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BEYAN

“ Inflamatuvar Bagwsak Hastaliklarinda serum Zonulin diizeyinin tani ve hastalik
aktivasyonundaki yeri ” baslikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir
calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safthalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢cinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitlin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin c¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Mehmet fhsan Baskaya



OZET

Giris ve Amac: Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) diinyada toplumun énemli
bir kisminda ciddi komorbiditeler ile seyreden hastalarin hayat kalitesini etkileyen
onemli bir saglik sorunudur. IBH nin Ulseratif kolit (UK) ve Crohn Hastalign (CH)
olmak iizere klinik seyirleri farkliliklar gdsteren iki alt tipi vardir. IBH
etiyopatogenezinde immiinolojik, ¢evresel, mikrobiyal ve genetik birgok etken
sorumlu tutulmaktadir. Artmis intestinal permeabilite de etiyopatogenezde sorumlu
tutulan mekanizmalardan biridir. Intestinal permeabilite ise transseliiler ve paraseliiler
olmak tizere iki farkli yolla gergeklesir. Paraseliiler permeabilitenin viicutta fizyolojik
regiilasyonunu saglayan protein Zonulin proteinidir. Zonulin, gastrointestinal
sistemdeki epitel hiicreleri arasinda bulunan Tight Junction komplekslerinin reversbl
olarak ayrismasina yol acarak paraseliiler yol iizerinden intestinal permeabiliteyi
arttirir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak Zonulin proteininin IBH patogenezinden sorumlu
olabilecek etkenlerden birisi olabilecegi, IBH tamisinda ve aktivasyon déneminde
serum diizeylerinin degisebilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda IBH aktivasyon
doneminde serum Zonulin diizeyinin klinik belirte¢ olarak yerinin aragtirilmasi

amaclanmustir.

Materyal ve Metot: Calisma popiilasyonu On dokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’na Ocak 2023-Haziran 2023 tarihleri arasinda bagvuran
hastalar arasindan goniillillik esasina dayanarak secildi. Calismaya dahil edilme
kriterleri; hastalarin 18 yasindan biiyiik olmasi, IBH tanis1 almis olmasi ve hastalik
aktivasyon doneminde bulunmas: olarak belirlendi. 18 yasinin altindakiler, IBH tanisi
olup remisyon déneminde olanlar, IBH tanis1 olup ¢alismaya katilmak igin onam
vermeyenler, eslik eden ¢olyak hastaligi ve kolorektal kanseri olanlar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Dahil edilme kriterlerini tastyan 29 UK hastasi, 21 CH hastasi, 20 saglikl
kontrol grubu olmak iizere toplamda 70 kisi calismaya alindi. Calisma
popiilasyonunun tamaminda serum Zonulin diizeyi ¢alisildi. Serum Zonulin diizeyleri
On dokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Bilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda ticari olarak piyasada bulunan Human Zonulin ELISA kit ile double-
antibody sandwich method enzim immunosorbent assay yontemi ile ¢alisildi. CH, UK
ve kontrol grubu olarak belirlenen 3 farkli grup arasinda elde edilen veriler istatiksel
olarak karsilastirild. Istatiksel veri degerlendirilme asamasinda SPSS 25.0 programi

kullanilmustir.



Bulgular: iBH hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek serum
Zonulin diizeyleri saptandi (p <0,001). CH ve UK hasta gruplarinda da kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek serum Zonulin diizeyleri saptand: (p <0,001, p <0,001).
UK hasta grubunda, CH hasta grubuna gére serum Zonulin diizeyleri anlaml1 derecede
yiiksek saptandi (p = 0,012) . CH hastalarinda CDATI ile Zonulin diizeyi arasinda
korelasyon saptanmadi, UK hastalarinda ise Truelove-witts indeksi ile Zonulin diizeyi
arasinda korelasyon saptanmadi. Hastalik aktivasyon siiresi ile serum Zonulin

diizeyleri arasinda ters korelasyon saptandi (p = 0,021, r =-0,326 )

Tartisma ve Sonu¢: IBH tanm1 ve aktivasyon déneminde kullanilacak, kolay
uygulanabilir, ucuz ve spesifitesi yiiksek belirteglere ihtiya¢ vardir. Serum Zonulin
diizeyi bu agidan umut vaat eden bir belirtectir. Caligmamiz ve literatiirdeki calismalar
IBH tanisinda serum Zonulin diizeyinin klinik agidan degerli oldugunu
desteklemektedir. Aktivasyon siiresi ile Zonulin diizeyi arasinda saptanan ters
korelasyon ise Zonulin diizeyinin aktivasyon siiresinden etkilendigini gostermektedir.
Aktivasyon siddeti ile Zonulin diizeyi arasinda ise ¢alismamizda iliski saptanmamigtir
ancak bu durum calismadaki hasta sayisinin azlig1 ile de iliskili olabilir. IBH tan1 ve
takibinde intestinal permeabilite gostergelerinden birisi olan Zonulin proteininin roli

hakkinda daha biiytlik 6l¢ekli calismalara ihtiyag vardir.



ABSTRACT

Aim: Inflammatory bowel diseases are an important health problem affecting the
quality of life of patients with serious comorbidities in a significant part of the world.
Many immunological, environmental, microbial and genetic factors are held
responsible for its etiopathogenesis. Increased intestinal permeability is also one of the
mechanisms held responsible in the etiopathogenesis. Intestinal permeability occurs in
two different ways: transcellular and paracellular. The protein that provides the
physiological regulation of paracellular permeability in the body is the protein Zonulin.
Zonulin increases intestinal permeability via the paracellular pathway by causing the
reversible decomposition of Tight Junction complexes between epithelial cells in the
gastrointestinal tract. Therefore, it was thought that Zonulin protein may be
responsible for the pathogenesis at the time of diagnosis and during the activation
period in IBD patients. In our study, we aimed to investigate the place of serum
Zonulin level as a clinical marker during the activation period in IBD patients.

