar.

CH ve UK olan hastalarda kolon ve karaciger kanseri gelisme riski birbirine
yakindir. CH seyrinde ortaya ¢ikan ince bagirsak kanseri i¢in predispozan faktorler;
kronik aktif seyir, fistiil gelisimi, striktiir gelisimi ve hastaligin 30 yas Oncesinde

baslamis olmasidir.
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2.1.7. Laboratuar bulgular

IBH’da laboratuvar bulgulari, non-invaziv bir yolla hastaligin tanimlanmasi,
hastalik  aktivite derecesinin belirlenmesi, hastaligin seyrinin ve tedaviye yanitin
takibinde yardimei olmaktadir. Bu laboratuar belirtegleri; akut faz proteinleri, fekal

ve serolojik belirteglerdir.
2.1.7.1. Akut faz reaktanlari
2.1.7.1.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP inflamasyon durumlarinda artan bir akut faz reaktanidir. CRP sentezi
esas olarak IL-6 diizeyleri, daha az olarak da IL-1 beta ve TNF- alfa diizeylerine gore
hepatositlerde olur. Yarilanma siiresi kisadir. CRP diizeyi inflamasyonun derecesini

tam olarak gostermeyebileceginden, tek basina degerlendirilmemelidir [44].
2.1.7.1.2. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1(ESR)

IBH’da akut faz cevabmin plazma proteinlerinde olusturdugu degisimin hizli

fakat kabaca dl¢timiinii saglar.
2.1.7.1.3. Sitokinler

Sitokinler, inflamatuar siirecte aktive olmus hiicrelerce iiretilen ve hiicreler
arasinda sinyalizasyonu saglayan polipeptidlerdir. Inflamasyonla iliskili oldugu
gosterilen sitokinler; 1L-6, IL-1beta, TNF-alfa, interferon gama, TGF-beta, IL-8 ve
IL- 10’dur [45].

2.1.7.1.4. Fekal Kalprotektin

IBH’da en sik kullanilan fekal proteindir. Saglikli bireylerde normal diizeyi
<2 mg/l olarak kabul edilir [46].

2.1.7.2. Serolojik belirtecler

ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies), Anti-OMPC (Antibody to
Outer Menbrane Protein), Anti-12 (Antibodies to P.flourences-associated sequence I-
2), ASCA (Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibodies). ANCA Ulseratif kolit
hastalarinda %20-85 pozitif saptanirken, Crohn hastalarinda bu oran %2-28dir[47].
Anti- OMPC ise CH hastalarinin %55’inde bulunur[48]. ASCA Crohn hastalarinin
%39-69’unda, UK hastalarinin ise %5-15’inde goriiliir [49].
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2.1.8. Tam ve ayirici tani

Iyi anamnez alinip, fizik muayene yapildiktan sonra, IBH tanis1 igin en

degerli tan1 arac1 kolonoskopi ve biyopsi drneklerinin histopatolojik incelemesidir.

IBH’nin ayiric1 tanisinda enfeksiydz ajanlar 6n planda diisiiniilmelidir.
Shigella, Yersinia, Campylobacter, amip ve Esherichia coli O157:H7 ile gelisen
infeksiyonlarda kanli diyare ile kramplar olur ve UK benzeri endoskopik bulgular
goriilebilir. IBH’daki diyare ise daha uzun siirelidir ve bu &zelligiyle enfeksiydz

tablolardan ayrilir.

Ayirict tanida ayrica; fonksiyonel diyare, irritabl bagirsak sendromu,
antibiyotige bagl kolit, radyasyon koliti, iskemik kolit, eosinofilik kolit, Colyak,
Behget hastaligi, AIDS’e bagli ishal, adenokarsinom, lenfoma gibi kolonik
maligniteler, laktoz intoleransi, Clq esteraz eksikligi, herediter anjioddem ve
mikroskopik kolit, intestinal tiiberkiiloz, arteriovendz malformasyon, NSAII
(nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar)’a bagli enteropati, vaskiilitler, kollajenéz ve
lenfositik kolit, diversiyon koliti ile soliter rektal iilser sendromu (SRUS) goz éniinde

bulundurulmalidir.

Tablo 5. Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1 ayirimi

ULSERATIF KOLIT CROHN HASTALIGI
Hastaligin tutulumu Simetrik Asimetrk
Makroskopik olarak kalinlagmig Nadir Karakteristik
bagirsak duvari
Daralmig bagirsak duvari Nadir Cok sik
Devamli tutulum Daima Olagandisi
Devamli olmayan, yama tarzinda Yok Sik
tutulum
Rektal tutulum Daima var Siklikla yoktur
Vaskiiler gériniim Bulaniklasmigveya kaybolmus — Siklikla normal
Siddetli kanama Sik Nadir
Kaldinm tagi gériinlimi Yok Karakteristik
Spontan petesi Sik Nadir
Birbirinden ayri mukozal ilserler Yok Sik
Yiizeysel, ufak llserasyonlar Ara sira Sik
Bilyiik (>1cm) iilserasyonlar Siddetli hastalarda Sik
Derin longitudinal tlserasyonlar Nadir Sik
Aftoid lilserler Yok Karakteristik
Ulserasyonu gevreleyen mukoza Anormal Normal
Derin fisstrler ve fistiiller Yok Sik
Mikroskopik transmural inflamasyon Nadir Karakteristik
Submukozal infiltrasyon Nadir Karakteristik
Submukozal kalinlagma ve fibrozis Yok Sik
Fokal graniilomalar. Yok Sik
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2.1.9. Tedavi

IBH’nin  tedavisinin amaci, semptomatik iyilesmenin  saglanmasi,
inflamasyonun azaltilmasi, hastanin beslenmesinin diizeltilmesi ile remisyonun ve
devamliligmin saglanmasidir. IBH tedavisi planlanirken, hastaligin anatomik
lokalizasyonu, aktivitesi, hastalik siiresi, hastanin tolerabilitesi ve hastaligin daha
once uygulanan tedavilere verdigi yanit da géz oniinde bulundurulmalidir. iIBH
tedavisinde kullanilan baslica ilaglar sulfasalazin, S5-aminosalisilatlar(ASA),
kortikosteroidler, piirin analoglari, immunsupresifler ve timor nekroz faktorii (TNF)

blokorleridir.
2.1.9.1. Ulseratif Kolit Tedavisi

Ulseratif kolitte tedavi secimi hastaligin yaygmhgi ve siddetine gore yapilir.
Aktif iilseratif proktitli ve sol kolon tutulumlu hastalarda tedavi, gece uygulanan 5-
ASA lavman veya fitillerinin verilmesidir. Kortikosteroid lavmanlart da
kullanilabilir. 5-ASA veya kortikosteroid lavmanlar: distal kolonu 60 cm’e kadar
tutan hastalikta faydalidirlar. ikisi beraber de kullanilabilir. Tedavide diger yaklagim
da lavmanlarla beraber oral 5-ASA preparatlarinin (2-4 gram/giin) kullanilmasidir.
Hafif veya orta siddette yaygin kolitli hastalarda tedaviye oral 5- ASA preparatlar (2-
4 gram/giin) veya siilfasalazin (3-6 gram/giin) ile baglanabilir. Bu tedaviye 3-4 hafta
icinde yanit alinamadigr zaman oral kortikosteroid (40 mg/giin prednizon)
baglanmalidir. Cogu hasta oral prednizona birkag¢ giin iginde yanit verir. Semptomlar
kontrol altina alindiktan sonra, prednizon kademeli bir sekilde 1-2 haftada bir; 5-10
mg doz azaltilarak kesilmelidir. Oral steroid tedavisi kesilen hastalarda tedaviye oral
5-ASA ile devam edilmelidir. Eger steroidlere yanit alinamazsa veya steroid
kesildikten sonra hastalikta tekrar alevlenme goriilirse tedaviye bir
immiinomodiilatér ajan (azatioprin 1,5-2,5 mg/kg/glin veya 6- merkaptopiirin 5
mg/kg/giin) eklenmelidir. Immiinomodiilatdr ajanlardan da yanit alinamazsa

kolektomi diistintilmelidir.