Material and Methods: The volunteer population was selected among the patients
who applied to Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Department of
Gastroenterology between January 2023 and March 2023. Inclusion criteria in our
study; It was determined that the patients were older than 18 years of age, were
diagnosed with IBD, and were in the disease activation period. Those under the age of
18, those who did not give their consent to participate in the study, those with a
diagnosis of IBD and in remission, those with concomitant celiac disease and
colorectal cancer were not included in the study. 70 volunteers were included in our
study. Of the volunteers, 29 were UC patients in the disease activation period, 21 were
Crohn's patients in the activation period, and 20 were healthy control group. Serum
Zonulin level was studied in entire study population. Serum Zonulin concentrations
were studied with the commercially available Human Zonulin ELISA kit in the
Research Laboratory of Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Department
of Medical Biochemistry, using the double-antibody sandwich method enzyme
immunosorbent assay method. The data obtained between 3 different groups
determined as Crohn's, UC and control groups were compared statistically. SPSS 25.0

program was used in the statistical data evaluation phase.



Results: Significantly higher serum Zonulin levels were found in IBD patients
compared to the control group (p <0.001). Significantly higher serum Zonulin levels
were found in Crohn's and Uc patient groups compared to the control group (p <0.001,
p <0.001). Serum Zonulin levels were found to be significantly higher in the UC
patient group compared to the CD patient group (p = 0.012). No correlation was found
between CDAI and Zonulin level in Crohn's patients, and there was no correlation
between Truelove-witts index and Zonulin level in Uc patients. An inverse correlation
was found between disease activation time and serum Zonulin levels (p = 0.021, r = -
0.326)

Conclusion: There is a need for easily applicable, inexpensive and highly specific
markers to be used in the diagnosis and activation period of IBD. Serum Zonulin is a
promising marker in this respect. Since there are conflicting studies with Zonulin Elisa
Kits used today, there is a need for more reliable test methods. Our study and studies
in the literature support that the serum Zonulin level is clinically valuable in the
diagnosis of IBD. The reverse correlation between activation time and Zonulin level
shows that Zonulin level is affected by activation time. No correlation was found
between activation severity and Zonulin level in our study, but this may be related to
the small number of patients in the study. Larger-scale studies are needed on the role
of Zonulin protein, one of the intestinal permeability indicators, in the diagnosis and

follow-up of IBD.
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SIMGE VE KISALTMALAR
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Hct
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: Crohn hastalig1 aktivite indeksi
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: Hematokrit

- Inflamatuvar Bagirsak Hastalig
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: Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi
: Niikleer faktor kappa beta yolagi
: Primer Sklerozan Kolanjit

: Timor Growth Faktor
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: Toll-Like Reseptor
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: Ulseratif Kolit
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: Lokosit
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1. GIRIS VE AMAC

IBH (Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1) ; patogenezinde coklu gevresel, genetik
faktorlerin  sorumlu tutuldugu gastrointestinal sistemin kronik ve tekrarlayan
inflamasyonu ile seyreden otoimmiin hastalik grubudur.[1, 2] iIBH’nin CH ve UK
olmak iizere 2 farkli alt grubu vardir. Bu iki alt grubunun her ne kadar baz1 6zellikleri
benzerlik gosterse de genelde klinik seyir, endoskopik bulgular ve ekstraintestinal
bulgular ile birbirinden ayrim gosterir. Hastalarin %10-15"1 ise bu iki hastalik alt

grubuna klinik ve endoskopik bulgular ile siniflandirilamaz.[2]

IBH patogenezine yonelik yapilan arastirmalarda artmis intestinal permeabilitenin
hastalik patogenezinde rol aldigini gdsteren calismalar mevcuttur.[3, 4] Intestinal
permeabilite, yabanci antijen ve mikroorganizmalarin intestinal bariyeri asarak viicuda
alinmasidir.[4] Baslica transseliiler ve paraseliiler olmak tizere 2 farkli mekanizma ile
permeabilite gergeklesir. Transseliller permeabilite gecisin %901, paraseliiler
permeabilite ise gecisin %10’unu saglar.[5] Transseliiler gegis gastrointestinal sistemi
kaplayan epitel hiicreler iizerinden endositoz ve pinositoz yontemi ile gelisir.
Paraseliiler gegis ise hiicreler arasi baglantiyr olusturan TJ (Tight Junction)
kompleksleri lizerinden gelisir. TJ kompleksleri; klaudin, okludin, periferal membran
proteinleri ve intraseliiler proteinlerden (aktin vb.) olusur. Bu kompleksin fizyolojik
reglilasyonunu saglayarak paraseliiler gecisi kontrol eden en bilinen protein ise
Zonulin proteinidir.[4] Bu protein EGFR yolag: iizerinden aktin polimerizasyonu
yaparak TJ komplekslerinde reversbl bir ayrismaya yol agarak paraseliiler
permeabiliteyi arttirir.[6, 7] Genelde kronik inflamatuvar tablolarda serum Zonulin
diizeyi artarak permeabiliteyi arttirir. Yapilan ¢aligmalarda obezite, ileri yas, Colyak,
Multipl Skleroz, Irritabl bagirsak sendromu, Tipl Diabetes Mellitus, Otizm ve iIBH’da
Zonulin diizeyleri yiiksek saptanmustir.[8, 9] IBH da saptanan yiiksek serum Zonulin
diizeyleri intestinal permeabilitenin IBH patogenezinde rol oynayabilecegini

distindiirtmiistiir.

Serum zonulin seviyesinin IBH’da hastalik aktivasyonu varligi, aktivasyon siddeti,
aktivasyon siiresi ve hastalik tutulum bolgesi ile iligkisi ise aydinlatilmamistir ve
arastirilmas1 gerekmektedir. Calismamizda serum Zonulin diizeyinin iIBH’da klinik

pratikte hangi alanlarda kullanilabileceginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 tanim

Ince bagirsak ve kolon epitelinin kronik inflamasyonu ile seyreden, ataklar ve
remisyonlarla giden, ekstraintestinal bulgularin da eslik ettigi, etyolojisinde ¢evresel
ve genetik faktorlerin suglandigi otoimmun hastalik olarak kabul edilen inflamatuvar
hastalik grubudur.[2] [1] IBH baslica UK ve CH olmak iizere 2 farkli gruba ayrilir.[1,
2] IBH ’'nin %10-15° inde UK ve CH ayrimi yapilamaz. Bu hastalar
siniflandirilamayan iIBH olarak kabul edilir.[2] Siniflandirilamayan IBH’lar arasinda
total kolektomi yapilan ve patolojik degerlendirme sonucu UK ve CH ayrim

yapilamayan hastalar ise indetermine kolit olarak siniflandirilir.[2]
2.2. Epidemiyoloji