Agir veya fulminan pankolitli hastalar hastanede yatirilarak tedavi
edilmelidirler. Siddetli pankolitli hastalarda kan kaybi onemli bir hospitalizasyon
nedeni olmasina karsin, gecmeyen diyare en sik hospitalizasyon nedenidir. Bu
hastalara intraven6z kortikosteroid (hidrokortizon 300 mg/giin, metilprednizon 45-60

mg/giin veya prednizon 60-80 mg/giin) tedavisi baglanmalidir. Malniitrisyon varsa
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total parenteral niitrisyon gerekebilir. Tedaviye 7-10 giin i¢inde yanit alinamayan
hastalarda intraven6z siklosporin (1-3 mg/kg/giin) baslanabilir. Siddetli kolitte
indiiksiyon tedavisinde anti-TNF a (infliximab 5 mg/kg/2 saat) ajanlar siklosporin
tedavisine alternatiftir. Eger yine yanit almmamazsa kolektomi igin cerrahiye
verilmelidir. Antikolinerjik ve antidiyareik ilaclar toksik megakolon gelistirme

riskinden dolay1 agir UK’li hastalarda kontrendikedir [50].

Ulseratif kolit tedavisinde hemen biitiin hastalar idame tedavisi almalidirlar.
Oral 5-ASA ve siilfasalazin ile idame tedavi Ulseratif kolitli hastalarda niiks
insidansin1 azaltir. Kortikosteroidlerin idame tedavide yeri yoktur. idame tedaviye
ragmen yilda iki veya daha fazla atak geciren hastalarda, uzun etkili
immiinomodiilator ilaglardan (azatioprin, 6-merkaptopiirin ve metotreksate) biri

tedaviye eklenebilir [51-53].
2.1.9.2. Crohn Hastaligi Tedavisi

Crohn hastaliginda tedavi hastaligin anatomik lokalizasyona, klinik
prezantasyonuna ve siddetine gore planlanmalidir. Fistiil, apse, striiktiir ve
perforasyon gelisimi gibi komplikasyonlar tedaviyi zorlastirmaktadir. CH
tedavisinde, semptomlarin siddeti ile hastalik aktivitesinin belirtileri arasinda biiyiik
Olgiide fark olmasi sik karsilasilan bir problemdir. Siddetli diyaresi ve karin agrisi
olan hastanin endoskopik ve radyolojik bulgulart normal olabilir. Inflamatuar tip
hastalikta antiinflamatuvar ilaglar ve antibiyotikler, tek basina veya kombine olarak
kullanilabilirler. Remisyon tedavisinde en sik kullanilan antibiyotikler, metronidazol
(10-20 mg/kg/giin), siprofloksasin (giinde iki defa 500mg) ve klaritromisindir.
Antiinflamatuvar ilaglardan oral 5-ASA preparatlari, sulfasalazin, olsalazin ve
mesalamin kullanilmaktadir. Bu ajanlarla tedavi yetersiz kaldiginda tedaviye kisa
stireli kortikosteroidler eklenebilir. Prednizona olan cevap, aminosalisilatlara olan
cevaba gore daha hizlidir. Karin agrisi, ates ve lokositozu olan CH’li hastalara,
kortikosteroidler verilmeden oOnce mutlaka apseyi ekarte etmek gerekir.
Kortikosteroidlere bagimli hastalarda, doz azaltilirken 6-merkaptopiirin veya
azatioprin gibi bir immiinomodiilator verilebilir ve bu hastalarin yaklasik % 60

kadarinda kortikosteroidlerin kesilmesi basariyla saglanabilmektedir [54].

Gilinimiizde yan etkileri daha az olan yeni steroidler tercih edilmektedir.

Bunlardan en sik olarak kullanilanlar, flutikazon ve 0&zellikle budesoniddir.
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Budesonidin % 90’indan fazlasi karacigerden metabolize olmaktadir. CH’de kisa
stireli budesonid kullaniminin mesalaminden daha etkili, prednizolon ile ayni etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Ileit, kolit veya ileokolitli CH’li hastalarda, bu tedavilere
ragmen aktivite devam ederse infliksimab tedavisi veya cerrahi tedavi
distiniilmelidir. Enfeksiyonu diisiindiiren yiiksek ates, toksik goriinlim ve
inflamatuvar kitle bulgular1 olan vakalara ampirik intravenéz antibiyotik tedavisi
hemen baslanmalidir. Apseler cerrahi yolla veya perkiitan olarak tedavi
edilmelidirler. Intestinal obstriiksiyon bulgulari olan hastalarda aktif hastalik veya
adhezyonlar agisindan degerlendirme yapilmalidir. Adhezyonlara bagl obstriiksiyon;
bagirsak istirahati ve nazogastrik tiip ile konservatif olarak tedavi edilebilir,
kortikosteroid tedavisi gerektirmez. Inflamatuar striiktiirii olan hastalar ise intravenoz
genis spektrumlu antibiyotikler ve steroidler ile tedavi edilmelidirler. Sayet bir hafta
icinde intravendz kortikosteroid tedavisine cevap alinamaz ise siklosporin,

takrolimus veya infliksimab tedavisine gegilebilir [55].

Fistiilizan tipte antibiyotikler (metronidazol, siprofloksasin),
immiinomodiilatorler (6-merkaptopurin, azatioprin) ve infliksimab kullanilabilir.
Steroidlerin fistiilleri iyilestirmede faydas1 yoktur. Immiinomodiilator ilaglarin idame
tedavisinde kullanimi uzun donemli fistiiliin iyilesmis olarak kalma ihtimalini artirir.
Infliksimab ile tedavi edilen hastalarin ¢ogunda histolojik ve endoskopik olarak
mukozal iyilesme de saglanmaktadir. Ancak niiksler sik olarak goriiliir ve 8 haftalik

aralar ile tedavinin tekrar1 gerekir.
2.2. GHRELIN

Ghrelin hormonu, Kojima ve arkadaslari tarafindan 1999 yilinda ilk defa
kesfedilmistir [56]. Temel olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik
lipopeptid yapida bir hormondur [57-59]. Biiylime hormonu salinimini, istahi ve

lipogenezi indiikleme 6zellikleri vardir.