IBH hastalarin giinliik yasam kalitesini azaltan, beraberinde ek komorbiditelerin
gelistigi onemli bir saglik sorunudur. Insidansinin ve prevalansinin zaman igerisinde
ozellikle sanayilesen ve endiistrilesen toplumlarda artis gosterdigi saptanmistir. Bati
toplumlarinda en yiiksek insidans ise Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika topluluklarinda
saptanmustir.[10-12] Ozellikle Yeni Zellanda, Danimarka, Norveg’de insidans yiiksek
saptanmustir.[10]

Kuzey Amerika iilkelerinde CH prevalans1 44-201/100 000 arasinda, UK hastalig1
prevalansi ise 37,5-238/100 000 arasinda seyretmektedir[10, 13, 14] Avrupa’da ise CH
prevalansi  8-214/100 000, UK prevalanst ise 21-294/100 000 arasinda
seyretmektedir.[10, 15]

IBH nin en sik goriildiigii yas araligi CH da 20-30 yas aras1, UK hastaliginda ise 30-
40 yas aras1 olarak saptanmgtir. Baz1 kaynaklara gére ise 60-70 yas arasinda IBH
goriilme siklig1 agisindan ikinci bir pik goriilmektedir.[10] Pediatrik vakalar ise IBH
hastalarinin % 7-20’sini olusturmaktadir.[10, 16]

UK hastalign %60 oraninda erkeklerde daha sik goriiliir, CH ise yiiksek insidansli
toplumlarda kadinlarda daha sik iken diisiik insidansl bazi bolgelerde erkeklerde daha
stk goriilmiistiir.[12, 17-19] IBH aym zamanda beyaz wrkta Afrika kokenlilere,
Hispanik’lere ve Asyali’lara oranla daha sik goriilmektedir.[20-22]

Tiirkiye’de yapilan cok merkezli epidemiyolojik IBH ¢alismasinda ise UK de goriilen
ortalama yas 42,6+ 14.6, CH *de 37+ 12,8 saptanmustir.[23] Erkek/kadin orani ise hem



UK’de hem CH’de 1,3/1 oraninda erkek lehine saptanmustir.[23] UK insidans1 4,4/100
000, CH insidanst ise 2,2/100 000 olarak tespit edilmistir.[23] UK iilkemizde CH’den,
¢ogu Avrupa iilkesinde goriildiigii gibi, 3/1 oraninda daha sik saptanmustir.[23]

2.3.  IBH histolojik, klinik ve laboratuvar ézellikleri

IBH baslica 2 farkli hastalik grubuna ayrilir; UK ve CH. Bu iki hastalik her ne kadar
ayni hastalik grubunda yer alsa da klinik, patolojik, ekstraintestinal 6zelliklerinde ve

hastaliga bagh gelisen komplikasyonlar agisindan farkliliklar gostermektedir.

UK hastaliginda hastalik tutulum alani rektumdan baslar ve proksimale genisleyerek
tiim kolon segmentlerini tutabilir. Klinikte hastalarin %40-50 ‘si rektum ve sigmoid
kolona sinirli, %30-40’1 rektosigmoid kolondan daha yaygin hastalik tutulumu ancak
tiim kolon segmentleri tutulmadan ve %20 civarinda hasta ise total kolon tutulumu ile
gelir. Tiim kolon tutulumu olan hastalarin ise yaklasik %10-20’sinde inflamasyon 2-3
cm kadar terminal ileuma dogru ilerler ve bu tabloya backwash ileitis denir. Hastalik
tutulumu atlamasiz olarak gelisir. Tutulum alanlarinin makroskopik goriiniimlerinde
mukoza eritemli, graniiler, 6demli, hatta siddetli tutulumlarda ise hemorajik ve
iilserlerle kapli goriiliir. Ulsere mukoza goriiniimii ve uzun siireli inflamasyon
durumlarinda inflamatuvar polipler (psodopolipler) goriilebilir. Zaman igerisinde
kolon mukozasinda atrofi, buna bagl olarak kolonda kisalma goriilebilir.[24] UK
aktivasyon doneminde histolojik olarak mukoza ve siiperfisyal submukozaya sinirl
inflamasyon izlenir. Notrofil infiltrasyonu, kriptit ve kript absesi gozlenir. Kronik
inflamasyon gostergesi olarak kript distorsiyonu ve bazal lenfoid agregatlar
izlenebilir.[24]

Hastalar klinikte kanli ishal, kolik tarzda karin agrisi, subfebril ates, halsizlik
sikayetleri ile bagvurur. Kanli ishal sikayeti genelde giinler haftalar i¢inde progresif
bir sekilde siddetlenerek artar ve siddetli vakalarda glinde 10 defadan fazla goriilebilir.
Diskilama vasfi mukuslu, kanli ve civik sulu vasifta olur. Rektosigmoid
inflamasyonuna bagli olarak tenezm sikayeti eslik edebilir. Kronik kan kayb1 sonucu
hastalarda demir eksikligi anemisi geligebilir. Semptomatik anemisi bulunan
hastalarda ¢arpint1 gelisebilir. Siddetli vakalarda fulminan kolit, toksik megakolon ve
perforasyon klinigi gelisebilir.[25] Laboratuvar bulgusu olarak l6kositoz,
sedimentasyon ve C-Reaktif protein (CRP) yiiksekligi, hipoalbiiminemi, elektrolit



dengesizlikleri goriilebilir. Fekal kalprotektin ve laktoferrin diizeyleri ise nonspesifik

olarak yiiksek beklenir.[25]

CH ’da gastrointestinal sistemin agizdan aniise kadar herhangi bir pargasi etkilenebilir.
Hastalarin %30-40’1 sadece ince bagirsak , %40-55’1 hem ince bagirsak hem kolon,
%15-251 ise sadece kolon tutulumu ile gelir. CH *da UK hastalarinin aksine genelde
rektum korunmus olarak izlenir. Perirektal fistiil, abse, fissiir ve anal stenoz hastalarin
1/3’linde goriilebilir. Endoskopik olarak tutulum bolgelerinde aftoz iilserler, stellat
iilserasyonlar, demarkasyon hatlari, tipik “kaldirim tas1” goriiniimii saptanabilir.
Ozellikle CH ‘da fistiil traktlar1, fibrozis ve striktiirler goriilebilir. CH, UK aksine

transmural ve atlamali tutuluma neden olur.[24]

Aktivasyon donemlerinde histolojik olarak makrofaj agregatlarin olusturdugu
nonkazefiye garniilomlar, submukozal lenfoid agregatlar, transmural inflamasyon
goriiliir. Graniilomlar mukozal biyopsilerde nadiren saptanir. Cerrahi rezeksiyonlarin

ise %50’sinde goriiliir.[24]

CH hastalarinda da UK hastalar1 gibi kanli veya kansiz ishal, kolik karin agrisi,
halsizlik, subfebril ates, kilo kayb1 goriiliir. Perianal fistiil, abse, fissiir CH’de UK den
daha sik goriiliir ve CH igin daha spesifiktir. CH’de terminal ileum tutulumu sik
goriildiigii icin ileumdan emilen safra asitleri, B12 vitamini ve yagda eriyen
vitaminlerin emiliminde azalma olmasi sonucu hastalarda malabsorbsiyon klinigi
gelisir.[26]

CH °da , UK laboratuvar bulgularinda oldugu gibi Idkositoz, sedimentasyon, CRP
yiiksekligi, hipoalbiiminemi ve fekal laktoferrin 1ile kalprotektinde artig
goriilebilir.[26]

IBH hastalarinda gastrointestinal bulgulara ek olarak bagirsak dis1 (ekstraintestinal)
ozellikler de mevcuttur. Bu da bize hastaligin sadece gastrointestinal sistem hastaligi

degil sistemik bir hastalik olarak ele alinmas1 gerektigini gostermektedir.[24-26]
2.4.  Ekstraintestinal bulgular

Ekstraintestinal bulgular olarak; artrit, liveit, episklerit, iritis, eritema nodosum,
piyoderma gangrenosum, primer sklerozan Kkolanjit,  sekonder amiloidozis,

nefrolitiazis, pulmoner bulgular sayilabilir.[25-27]



Aurtrit tablosu IBH’da en sik goriilen ekstraintestinal komplikasyondur. Hastalarin %20
kadarinda izlenir, nondestriiktif vasifta ve genelde omuz kalga benzeri biiyiik eklem
tutulumu ile seyreder. Spondiloartropati ile prezente olabilir. Hastalik aktivasyonu ile

korelasyon gosterir.[25, 26]

Eritema Nodosum (EN); genelde alt ekstremite ekstansor yilizeyde gelisen ciltte 1-5
cm’lik ¢aplarda hassas eritemli endiirasyon olusturan subkutan nodiillerdir. CH’de

UK’e gore daha sik izlenir. Aktivasyon ile iliskilidir.[25, 26]

Pyoderma Gangrenosum EN’dan sonra goriillen en sik ikinci cilt bulgusudur.
Eritematdz, pustiiler plaklar seklinde goriiliir, bazen de lezyon ortas1 cilt nekrozuna

ugrayabilir. IBH alevlenmesi ile iliskisi yoktur.[28]

Episklerit; IBH da en sik izlenen géz komplikasyonudur. Hastalarin %2-5’inde izlenir.
Gozlerde konjonktival kizariklik, yanma, batma, kasinma hissiyati ile bagvurur. Kalici

sekel birakmadan iyilesir.[28]

Sklerit tablosu ise daha siddetli seyreder ve kalici gorme kaybi ile sonuglanabilir.
Gozlerde kizariklik, eritem, agri, fotofobi sikayeti ile basvurur. Agri yiize ve
periorbital bolgeye yayilabilir. Posterior sklerit tablosunda okiiler eritem
goriilemeyebilir. Hastalik aktivasyonu ile parallelik gdstermez ve bazen IBH klinigi

gelismeden 6nce goriilebilir.[28]

Uveit klinigi ise hastalarm % 1-3 ‘iinde goriilebilir. Anterior iiveit tablosunda okiiler
eritem, gorme kaybi ile goriiliir ve genelde agrisiz seyreder. Ancak IBH kliniginde
genelde posterior iiveit goriiliir. Uveit tablosunda da skleritte goriildiigii gibi IBH

alevlenmesi ile korelasyon goriilmez.[28]

Primer Sklerozan Kolanjit (PSK) ; halsizlik, kasint1 ve sarilik sikayeti ile prezente olur.
Bazi hastalarda kolestatik enzim ve bilirubin yiiksekligi sonucu saptanir. UK
hastalarinin %5’inde goriiliir, CH’de ise daha nadir goriiliir. PSK hastalarinin ise %50-
90’1nda IBH goriiliir, bundan dolay: PSK hastalarinda IBH agisindan tarama yapilmasi
onerilir. Tam1 aninda MR-MRCP veya ERCP ile kolanjiogram goriintiisii alinmasi
gerekmektedir. Hastalarda 5-10 yil igerinde karaciger sirozu ve yetmezligi geliserek
karaciger nakil endikasyonu gelisir. %10-15 vakada ise kolanjiokarsinom riski
mevcuttur. EK olarak artmis kolorektal kanser riski ile de iligkili bulunmustur.
Kolonoskopi ile yillik kolon kanseri taramasi yapilmasi gerekmektedir. Tedavide

ursodeoksikolik asit kullanim1 kolorektal displazi ve kanser riskini azaltabilir. [24-26]



2.5. Montreal siniflamasi

Revize Montreal siniflamasi en son 2005 yilinda giincellenmis iBH siniflamasidur.
Giiniimiizde tiim diinya iizerinde gecerliligi olan en bilinen IBH siniflamasidir. CH ve
UK hastalarmi; hastalik davranis bigimine, tutulum alanina, tam1 yasmna gore

siiflandirir.[29]

Tablo 1. Crohn hastaligi Montreal siniflamasi

Tan1 anindaki yas

17 > Al
17-40 A2
>40 A3
Tutulum alani

Ileal tutulum L1
Kolonik tutulum L2
Ileokolonik tutulum L3
Ust gastrointestinal sistem tutulumu L4

Hastalik davranis tipi

Nonstriktiiran, nonpenetran Bl
Striktiiran B2
Penetran B3
Perianal hastalik P

E1: Proktosimoidit E2: Sol kolon tutulum  E3: Pankolit
Sekil 1. Ulseratif Kolit Montreal siniflamasi
2.6. Hastalik aktivasyon indeksleri

[BH’da hastalik aktivasyon siddetini gosteren cesitli puanlama sistemleri
gelistirilmistir. Bu puanlama sistemleri hastaligin endoskopik aktivitesi, histolojik

aktivitesi veya klinik aktivitesini temel alarak olusturulmustur.