Ghrelin ismi, ghrelinin biiylime hormonu serbestlestici dzelliginden dolayi;
Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “grow” sozcligliniin kokii
olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin” (salgilama) soézciikleri

birlestirilerek tiiretilmistir [56].
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2.2.1. Ghrelin Reseptorii ve Ghrelinin Yapisi

Sekil 6. Ghrelinin yapisi [60]

Ghrelin reseptorii, 3q26.2°deki gende kodlanmis olup, 4 ekzon ve 3 introndan
olugsmaktadir. GHS-R (Growth hormone secretagogues receptor)’nin, GHS-R 1a ve
1b olarak adlandirilan iki izoformu vardir. Ghrelin, GHS-R 1a tipi reseptore baglanir
[57]. GHS-R 1a fonksiyonel reseptordiir ve 7 transmembran bolgeli olup GHS-R 1b
ise 5 transmembran bolgeli olmakla birlikte biyolojik olarak inaktiftir [61-63].
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Sekil 7. Ghrelin reseptorii (GHA-R1a)?
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Bir¢ok insan dokusunda ghrelin, polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak
incelenmis ve ayrica dokulardaki ghrelinin GHS-R la ve GHS-R 1b mRNA
ekspresyonu da arastirllmistir. GHS-R 1a c¢ogunlukla hipofizde, daha diisiik
seviyelerde ise pankreas, dalak, miyokard, tiroid ve adrenal bezde eksprese
edilmektedir. GHS-R 1b ekspresyonu ise incelenen tiim dokularda; bagirsak, yanak
mukozasi, 6zofagus, hipofiz, tiroid, lenf diigiimii, lenfositler, akciger, karaciger, safra
kesesi, pankreas, kalp, dalak, testis, prostat, ovaryum, tuba uterina ve plasentada

yapilan ¢alismalarda gozlenmistir [64].

Ghrelin 6nciilii (preproghrelin) 117 aminoasit’den olusur. Salinmadan 6nce
sitoplazmada enzimatik bir islemden geger, iiclincii pozisyonundaki serin’e n-
octanoyl eklenir ki bu da ghrelin’in GH salgilatic1 etkinligi i¢in gereklidir. Bu
posttranslasyonel degisim, ghrelin molekiiliine kazandirdigi hidrofobik o6zelligiyle
beyin dokusuna, 0©zel olarak da hipotalamus ve hipofize gec¢isine imkan
saglamaktadir. Hiicre biyolojisinde ilk defa salinan bir proteinde agil baglanmasi
islemi gozlenmis olmaktadir ve bu yiizden ghrelin; bir yag asidi tarafindan aktivitesi
degistirilen tek peptid hormondur. Bu orijinal sentezin sonunda matiir ghrelin (aktif
ghrelin, agil-ghrelin) olusur. Ag¢il grubu tagimayan ghrelin formu olan des-octanoyl-
ghrelin (des-agile ghrelin)’in hipotalamik ve hipofizer reseptorlere baglanamadiginin
goriilmesi, n-octanoyl grubunun molekiile kazandirdigr hidrofobik 6zelligin,
ghrelin’in GH (biilylime hormonu) salimmmini uyaran reseptor (GHS-R) ile
baglanmasinda da ¢ok Onemli bir faktér olabilecegini diisiindiirtmektedir[65].
14.pozisyondaki glutamin‘in olmadigi bir analog peptid daha vardir ve des-GIn(14)-
ghrelin adin1 alir [66]. Burada CAG kodonunda bir delesyon s6z konusudur. Testis’e
spesifik bir ghrelin kokenli transcript de (GGDT) bulunmustur. Bu molekiil 12
aminoasit biiyiikliigiindedir [67]. Desacile ghrelin sirkiilasyondaki toplam ghrelinin
% 80-90’1n1 olusturmaktadir [68]

Ghrelin hormonunun biyolojik ritm gosterdigi belirtilmistir. Yarilanma omrii
15-20 dakikadir. Aglik durumunda seviyesi artar, gida alimi sonrasinda 60-120 dk
igerisinde azalir. Giin i¢inde en yiiksek seviyesi gece saat 02.00 ile 04.00 arasindadir
[69]. Ayrica, 1 ml insan tiikriik salgisinda, kadinlarda 67- 518 pg/ml ve erkeklerde
94-575 pg/ml degerlerinde bulunmaktadir [70].
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Sekil 8. Insan ghrelin geninde aktif peptid olusumu [58].
2.2.2. Ghrelinin Doku Dagilimi

Bu hormon mideden baska hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, ince
bagirsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir
sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immiin system [58, 59], meme [71, 72] ve
dislerde de sentezlenmektedir[73]. Ghrelinin mRNA’s1 hemen hemen biitiin
dokularda tespit edilmistir. Calisilan dokularin ghrelin mRNA miktarinin mide
fundusunda en fazla oldugu, bunu da sirasiyla jejunum, duodenum, midenin antrumu,
akciger, pankreas dokusu, vendz sistem, safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol

kolon, yanak, hipofiz, meme, bobrek, ovaryum, prostat, sag kolon, ileum, karaciger,
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dalak, fallopian tiip, lenfositler, testis, yag dokusu, plasenta, adrenal bez, Kas,
mesane, kalbin atriyumu, tiroid, miyokardiyum ve derinin takip ettigi belirlenmistir
[64].

Ghrelin, normal insan dokularmin yanisira hipofiz adenomlar1[74],
noéroendokrin tﬁmérler[75], tiroid ve medullar tiroid karsinomlar1[76], pankreas
endokrin tiimorleri [77] ve akciger timdrlerinde de tanimlanmustir [78].

2.2.3. Ghrelinin Fizyolojik Fonksiyonlari

Ghrelininin viicutta bir ¢ok farkli sistemler tizerinde etkisi vardir. Bu etkilerin
baslicalari; GH salinimi, beslenme davranisi, karbonhidrat ve enerji dengesi, gastrik
motilite ve gastrik asit sekresyonu, hiicre proliferasyonu, pankreasin endokrin ve

ekzokrin fonksiyonu, kardiovaskiiler sistem, prolaktin salinimidir [57].
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Sekil 9. Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik etkileri
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Bu 6zetlenmis etkilerin bir kismina yeniden goz atalim:
2.2.3.1. Biiyiime Hormonu Uzerine Etkisi

Ghrelinin GH ile iliskisi ilk kesfedilen etkilerinden biridir. Ghrelin gii¢li bir
biiylime hormonu endojen salicisidir. GH salinimu iki farkli yolla gerceklesmektedir.
Birincisinde biliyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH) hipofiz i¢ine biiyiime
hormonu salgilatict hormon reseptorii (GHRH-R) vasitasiyla girer ve intraseliiler
cAMP seviyesini yiikselterek GH salinimi uyarir. Ikincisinde ise biiyiime hormonu
salgilatict (Growth Hormone Secretagogues, GHS) ya da ghrelinin hipofiz
membraninda bulunan biliylime hormonu salgilatici reseptér (Growth Hormone

Secretagogues Receptor, GHS-R) vasitasiyla hipofiz igine girmesi ve fosfolipaz C

aktivasyonu sonucu intraseliiler Ca2* iyonu derisimini yiikseltmesiyle GH salinimi

uyarilir [56].
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Sekil 10. Ghrelinin hipofizdeki GH salinim mekanizmasi [58]

Ghrelin biiyiime hormonu salinimini hem in vitro hem de in vivo sartlarda
doz bagimli olarak arttirmaktadir [56, 79-81]. Ghrelin, biiyiime hormonu salgilatici
hormon (GHRH) salinimini arttirirken; biiyiime hormonu salinimini inhibe eden
somatostatin salimimini azaltmaktadir[82]. Ghrelin ve GHRH’in birlikte verilmesi

sinerjik olarak biiyiime hormonu salinimini arttirmaktadir. Yani tek tek verilmesine
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gore birlikte verilmesi biiylime hormonun salinnmini daha da fazla arttirmaktadir.
Ghrelinin biliylime hormonu salgilatici 6zelligi ile vagus sinir arasinda da bir baglanti
bulunmaktadir. Ciinkii vagus siniri kesildiginde ya da capsaicin gibi bir madde ile
bloke edildiginde ghrelin verilmesine ragmen biiylime hormonu salinimi asiri
derecede diigmektedir [83].