Crohn hastaliginda klinik olarak kullanilan en sik aktivasyon puanlama sistemi Crohn
Hastalig1 Aktivite Indeksidir. Ulseratif Kolit hastaliginda ise klinik ve labaratuvar

bulgulart ile hesaplanan Truelove-Witts skoru, endoskopik aktivasyonu gosteren



Rachmilewitz klinik aktivite indeksi, endoskopik ve klinik bulgular1 birlikte

degerlendiren Mayo skoru hastalik aktivite indeksi mevcuttur.[30, 31]

Bu skorlama sistemleri hastalik aktivasyon siddetleri hakkinda fikir sahibi olmada,
hastalarin klinik takibinde, tedavi yanit1 degerlendirmede ve hastalik gidisati hakkinda

prognoz agisindan fikir sahibi olmada kullanilir.
2.6.1. Crohn Hastalik Aktivite Indeksi

Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi (CDAI), 1976 yilinda CH igin gelistirilmis tiim tip
diinyasinda gegerliligi kabul gormiis en sik kullanilan aktivite indekslerinden birisidir.
CDAI’nin nasil hesaplanacag1 Tablo 2.3’te gosterilmistir. Aktivasyon dénemindeki
hastalar bu aktivasyon indeksi ile 150-400 puan arasinda bir puan alir. Alinan bu puan

hastaligin siddeti ile korelasyon gosterir.[30]

Tablo 2. Crohn Hastalik Aktivite Indeksi (CDAT)

KATSAYI

Haftalik yumusak veya siv1 vasifli diskilama sayisi X2
Son 1 haftadir mevcut olan karin agrisi siddeti X5
(1 puan: Hafif, 2 puan: Orta, 3 puan: Kotii)
Genel iyilik hali X7
(1 puan: Cok iyi, 2 puan: lyi, 3 puan: Orta, 4 puan: K&tii)
Ekstraintestinal bulgular: x20

Artrit/Artralji

Mukokutandz lezyonlar (Eritema nodozum, Aftoz iilser)

Episklerit/Sklerit/Uveit/Iritis

Perianal hastalik (Fissiir,Fistiil vb.)

External fistiil (Enterokutan6z/vezzikiil/vaginal vb.)

Ates >37,8C
Antidiyareik kullanimi x30
(0 puan: Yok, 1 puan: Var)
Abdominal kitle x10
(0 puan: Yok, 2 puan: Siipheli, 5 puan: Var)
47- Hematokrit (Erkek) veya X6
42 — Hematokrit (Kadin)
100 x (1- viicut agirligi/standart agirlik) x1
Toplam puan:




2.6.2. Truelove Witts aktivite indeksi

Truelove Witts aktivite indeksi UK hastalarinda klinik aktivite siddetini degerlendirme
amaciyla 1954 yilinda gelistirilen en eski ve giiniimiizde hala gegerliligini koruyan
indekstir. Hastaligin aktivasyon siddetini hafif, orta ve agir olarak siniflandirir ve nasil

hesaplanacagi Tablo 2.4’te gosterilmistir.[31]

Tablo 3. Truelove Witts klinik aktivite indeksi

HAFIF ORTA SIDDETLI
Diskilama sayisi Giinde 4’ten az Giinde 4-5 defa Giinde 6’dan fazla
Kanli digkilama Var veya yok Orta derecede Siddetli kanli
siddette kanl diskilama
diskilama
Viicut sicaklig 36,8-37,2C 37,2-375C >375C
Nabiz 60— 80 — >90 /dk
Anemi Yok Hgb 12-10 g/dI <Hgb 10 g/dl
Sedimentasyon Normal >30 mm/sa

2.7. Tedavi

IBH tedavisi hastaligin alt tipine (CH, UK), tutulum alanina, siddetine, éncesinde ne
tedavi aldigina ve bu tedavilere yanitina, hastaligin glukokortikoid refrakter ya da
glukokortikoid bagimli olmasina, hastanin ek komorbiditelerine (malignite,
osteoporoz, artrit vb), hastaligin klinik davranig sekline (striktiiran, fistiilizan vb) gore
sekillenen basamak tedavisi seklinde uygulanan multidisipliner bir yaklasim ile

belirlenir.

Tedavi secenekleri olarak oral Mesalazin tablet, topikal Mesalazin, topikal veya
sistemik glukokortikoidler, Azotiopiirin, Anti TNF ajanlar, JAK 1/3 inhibitorleri
(Tofasitinib), Vedolizumab/Natalizumab (anti-integrin rekombinant antikorlar),
Ustekunimab (IL12/iL 23 antikoru), Siklosporin, Metotreksat ve cerrahi segenekler
sayilabilir.[24, 32]

Hastalar tedaviye baslamadan once hastalik siddeti, klinik, laboratuvar ve endoskopik

bulgulari ile beraber degerlendirilir.

2.7.1. Mesalazin

UK’nin ilk basamak tedavisi Mesalazin topikal (lavman) ve oral formlarindan olusur.
Etkinligini kolon mukozasinda antibakteriyel ve antiinflamatuvar etkisi ile saglar.
Hafif seyirli UK vakalarinda mesalazin lavman formu ilk tercihtir. Oral formu ise

topikal formundan fayda gérmeyen veya topikal tedaviyi kabul etmeyen hastalarda
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kullanilabilir. Pankolit tablosu ya da sol kolon tutulumlu kolit tablolarinda oral ve
topikal formlar1 kombine edilebilir. Etkisini genelde 1 hafta icerisinde gostermekle
beraber tam etkinligini gostermesi 4-6 haftay: bulabilir. Oral tablet formu 2-4 gr/giin
dozunda genelde giin i¢inde 2-4 esit doza boliinerek kullanilir. Enterik kapli tablet
formlart pH 7’nin lstiinde ve kolonik bakteriler ile etkilesime gecerek kolon
mukozasinda agilir. Bu nedenle genelde CH’de kullanimi simirlidir ancak kolonik
tutulumlu CH’de denenebilir. Yan etkileri arasinda dokiintii, hepatit, agraniilositoz,