2.2.3.2. Istah ve Enerji Dengesi Uzerine Etkisi

Sinir sistemi disinda yemek yememiz hormonal olarak da kontrol
edilmektedir. Kolesistokinin ve obestatin yeme esnasinda salinarak doygunluk
hissi  vermektedir. Ogiinlerde mide ve diger dokulardan ghrelin  salninmi
arttigindan tiikriikk ve kanda da derisimi % 70-%80 oraninda ylikselmektedir.
Dolayisiyla ghrelin  yemeyi baslatirken, obestatin istah1 baskilamakta, kolesistokinin

ise yemek yemeyi sonlandirmaktadir
Ghrelinin istah tizerine olan etkilerini 3 yolla gosterdigi kabul edilmektedir.

1. Ghrelin, midede sentezlenerek kan dolasimi ile ARC (arkuat nucleus)’ye
ve beynin diger bolimlerine kan-beyin bariyerini aktif transport ile gecerek

ulasmakta ve istah1 etkilemektedir.

2. Periferal olarak sentezlenen ghrelin, vagal afferent sinir uglarini
uyarmakta, bu da GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal baglantisi olan niikleus

solitaryus yoluyla hipotalamusu uyarmaktadir.

3. Ghrelin, hipotalamusta lokal olarak sentezlenmekte ve direkt olarak
ARC’deki Noropeptid Y/Agouti-Related Peptide (NPY/AGRP) ve diger hiicreleri
uyarmaktadir [59].

Insanlarda dolagimdaki ghrelin seviyesi giin igerisinde aglik durumunda
yiikselmekte, tokluk durumunda ise azalmaktadir. Ghrelinin yag dokusu ve istah
arttirici(oreksijenik) etkilerinin biiylime hormonu {izerine olan etkilerinden bagimsiz
oldugu ve bununda leptinin de aract oldugu merkezi sinir sistemindeki 6zel néronlar

tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir[84]

Ghrelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi mekanizmasi dahilinde organizmada
gorev yapmakta ve antagonist olarak caligmaktadirlar. Diger bir anlatimla

hipotamusta bulunan Y noéronlar1 araciligr ile ghrelin/leptin derisimleri “feed back”

24



mekanizma ile kontrol edilmekte, viicut agirhg da bu yolla kontrol altinda
tutulmaktadir. Her iki hormonun diizeyleri ac¢lik tokluk, glukoz ve diyet, insiilin,
bagirsak hormonlari, parasempatik aktivite, yas, gebelik, obezite, cinsiyet, polikistik
over sendromu, enerji diizeyi, insiilin direnci ve diyabetes mellitus, GH eksikligi,
akromegali, hipo ve hipertiroidizm, neonatal donem ve bazi ndroendokrin
gastrointestinal tiimorler gibi faktorlere bagli olarak ayarlanmaktadir[59]. Yag
dokusu kokenli leptin, beyine yag dokular1 konusunda bilgi goétiirerek besin alimin
azaltir ve fazla yag birikimini engeller. Ghrelin ise istah1 artirir, beyine besin alimini
ve yag dokusunu arttiric1 nitelikte bilgiler iletir. Yani ghrelin protein sentezini ve
karbonhidrat kullanimin1 artirir, yag kullanimini ise azaltir. Karbonhidrat ve yagdan
zengin bir 6giinden sonra ghrelin diizeyinde azalma olurken, protein alimi ile arttig1
belirtilmektedir. Bdylece enerji kazanilmasi ve depo edilmesi saglanir. Plazma
ghrelin diizeyi viicut kiitle indeksi ile ters orantilidir. Pozitif enerji dengesi
durumunda diizeyi azalirken, negatif enerji dengesi durumunda diizeyi artmaktadir.
Bu wveriler ghrelinin periferik oreksijenik ve adipojenik bir peptid olmasini

dogrulamaktadir [85].
2.2.3.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Kardiyovaskiiler agidan bakildiginda, kalp ve aortada da ghrelinin mRNA’s1
oldugu bildirilmistir[64]. Ghrelinin kardiyak fonksiyonu koruyucu etkisi vardir.
Intravendz ghrelin enjeksiyonu yapilan goniillii deneklerde ghrelinin kan basincim
azalttigl, kardiak outputu arttirdigi belirtilmistir. Ug haftalik diizenli ghrelin
uygulamasi ile sol ventrikiil disfonksiyonu iyilesmekte ve plazma GH ve IGF-1
seviyesi artmaktadir. Kronik kalp yetmezlikli farelerde yapilan ¢alisma ile kardiyak
remodeling ve kardiyak kaseksiyi yavaslattigi gosterilmistir. Ayrica ghrelin,

arterlerdeki endotelin-1’in damar daraltici etkisini de ortadan kaldirmaktadir [86].
2.2.3.4. Antioksidan Etkisi

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ghrelinin antioksidan 6zelliklere sahip
oldugu bildirilmektedir. Bu baglamda; ghrelinin preadipozit hiicre kiiltiirlerinde
SOD, CAT ve GPx aktivitelerini arttirdigini, rat ovaryumlarinda lipid peroksidasyon
olusumunu azaltirken antioksidan enzimleri artirdigi, kalpte doksorubusin ile
olusturulan kardiyotoksisitede MDA diizeyini azaltirken SOD ve CAT gibi

antioksidan enzim diizeylerini artirdigi, beyin de pentilentetrazol ile olusturulan
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epilepsi modelinde oksidatif strese karsi koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir [87-
90]

Ghrelinin antioksidan ozelliginin Nrf2 (Nuclear factor erythroid-related
factor) transkripsiyon faktoriinii aktive etmesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Nrf2 antioksidan genlerin regiilasyonunda rol oynayan redoks sensitif transkripsiyon
faktoridiir [91]

2.2.3.5. Kemik ve dis dokusuna etkileri

Ghrelinin kemikler tizerine pozitif etkilerinin oldugu bilinmesine ragmen
bunun direkt mi yoksa GH salinimi yoluyla mi oldugu heniiz bilinmemektedir.
Ratlarda ghrelin osteoblastlarin proliferasyon ve farklilasmasini uyarmaktadir. Disi
sicanlarda 12 hafta boyunca GHRP-6 veya peptid analogu olan ipamorelin verilmesi
sonrasi in vivo kemik mineralizasyonunun arttig1 kemik dansitometri 6l¢iimlerinde
gosterilmistir[92, 93]. Gastrektomi canlilarda kemik kaybina neden olmaktadir.
Ghrelinin ana sentez yeri olan midenin fundus bdélgesinin bu ameliyatlarla
¢ikarilmasi sonucunda ghrelin havuzunda bir acik olusmasi ve buna bagl olarak
kemik doku kaybi ortaya ¢ikmasi bunun muhtemel sebebi olabilir. Dislerde bulunan
ghrelinin dis dokusunun yenilenmesinde ve dislerin olusum doénemlerinde dis

gelisimine katki yaptig1 tezini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur [73].
2.2.3.6. Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Yapilan ¢alismalarda erkeklerdeki ve kadinlardaki ghrelin diizeyleri arasinda
anlaml1 bir fark goriillmemis olup menapozun da bu orani etkilemedigi gosterilmistir.
Hamilelerde birinci ve ikinci trimesterde ghrelin diizeyi yiiksek olmakla beraber

ticiincii trimesterde bu oran azalmaktadir [94].