akut interstisyel nefrit, pankreatit, folik asit eksikligi goriilebilir. [32-34]
2.7.2. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler; IBH tedavisinde temel tedavi basamaklarindan birisi olarak kabul
edilmektedir. UK hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak kullanilan oral ve topikal
Mesalazin tedavisine 4-8 hafta yanit alinamamasi halinde glukokortikoid tedaviye
baslanmasi gerekmektedir. Siddetli vakalarda ise Mesalazin yanitt beklenmeden
glukokortikoid tedavi biyolojik ajanlar ile beraber baslanabilir. CH tedavisinde ise
glukokortikoid tedavi ilk basamak tedavi olarak tercih edilmektedir.
Glukokortikoidlerin uzun siireli kullanimina bagli yan etkileri nedeniyle genelde
hastalik alevlenme donemlerinde kisa siireli koprii tedavisi olarak tercih edilir. Uzun
stireli glukokortikoid kullanimimnin yan etkileri olarak hipertansiyon, diyabet, akne,
menstruasyon diizensizligi, hirsutizm, obezite, osteoporoz, ciltte incelme, alopesi
goriilebilir. Metilprednizolon, prednizolon ve budesonid en sik kullanilan
preparatlardir. Prednizolon dozu 40-60 mg olarak baslanir. Tedavinin 2. haftasinda doz
haftalik 5 mg azaltilir, 20 mg ’a diisiildiikten sonra ise haftalik 2,5 mg doz azaltimi
yapilir. Doz azaltim semas: ile glukokortikoid tedavisi 2-3 ay igerinde kesilir.
Budesonid ise yiiksek hepatik eliminasyon nedenli sistemik glukokortikoid yan
etkilerinin daha az goriildiigii ve topikal glukokortikoid etkisi ile 6n plana ¢ikan bir

preparattir. [24, 32, 34]
2.7.3. Azotiopiirin

Ozellikle kortikosteroid bagimli hastalarda, Anti-TNF tedavi ile kombinasyon
tedavisinde tercih edilir. Azotiopiirin 2-3 mg/kg dozunda, glinde 2-3 esit doza
boliinerek baslanir. Yan etki olarak hepatotoksite, sitopeni, enfeksiyon, bulanti,
kusma, dokiintii, artralji, pankreatit goriilebilir. Ila¢ baslandiktan sonra diizenli olarak

karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi takibi yapilir. Thiopiirin Metiltransferaz



mutasyonu olan hastalarda yan etki goriilme ihtimali Azotiopiirin metabolizmasi
bozuldugu i¢in artmistir. Anti-TNF tedavi ile beraber kombinasyonunda ise birlikte
kullanildig1 ajana karsi antikor gelisimini engelleyerek ilacin etkinligini arttirir.
Immiinmodiilatdr ilag grubunda sayilan Azotiopiirin’in etkinligi genelde 2 ay iginde

baglar.[24, 32]
2.7.4. Anti-TNF tedavi

IBH tedavisinde refrakter vakalarda, fistiilizan CH vakalarinda, kortikosteroid bagimli
hastalarda tercih edilir. Infliksimab, Adalimumab, Certolizumab tedavileri
kullanilabilir. Azotiopiirin ile beraber kombine edilebilir. Aktif malignitesi olan
hastalarda, aktif Tiiberkiiloz hastalarinda, aktif enfeksiyonu olan hastalarda
kontrendikedir. Ilag baslandiktan sonra zaman icerisinde ilaca kars1 antikor gelisebilir,
bu da Anti-TNF tedavinin etkinliginde bir siire sonra azalmaya yol acar. Antikor
gelistigi durumlarda ila¢ daha sik verilebilir, dozu arttirilabilir ya da Azotiopiirin ile
kombinasyon yapilabilir. infliksimab tedavisi 5-10 mg/kg IV dozunda 0, 2 ve 6.
Haftalarda yiikleme yapildiktan sonra 4-8 haftada bir idame olarak verilir. Yan etki

olarak infiizyon reaksiyonu, ntropeni, kalp yetmezligi, hepatotoksite olabilir.[24, 35]
2.7.5. Vedolizumab / Natalizumab

Vedolizumab ve Natalizumab tedavisi Anti-integrin grubunda yer alan immiinsiipresif
ilaclardir. Anti-TNF tedaviye yanitsiz vakalarda, fistiilizan hastalikta alternatif bir
tedavi segenegi olarak kullanilabilinir. Vedolizumab 300 mg IV 0, 2 ve 6. haftalarda
yikleme sonrasi 4-8 haftada bir idame seklinde verilir. JC polyoma viris

reaktivasyonu sonucu progresif multifokal ensefalopati tablosuna yol agabilir.[32]
2.7.6. Ustekinumab

Anti IL 12/23 monoklonal antikorudur ve T hiicreleri ile NK hiicrelerindeki
reseptorlere baglanarak etki gosterir. Orta ve agir siddette seyreden IBH vakalarinda

Anti-TNF ve Anti-integrin tedavilerin alternatifi olarak kullanilabilinir.[35]
2.7.7. Cerrahi

CH hastalarinin %50’den fazlasinda hayatlar1 boyunca en az 1 defa cerrahi girisim
gereksinimi gelismektedir. Intraabdominal abse, batin i¢i ve eksternal fistiil, intestinal
obstritksiyon ve striktiiroplasti; CH’de goriilen cerrahi endikasyonlardir. Cerrahi

secenegi CH i¢in kiir saglamaz.[24, 32]
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Ulseratif Kolit hastalarinda ise medikal tedaviye direngli fulminant kolit, 48-72 saat
icerisinde diizelmeyen toksik megakolon tablosu, kolorektal karsinom cerrahi
endikasyonlar olarak sayilabilir. UK’de total proktokolektomi bazi vakalarda kiir

saglamakla beraber bazi vakalarda hastalik posit klinigi ile tekrar prezente olabilir.[24,

32]
2.8. Etiyopatogenez

IBH etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis ve klinik ¢alismalarm halen devam
ettigi bir sorundur. Giiniimiizde hastaligin etiyopatogenezinde immiinolojik, ¢evresel,
mikrobiyal, genetik ve intestinal permeabilitenin de i¢inde bulundugu bir¢ok etken

sorumlu tutulmaktadir.[36]