Farkli ¢alismalarda, ghrelin hormonunun, farkli deney modellerinde LH’1n
salgilanmasini liiteinize edici hormonu salgilatict hormon (LHRH) u inhibe ederek
engelledigi belirtilmektedir. Ayn1 zamanda ghrelin, FSH (folikiil uyarict hormon)’1
da arttirmaktadir [95].

Ghrelinin testikiiler steroidogenez ve Leydig hiicrelerinden testosteron

salimimininda rol aldig1 gosterilmistir [96].
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2.2.3.7. Gastrointestinal Sistem Uzerine EtKisi

Ratlarda, ghrelin inflizyonunun gastrik asit sekresyonunu ve gastrik motiliteyi
doz bagimli olarak uyardig1 gosterilmistir. Ghrelinin bu etkileri, vagotomi yapilarak
veya atropin verilerek bloke edilebilmekte ancak, H2 reseptdr antagonisti verilmesi
bu etkiyi bloke edememektedir. Bu da, ghrelinin vagus siniri araciligiyla gastrik

fonksiyonlari etkiledigini gostermektedir [82].
2.2.3.8. Immiin Sistemde Ghrelinin Anti-inflamatuar Etkisi

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi gibi immiinolojik hastaliklarda, hastalik
aktivitesi ile iligkili olarak, serum ghrelin konsantrasyonlarinda artis bildirilmistir
[97] Ayrica, ankilozan spondilitli [98] ve septik hastalarda [99] da serum ghrelin
konsantrasyonu artmaktadir. Akut pankreatit [100], artrit[101] ve akut kolitli[102]

deneysel hayvan modellerinde serum ghrelin diizeylerinde artis bildirilmistir.

Lipopolisakkarit (LPS), gram [7] bakterilerin hiicre duvarlarinin bir
komponentidir ve endotoksin olarak etki etmektedir. Insanlara LPS uygulandiginda
TNF-0, IL-6, bliylime hormonu ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile birlikte,
hizl1 bir ghrelin artis1 gézlenmektedir. Ghrelin, bakteriyel endotoksik sokta dncelikli
olarak salgilanan hormonlardan birisidir[103]. Lipopolisakkarit, GHS-R 1la
ekspresyonunu da artirmaktadir. Sepsisli ratlarda, GHS-R 1a mRNA ekspresyonu ve
protein diizeyi artmaktadir [104]. Septik soktaki rat modellerinde, ghrelinin
mortaliteyi azalttig1 ve LPS ile olusturulan endotoksik sokta hipotansiyonu diizelttigi
belirlenmistir[105]. Ghrelinin insan monosit ve T lenfositlerinden IL-1p, IL-6 ve
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini Onledigi invitro caligmalarda

gosterilmistir [106].
2.2.4. Ghrelin ve Hastalhiklar

Boy kisaliginda ghrelin miktar1 artarken, akromegalili hastalarda ya

azalmakta ya da degismemektedir [107, 108].

Colyak, anoreksiya nervoza, bulimia nervoza, kansere bagli anoreksiya ve

kasekside kan ghrelin miktarlarinin arttig bildirilmistir [109, 110] .

Tip II diabette veya insiilin direnci olan hastalarda da diisiik ghrelin diizeyleri
bulunmustur. Ancak Tip | diyabetli hastalarda ise yapilan ¢alismalarda ghrelin

seviyelerinde degisiklik gozlenmemistir[111]. Ghrelinin insiilinin endojen glukoz
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tiretimi  tizerindeki inhibisyonunu engelledigi, yag dokusundan salgilanan
adiponektin salimimini inhibe ettigi ve insiilin karsiti hormonlar olan GH, kortizol,
epinefrin ve muhtemelen de glukagon salinimimi uyardigi belirtilmektedir [112,
113] . Ghrelinin hiperglisemik etkisi yalnizca ghrelinin endokrin etkileriyle degil,
aymi zamanda hepatositler iizerindeki direkt etkisiyle glikojen sentezini ve
glukoneogenezi ayarlayarak, hepatik glukoz tiretimini stimiile edebildigi seklindedir
[112]. Diistik ghrelin seviyesinin, metabolik sendromun bir gostergesi olabilecegini
gosteren calismalar mevcuttur [114]. Obezlerde ghrelinin diisiik bulunmasinin
nedeninin pozitif enerji dengesine adaptasyon ve leptin ile insiilin salinimlarinin
artmast oldugu distiniilmektedir. Obezlerde asir1 beslenmeyle ghrelin diizeyinin
diistiigii, ghrelin sirkiilasyonunun azalmasinin, insiilin sekresyonu ve viicut
agirhigindaki artis ile birliktelik gosterdigi belirtilmektedir[115]. Obez kisilerde
ogiinlerden sonraki ghrelin diizeyindeki diisiisiin daha az olmasi obezitenin
patogenezinin agiklanmasina katkida bulunabilir [113]. Ghrelin antogonistleri kilo
kontrolii ve obesite tedavisinde giiclii antiobesite hedefi gibi goziikkmektedir [115,

116].

Hipotiroidik ratlarda serum ghrelin seviyelerinin arttigi, hipertiroidide ise

azaldig1 bulunmustur [117].

Kronik bobrek yetmezligi, peritoneal diyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda
ghrelin serum seviyeleri artmistir [107]. Ghrelin diizeyinin glomeriil filtrasyon hizi
ile ters korele oldugu saptanmistir [118]. Yapilan ¢alismalar ile ghrelinin distal tiibiil
epitelyumundan oldugu gibi glomeriil ve renal hiicrelerden de salindig
gosterilmistir[119]. Ghrelinin kandan filtre edildigi ve idrarda aktif sekrete edildigi
hatta idrarda dolasimdakinden daha fazla peptid bulundugu goriilmistiir [120].