Genetik olarak CH ile iliskisi saptanmis ilk mutasyon 2001 yilinda saptanan Nod?2
mutasyonudur.[37] Nod2 geni muramil dipeptidi eksprese eder. Muramil dipeptid
reseptOrii  otofajiyi stimiille ederek bakteri replikasyonunu regiile eden bir
proteindir.[38, 39] Nod2 mutasyonu sonucu bakteriyel lipopolisakkaritlere karsi
immiin yanit bozulur, TLR2 inhibisyonu bozulur ve Thl yanit1 geligir.[40-42]
Otofajinin ise IBH patogenezindeki ve gelisen immiin yamtlardaki yeri
gosterilmistir.[43] ATG16L1 ve IRGM mutasyonlari da otofaji iizerinden etki eden
ve IBH ile iliskili bulunan mutasyonlardir.[44, 45] IL23R , CARD9, SMAD3, iL1R2,
REL, PRDMI mutasyonlari ise IBH ile iliskilendirilen diger mutasyonlardir.[36]

[k defa 1982 yilinda sigara ile IBH arasindaki iliski gosterilmistir. UK hastalarinda
sigara ile nedeni bilinmeyen bir sekilde hastalik aktivasyonu azalirken, CH ‘da hastalik
aktivasyonunun artis gosterdigi ortaya koyulmus.[46-48] Nikotin maddesinin bagirsak
mukozasinda miisin salinimm arttirdigi buna sekonder olarak IL 8 ve TNF alfa
diizeylerinde azalmaya yol a¢tig1 ve inflamasyonu azalttig1 disiiniilmektedir.[47] CH
’da ise kanda artmis karbon monoksit diizeyi ile vazodilatasyonun engellendigi ve
sonu¢ olarak ilserasyon iyilesmesinin bozuldugu; iskemi, iilserasyon ve

inflamasyonun artis gosterdigi ongoriilmektedir.[47]

D vitamini eksikliginde yapilan bazi calismalarda ise artmis IBH riski
gosterilmistir.[49] Yapilan bir hayvan ¢alismasinda D vitamini eksikligi bulunan
grupta artmis intestinal inflamasyon riski oldugu gosterilmis ve D vitamini replasmani
ile intestinal inflamasyonun azaldig1 gosterilmistir. [50] Emosyonel stres tablosunun

da IBH patogenezi ve alevlenme riskinde artigtan sorumlu oldugu bilinmektedir.[51]
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Bunlara ek olarak artmis hava kirliliginin, 6zellikle havada artmis NO2 ve SO:

degerlerinin IBH gelisme riskini arttirdig1 bilinmektedir.[52]

Insan bagirsak mikrobiotasinda yaklastk 1150 cesit, her bir bireyin bagirsak
mikrobiotasinda ise 160 c¢esit bakteri cinsi bulunmaktadir.[53] Saglikli insanlarda
bagirsak mikrobiomunda Bacteriodes spp. ve Frimictus spp. cinsi bakteriler
predominant olarak bulunurken IBH tanili hastalarda Enterobakteria ailesinden
bakteriler dominant saptanmis.[54] IBH hastalarinda bagirsak mikrobiomunun
dengesiz ve diizensiz oldugu gosterilmis.[55] Bu tablo da IBH patogenezinde bagirsak

mikrobiomunun rol aldigini diistindiirmektedir.

Intestinal ve kolonik epitelini &rten mukoza tabakast iki kat olarak siniflandirilir. Dis
tabaka daha s1v1 vasifli ve bakteri iremesine daha miisait iken mukozal i¢ tabaka daha
koyu vasifli, epitele daha yapisik ve daha steril seyreder.[56, 57] IBH *de steril olarak
kabul edilen mukozal i¢ tabakada artmis E.coli liremesi saptanmig ve bu tablonun

hastalik patogenezinde rol aldig1 gosterilmistir.[58-60]

Immiin sistem ile ilgili olarak IBH patogenezinde; 6zellikle CH ‘de Th1 aracili immiin
yamt ve UK hastalifinda Th2 aracili immiin yamt suglanmaktadir.[36] CH ‘de
bagirsak epitelinden salman IFN gama seviyesinin daha yiiksek saptanmasi Thl
yamtinin, UK hastalarinda ise IL13 diizeyinin yiiksek saptanmasi Th2 yanitimin

hastalik patogenezinde on planda oldugunu diisiindiirmiistiir.[61-63]

Intestinal bariyerin bozulmasi ve artmis permeabilitenin gelismesi ise IBH ’de

patogenezde dnemli bir yer olusturan, aydinlatilmasi gereken bir konudur.[4]
2.9. Intestinal bariyer ve permeabilite

Ince bagirsak mukozal yiizey alaninin ortalama bir insanda 300-400 m2 oldugu tahmin
edilmektedir, bu etkileyici ylizey alani giinliik diyet ihtiyacimiz olan gerekli besin
elementlerinin emiliminde 6nemli rol oynamaktadir.[4, 64] Emilim siirecinde bu
devasa yiizey alani ¢evresel antijenler ile etkilesime ge¢cmektedir. Bu da yabanci
antijen ve mikroorganizmalarla kargilaginca olusabilecek epitelyal hasar, immiin yanit
ve benzeri durumlarin Oniine gecebilmek icin gereken intestinal bariyerin 6nemini

gostermektedir.

Intestinal epitelyal bariyer bircok faktdrden olusur. Bunlar; bakteri florasi, mukus
tabakas1, Immiinglobiilin A tabakasi, intestinal epitel hiicreler ve subepitelyal immiin

hiicrelerdir.[4]
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Sekil 2. Intestinal bariyerin yapist
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Intestinal epitelde bulunan bakteri florasi, mukus tabakasi, fmmiinglobiilin A tabakas,
intestinal epitel hiicreler ,subepitelyal immiin hiicrelerinden olusan intestinal bariyer

iltistiirasyonudur.