Kronik karaciger hastalarinda normal insanlara kiyasla ghrelin diizeylerinde
karaciger yetmezligi ve etiyolojisi (viral, biliyer, alkol ve diger) ile korelasyon
olmaksizin artis saptanmistir. Dahas1 ghrelin diizeyi ile kronik karaciger hastaliginin
kotiilesmesinin klinik gostergeleri olan gastrointestinal kanama, assit, ensefalopati,
anemi, inflamatuar belirtecler, hipoglisemi ve renal disfonksiyon arasinda pozitif
korelasyon saptanmugtir [121]. Ghrelinin non alkolik yagl karaciger hastaligindaki
rolii hala agik degildir. Bir ¢alismada diisiik serum ghrelin diizeyleri ile iliskili

bulunmus iken [122], farkli bir ¢alismada saptanan diisiik ghrelin diizeylerinin non
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alkolik yagh karaciger hastaliginda goriilen diisiik intestinal bakteriyel aktiviteye

dayandirilamayacagi vurgulanmistir [123].

Bir¢ok tiimor dokusunda ghrelin ve ghrelin reseptorlerinin eksprese edildigi
gosterilmigtir.  Ghrelinin neoplastik olusumda otokrin/parakrin etkileri oldugu
diistiniilmektedir[124]. Ghrelin reseptorleri, meme dokusu gibi normal fizyolojik
kosullarda bu reseptorleri eksprese etmeyen organlarin tiimoéral dokularinda
bulunmustur [125]. Hipofiz diizeyinde bir¢ok endokrin tiimoriin, fakat ayn1 zamanda
gastro-entero-pankreatik  karsinoidlerin, akciger karsinoidlerinin ve  tiroid
tiimorlerinin ghrelin i¢erdigi hem immunohistokimyasal hem de mRNA analizleriyle
saptanmustir [126]. Kanserli hastalarda ghrelin seviyelerinin sistemik inflamasyona
ve artmis katabolizmaya karst kompansatuar olarak artmis olabilecegi de

diisiiniilmektedir.
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3. MATERYAL METOT

Calismamiza 10.10.2015/30.12.2015 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvuran 19 ile 61 yaslan

arasinda 87 iilseratif kolit ve crohn hastasi dahil edilmistir.
Calismamiza dahil edilme kriterleri:
65 yasindan kii¢lik olmak
Endoskopik ve histolojik olarak tanist konulmus goniillii hastalar
Calismamiza kabul edilmeme kriterleri:

Ulseratif kolit ve crohn hastalifi disinda diyabetes mellitus, kronik bdbrek
hastalig1, kronik karaciger hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi kronik

hastalig1 olan hastalar diglandi.

Kan ornekleri, hastalar bilgilendirilerek onam formu alindiktan sonra 12
saatlik aclig1 takiben ve standardizasyonunun saglanmasi amaci ile bireyler oturur
pozisyondayken alindi. Jelli tiipe (BD Vacutainer) aliman kanlar 4000 rpm'de 10
dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlarda CRP diizeyi calisildi
(birimi: mg/L; ¢alisilan cihaz: AU2700 Beckman Coulter Analyzer, USA). Yine elde
edilen serumlardan ELISA immunoassay yontemi ile Total Ghrelin Ol¢iimleri de
laboratuvarimizda ayni giin iginde yapildi. Es zamanli olarak Edta I1 tipe alinan kan
ornegi ile Mindray BC-6800 cihazinda hemogram; sitrath tiipe alinan kan 6rnegiyle
ise Vacuplus-ESR 120 cihaziyla sedimantasyon ¢aligildu.

Istatistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayic1 istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
minumum, maksimum, median olarak, kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde
olarak verildi. Bagimsiz iki grupta sayisal degisken normal dagilim kosulunu
saglamadigindan Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Sayisal degiskenler arasi
iligskiler parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile

incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya 43 erkek, 44 kadin toplam 87 inflamatuar bagirsak hastaligi tanilt
hasta dahil edildi. Hastalarin tan1 yasi ortalama 34,9+11,3 yil, hastalik siiresi 6,3+4,6

yildi.

Tablo 6. Hastalarimizin cinsiyet, tan1 yas1 ve hastalik siiresi dagilimi

n %
Cinsiyet Erkek 43 49,4
Kadin 44 50,6
Ort.£SD Min-Maks
Tan1 Yasi 34,9+11,3 13-66
Hastalik Stiresi 6,3+4,6 0-23
100% -
80% 1 72,4%
60% -
40% -
27,6%
20% -
[]% T T
Crohn Ulseratif Kolit
inflamatuar Bagirsak Hastaligi

Sekil 11. Hastalarimizin tan1 oranlar1
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Tablo 7. Hastalara ait klinik bilgiler

ULSERATIF KOLON CROHN HASTALIGI
N:63 N:24
OPERASYON HIKAYESI 0 1
EKSTRAINTESTINAL 3 1
BULGUSU OLANLAR(n)

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarimizin %27,6’s1 (n=24) Crohn, %72,4’1

(n=63) iilseratif kolit tamli idi. Inflamatuar bagirsak hastalign nedenli operasyon

anamnezi olanlarmn sayist crohn hastaliginda 1 hasta iken ilseratif kolitli hastalarda

operasyon hikayesi yoktu. Ekstraintestinal bulgusu olan hastalar iilseratif kolit tanili
hastalarda 3 kisi iken Crohn hastalarinda 1 kisi idi (Tablo 7).

Pankolit

Tutulum Yeri

Transfers Kolon

|

24 1%

rovcosgmid | -+
Terminal ileum _ 18.4%
Sol Kolon _ 14.9%
Cekum - 46%
Sag Kolon .

Perianal .
)

5 10 15 20 25
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Sekil 12. Tutulum yerlerine gore hasta dagilimlari
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Calismamizda yer alan inflamatuar bagirsak hastalarinin tutulum yerlerine
gore dagilimima bakildi. %24,1 Pankolit, %21,8 Rekto sigmoid, %19,5 Rektum,
%18,4 Terminal fleum, %14,9 Sol Kolon, %4,6 Cekum, %2,3 Sag Kolon, %1,1
Transfers Kolon, %1,1 Perianal tutulum olarak dagilim gostermekteydi (Sekil 12).

Calismamizda cesitli parametreler ile serum ghrelin diizeyi arasindaki iliski

degerlendirildi.

_I
GHRELIN (ng/ml)

Sekil 13. inflamatuar bagirsak hastaliklarinda Ghrelin (ng/ml) min-maks-%25-75

persentil-median degerleri

Tablo 8. Cinsiyete gore ghrelin diizeyleri

GHRELIN (ng/ml)
Ort.£SD Min-Maks Median p
Cinsiyet Erkek 5,12+£3,68 0,42-12,99 3,26 0,329
Kadin 5,77£3,94 1,29-12,91 3,48
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Hastalarimizda cinsiyete gore ghrelin diizeyi bakildi. Erkeklerde 5,12+3,68
ng/ml; kadinlarda 5,77+3,94 ng/ml olarak bulundu. Cinsiyete gore ghrelin diizeyinde
anlamlz farklilik saptanmadi. (p:0,329)

Tablo 9. Ghrelin diizeyinin tan1 yas1 ve hastalik siiresi ile iliskisi

GHRELIN (ng/ml)
r p
Hasta Yas1 -0,168 0,121
Tam Yas1 -0,153 0,158
Hastahk Siiresi -0,016 0,884

Calismamizda inflamatuar bagirsak hastalarinda Ghrelin (ng/ml) diizeyi ile
hasta yasi, tan1 yast ve hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p=0,121 p=0,158 p=0,884).

Tablo 10. Crohn Hastaligi ve Ulseratif kolit ile ghrelin diizeyi iligkisi

GHRELIN (ng/ml)

Ort.£SD Min-Maks Median p
Tam Crohn 5,15£3,62 0,42-11,89 3,46 0,683
Ulseratif Kolit 5,56+3,90 1,29-12,99 3,46

IBH tamili hastalarimizda CH ve UK tam gruplarinda Ghrelin (ng/ml)

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,683).
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Tablo 11. inflamatuar bagirsak hastaliklarinda tutulum yerlerine gore ghrelin diizeyi

karsilastirilmasi
GHRELIN (ng/ml)
Tutulum Yeri Ort£SD  Min-Maks Median p
Pankolit Yok 5,30+3,77 2,02-12,99 3,38 0,627
Var 5924396 0,42-12,39 3,61
Rektosigmoid Yok 5,36+3,77 0,42-12,99 3,28 0,314
Var 5,76+4,01 2,52-12,91 3,83
Rektum Yok 5,43+3,75 0,42-12,99 3,48 0,902
Var  5,54+4,16 2,02-12,71 3,26
Terminal ileum Yok 5,47+£3,87 0,42-12,99 3,46 0,965
Var 536+3,64 2,05-12,83 4,00
Sol Kolon Yok 5,55+£3,79 0,42-12,91 3,59 0,155
Var  4,88+4,02 2,03-12,99 2,64
Cekum Yok 5,55+3,86 0,42-12,99 3,50 0,517
Var  3,29+1,00 2,33-4,70 3,07
Sag Kolon Yok 5,48+3,84 0,42-12,99 3,46 0,832
Var  4,04+2,11 2,54-553 4,04
Transfers Kolon Yok 5,49+3,81 0,42-12,99 3,48 -
Var 2,21
Perianal Yok 5,48+3,82 0,42-12,99 3,48 -
Var 2,89

Calismamizda IBH hastalar1 tutulum yerlerine gore terminal ileum, sol kolon,

rektum, rektosigmoid, pankolit, ¢ekum, transfers kolon, sag kolon ve perianal
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tutulum olarak 9 gruba ayrildi. Ghrelin (ng/ml) ortalamalarinda yapilan

degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 12. Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ghrelin diizeyi ile diger inflamatuar

belirte¢lerinin karsilastirilmasi

Ghrelin (ng/ml)

rho p
CRP -0,113 0,295
Sedimantasyon -0,133 0,218
Hemoglobin 0,026 0,811
Hematokrit 0,002 0,982
WBC 0,083 0,443

Hastalik grubumuzda; inflamatuar bagirsak hastaliklari takibinde kullanilan
inflamatuar belirtegler ile ghrelin diizeyi karsilastirildi.  Ghrelin (ng/ml) diizeyi ile
CRP, sedimantasyon, hemoglobin, hematokrit, WBC diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligkili saptanmadi (Tablo12).
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5. TARTISMA

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit; T hiicre disregiilasyonu, Sitokin iiretimi ve
selliiler infiltrasyon nedeniyle olusan mukozal hasar ve gecirgenlikte artigla
karakterize, inflamatuar bagirsak hastaliklarinin iki formudur. Ghrelin; ana kaynagi
midenin fundus boélgesindeki noroendokrin hiicreleri olan, benzer sekilde
bagirsaklardan da (duodenum, ileum, ¢ekum ve kolon) sentezlenen bir peptid yapili
hormondur. Enfeksiyon, inflamasyon ve maligniteyi de igeren bagirsak
hastaliklarinin ghrelin tiretimini ve sekresyonunu degistirebildigi gosterilmistir [127].
Serum Ghrelin diizeyinin, IBH’larda artis gosterdigi bildirilmektedir[97].
Calismamiza, gastroenteroloji poliklinigine ayaktan bagvuran, CH veya UK tanili 87
hasta dahil edilmistir. Hastalarin ghrelin diizeyleri ile yas, cinsiyet, hastalik siiresi,
tan1  yasi, biyokimsal parametreler ve tutulum yerleri arasindaki iliski

degerlendirilmistir.

Calismamizda, ghrelin diizeyleri cinsiyetlere gore karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Karmiris ve ark.’in IBH tanili 58 Erkek,
42 kadin hastayla yaptig1 ¢alismada, kadinlara oranla erkeklerde ghrelin diizeylerinin
daha yiiksek oldugu belirtilmistir [97]. Cinsiyetlere gore ghrelin diizeylerinin bizim
calismamiz ile Karmiris ve ark.nin ¢alismasinda farklilik gostermesinin sebebi;
calismalara dahil edilen hastalarmn CH/UK tan1 orani, hastaligm aktivite durumu ve

ghrelin diizeyini etkiledigi belirtilen diger faktorlerin etkileri olabilir.

Calismamizda hasta yasi (hastanin c¢alismaya dahil edildigi andaki yas1),
hastaligin tan1 yas1 ve hastalik siiresi ile ghrelin diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi. Karmiris ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da, CH ve UK
hastalarinda, hastalik siiresi ve ghrelin diizeyi arasinda iliski olmadig bildirilmistir.
Diger yandan remisyondaki hastalarla saglikli kontrollerin ghrelin diizeylerinin
benzer oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur[128]. Saglikli katilimcilarla yapilan
arastirmalarda, bizim sonucumuza benzer sekilde yas ve ghrelin arasinda iliski
olmadigini belirten ¢aligmalar olmasinin yani sira bazilarinda ise yas artigiyla ghrelin
diizeyinde azalma oldugu belirtilmistir [129-131]. Yazarlar sonuglardaki
degiskenligi, Ol¢iimlerde total veya agil-ghrelin kullanim farklilifinin olmas1 ve

orneklemlerin kiigiik olmasi gibi nedenlere baglamislardir [132].
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Hasta yasi, hastalifin baslangi¢ yasi1 (tan1 yasi) ve hastalik siiresi gibi uzun
vadeli degiskenler baz alindiginda remisyondaki hastalarin sonuglarinin saglikl
kontrollerle benzer olabilecegi goriilmiistiir, bu durum bize, bu kriterler ve ghrelin

iliskisinin, IBH tamisinda belirleyici faktdrler olamayacagini diisiindiirmektedir.

Calismamizda ghrelin diizeyi ile CRP, sedimantasyon, hemoglobin,
hematokrit ve wbc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkili gortilmedi.
Literatiirde yaptigimiz taramada hemoglobin, hematokrit ve wbc diizeyleri ile ghrelin

diizeyinin iligkisini aragtiran ¢alisma bulunamamastir.

Peracchi ve ark.’larinin CH ve UK hastalarinda ghrelin diizeyiyle TNF-alfa,
BMI (viicut kitle indeksi) ve CRP iliskisini arastirdigi calismada, aktif iBH
hastalarinda ghrelin diizeyleri ile TNF-alfa ve CRP arasinda pozitif korelasyon
saptandig1, inaktif hastalarda yapilan regresyon analizinde ghrelin ile sadece
BMPI’nin iligkili bulundugu raporlanmistir. Aymi c¢alismada, bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde remisyonda olan vakalarda ghrelin diizeyleri ile CRP diizeyi
karsilagtirilmig, aralarinda anlamli bir iligki saptanmamistir [110]. Bu da aktif
donemdeki IBH hastalarinda crp ve ghrelin diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
olabilse bile bizim ¢alisma grubumuzdaki gibi remisyondaki hastalarda bu

korelasyonun goriilmedigini destekler niteliktedir.

Ates ve ark’lart CH ve UK hastalariyla yaptigi calismada ise aktif
donemdeki hastalarda ghrelin diizeylerinin ESR, fibrinojen ve CRP ile pozitif; IGF-1
(insulin benzeri biiytime faktorii-1), BMI, yag kiitlesi ile negatif korele oldugunu
belirtmislerdir. Remisyon donemindeki hastalarda da ghrelin diizeyi ile CRP, ESR ve
fibrinojen ile pozitif; IGF-1ve yag kiitlesi ile negatif korelasyon saptanmig, BMI ile
ghrelin diizeyi arasinda korelasyon saptanmamustir. Aktif donemdeki hastalarda
goriilen korelasyonlarin diizeyinin remisyon donemindeki hastalara oranla daha

yiiksek oldugu belirtilmistir [133].

Ates ve arkadaslari serum ghrelin diizeylerinin aktif UK ve CH hastalarinda
remisyondaki hastalardan anlamli yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ve ghrelin
diizeyinin IBH’da aktivite gostergesi olarak ©Onemli olabilecegi sonucuna
varmislardir [133]. Alexandridis ve ark.’lar1 da benzer sekilde aktif IBH’da
inaktiflere oranla ghrelin diizeyini istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulmuslardir

[134]. Bunun yaninda Karmiris ve ark.’nin ¢alismasinda ise UK ve CH hastalarinda
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ghrelin diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek bulunurken, remisyondaki
IBH hastalar1 ile aktif donemdeki hastalarm ghrelin diizeyleri benzer saptanmistir

[97].

Lanzini ve ark.’lar1 yeni tan1 konan ¢6lyak hastalarinda intestinal mukozadaki
inflamatuar aktivite ve hastalik siddeti ile ghrelin diizeyleri arasinda pozitif iligki
saptamislar. Glutensiz diyet sonrasi ghrelin diizeylerinin geriledigini gérmiislerdir
[135]. Nishi ve ark.’lar1 da bizim hasta grubumuz gibi ¢alismalarina dahil ettikleri
ayaktan poliklinik takibine gelen inaktif Crohn hastalarinda normal ghrelin diizeyleri

rapor etmislerdir [136].

Tim bu c¢alismalar bize ghrelin diizeyinin inflamasyon ile yakin iligkili
oldugunu ve gastrointestinal sistem hastaliklarinda &zellikle de IBH’da aktif
donemde inflamasyon artisiyla ghrelin diizeylerinde artis saptandigini; saglikli
bireylerde oldugu gibi remisyondaki hastalarda da tipki bizim g¢alismamizda elde
ettigimiz sonuglar gibi ghrelin diizeylerinde anlamli bir korelasyon olmadigini

gosterdi.

Calismamizda CH ve UK hastalar1 arasinda ghrelin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ates ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada
da; remisyon donemindeki CH ve UK hastalarinin ghrelin diizeylerini benzer
bulmuslardir [133]. Karmiris ve ark.’nin 46 UK, 54 CH ve 60 saglikli kontrol ile
yaptig1 calismada, ghrelin diizeylerinin UK ve CH grubunda benzer oldugu ve
saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ancak, ¢calismada UK ve
CH hastalarinda aktif ve remisyon ayrimi yapilmamustir [97]. Bu sonuglar da bizim
sonuglarimiz1  desteklemekte olup ghrelin diizeyinin 6zellikle remisyondaki

hastalarda IBH tipi ayriminda iyi bir belirte¢ olamayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda tutulum yerlerine gore ghrelin diizeylerine baktigimizda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Karmiris ve ark. tarafindan, CH ve UK
hastalarinda adipokin seviyeleri hastalik tutulum yerlerine gore karsilastirildiginda
iliski bulunmadig, fakat yalnizca ileal tutulumlu Crohn hastalarinda ghrelin oraninin
kolonik tutulumlu Crohn hastalarina gore anlamli olarak ytiksek oldugu gosterilmistir
[97]. Nishi ve ark.’nin sadece CH tanili hastalarda yaptig1 ¢alismada da ghrelin ve
leptin  diizeylerinin  lokalizasyonla iliskisi  saptanamamistir[136].  Bizim

calismamizda, lokalizayona gore ghrelin diizeyleri incelenirken, drneklem kiigtikliigii
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nedeniyle; spesifik olarak secilen lokalizasyon, diger tiim lokalizasyonlarin toplami
ile karsilastirildi. Ayrica, ayni nedenle transvers kolon ve perianal tutulumun
istatistiksel analizi yapilamamigtir. Daha genis Orneklemli caligmalarla, spesifik
lokalizasyonlar arasi1 ghrelin diizeylerinin incelenmesi, bu konuda daha net veriler

verebilir.

Tack ve arkadaslar1 diabetik ve idiopatik gastroparazide ghrelin tedavisinin
efektif olabilecegini gostermislerdir [137]. Gonzalez-rey ve arkadaslarinin da 2006
yilinda koliti olan hayvan modellerinde yaptig1 ¢calismada; ghrelinin kolitin klinik ve
histopatolojik siddeti iizerinde olumlu etkisi kaydedilmistir ve IBH hastalarinda yeni
bir terapotik ajan olarak ghrelinin; ileride yapilacak yeni ¢alismalarla birlikte

Onerilebilecegi iizerine goriiglerini bildirmiglerdir [138].

Bizim katilimcr  sayimizin  yeterince yiiksek olmamasi, ayaktan
poliklinigimize bagvuran hastalarin calismaya dahil edilmesi sebebiyle daha cok
remisyondaki hastalarin degerlendirilip, diger yayinlarda istatiksel anlaml1 sonuglar
veren aktif hastalik donemindeki hastalara yonelik degerlendirme yapilamamasi,
BMI, nutrisyon gibi ghrelin {izerinde etkisi bulunan diger parametrelerin
degerlendirilememis olmasi, ghrelin diizeylerinin total ghrelin iizerinden caligilmasi

ve subtiplendirme yapilamamasi; ¢alismamizin kisitliliklar1 olabilir.

Tiim bu veriler degerlendirildiginde ghrelinin basta inflamasyon, BMI, aglik-
tokluk, akut faz reaktanlari1 dahil olmak ilizere ¢esitli faktdlerden etkilendigini,
hastaligin aktif donemde ya da remisyonda olmasinin, degerlendirilen ghrelinin
subtipine gore sonuclarin degisebileceginin gdz Oniinde bulundurulmasi gerekir.
Ghrelinin gastrointestinal bir ¢ok hastalik ve bozuklugun patofizyolojisinde rolii
oldugu; bunun yaninda diyabet, idiopatik gastroparezi, kolit gibi hastaliklarda tedavi
edici etkisininde saptandigi arastirmalarin bulundugu unutulmamalidir. Bu konuda
yapilacak detayli ve yiiksek katilimli yeni ¢alismalarla ghrelinin etkileri ve kullanim

alanlar1 daha da netlesebilecektir.
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