(Salim, S.a.Y. and J.D. Soderholm, Importance of disrupted intestinal barrier in

inflammatory bowel diseases. Inflammatory bowel diseases, 2011)

Intestinal bakteri florasi, patojen mikroorganizmalarin invazyonunu antimikrobiyal
tirtinler (bakteriosin ve benzeri), intraluminal pH degisikligi ve patojenler i¢in gerekli

mikronutrientler ile yarigsarak engeller.[65, 66]

Mukus tabakasi ise epitelde bulunan goblet hiicrelerinden sentezlenen miisin adli
glikoproteinden olusur. Bu tabaka ortalama 800 mikrometre kalinliktadir ve epitel
hiicrelere yakin i¢ tabakasinda antimikrobiyal etkili kathelisidin, defensin ve
kriptidens igerir.[4, 67] Antimikrobiyal etkili bu proteinler bakteriyel proliferasyon ve

translokasyonu engelleyerek intestinal bariyerde gorev alir.

Kolon ve ince bagirsak mukozasinda yer alan enterositler, paneth hiicreleri, goblet
hiicreleri, enteroendokrin hiicreler kript tabaninda yer alan pluripotent kok hiicrelerden
farklilasarak olusur.[68] Enterositler tizerinde bulunan Toll-like receptor ve Nod-like
receptorler sayesinde mikroorganizmalarin antijenleri taniarak Niikleer faktor-KB
yolag1 tlizerinden sitokin, kemokin salinimi ile bakteri invazyonu, translokasyonu

engellenir.[69, 70]
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Subepitelyal immiin yaniti ise peyer patch denilen subepitelyal lenfoid agregatlar
olusturur. Bu lenfoid agregatlar tizerindeki epitelyal dokuyu olusturan hiicrelere ise
folikiil iligkili epitelyal hiicreler denir ve bu hiicreler daha az enzim salgilarken bakteri
internalizasyonuna daha duyarhdir.[71, 72] Subepitelyal alanda
mikroorganizmalardan patojen 6zellikte olanlar dentritik hiicreler aracilig ile adaptif
immiin hiicrelere sunularak inflamatuvar yanit olustururken kommensal bagirsak
florasina ait mikroorganizmalar ise dentritik hiicreler araciligi ile T regulatuvar

lenfositlere sunularak TGF-B ve IL-10 aracil1 anti inflamatuvar yanit olusur.[73, 74]

Intestinal bariyer ve intestinal permeabilite ise birbirini tamamlayan iki farkli ana
unsur olarak karsimiza cikiyor. Intestinal permeabilite, intestinal bariyer dgelerinin
kontrolii altinda gelisen bir siirectir. Baglica transseliiler ve paraseliiler yolaktan olmak
lizere iki farkli yolak iizerinden permeabilite gelisir.[5, 8] Intestinal epitelde antijen
trafiginin % 90 ’1 transseliiler yolak {izerinden epitel hiicrelerinin antijen
internalizasyonu ile gelisirken , %10°u paraseliiler yolak {izerinden epitel hiicrelerinin

arasindaki tight junction kompleksleri araciligi ile subepitelyal alana gegis saglar.[5]

600 kDa altindaki diisiik molekiil agirlikli mikromolekiiller (su, iyonlar vb.)
paraseliiler yolak ile alinirken, makromolekiiller intraseliiler yolak ile gegis saglar.[4,

75, 76]

Intraseliiler yolakta siv1 fazli iiriinlerin gecisine aract olan pinositoz ve kati iiriinlerin
gecisinden sorumlu reseptor aracili endositoz olmak tizere iki farkli gegis mevcuttur.
Alman triinler klatrin kapl vezikiiller ile hiicre i¢i invajinasyona ugrar. Bu asamadan
sonra klatrin kapli vezikiil 3 farkli yol izleyebilir. Birinci yolda dejenerasyona ugramak
lizere lizozim ile birlesir. Ikinci yolda apikal membrana donerek tekrar ekstraseliiler
alana agilir. Ugiincii yolda ise bazolateral membrana gegis saglayarak transitoza
ugrar.[77] Makromolekiillerin biiyiik kismi transitoza ugrar ve transiztoza ugrayan
molekiillerin biiylik cogunlugu dejenarasyon yolagiyla pargalanir. Ancak ¢ok kiiciik
bir kisim direkt transitoza ugrayarak subepitelyal immiin hiicrelere ulasir. Subepitelyal
immiin hiicrelere ulagan molekiiller immiin hiicrelerin inflamatuvar yanit derecesini
ve yabanci maddelere karsi toleransini zaman i¢inde modifiye ederek immiin yanit

dengesini gelistirir.[78, 79]

Paraseliiler yolak intestinal epitel hiicreleri arasinda bulunan junction kompleksleri

tarafindan kontrol edilir.[80, 81] Tight junction (TJ) kompleksleri villoz tepesinde
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daha kiigiik molekiillerin gecisine izin verirken kript tabaninda daha biiyiik
molekiillerin daha rahat gegisine izin veriyor. TJ kompleksleri baslica claudin,
okludin, JAM , periferal membran proteinleri, membranlara bagli scaffold proteinler

ve intraseliiler proteinlerden (aktin, kinazlar) olusur. [82, 83]

Zonulin proteini ise paraseliiler yolakta bulunan TJ komplekslerini regiile eden ve
intestinal permeabilite regiilasyonunu saglayan bir ajandir. IBH patogenezinde gorev

aldig1 diistiniilen bu proteinin klinik ¢alismalar1 devam etmektedir.[84]

Sekil 3. Tight junction kompleksinin yapis1
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Intestinal epitel hiicreleri arasinda paraseliiler permeabiliteyi kontrol eden TJ
kompleksleri; claudin, okludin, JAM , periferal membran proteinleri, membranlara
bagli scaffold proteinler ve intraseliiler proteinlerden (aktin, kinazlar) olusur.

(Salim, S.a.Y. and J.D. Soderholm, Importance of disrupted intestinal barrier in
inflammatory bowel diseases. Inflammatory bowel diseases, 2011)

2.10. Zonulin proteini ve Zonulin toksini

Zonulin proteini 47 kDa boyutunda, haptoglobiilin protein ailesinden bir proteindir.[8,
85] Zonulin , tight junction regiilasyonunu saglayarak paraseliiler yolagin fizyolojik

kontroliinde su ana kadar saptanabilmis en dnemli ajan olarak kabul edilmektedir.

Haptoglobiilin protein ailesinin sentezinde gorevli baglica 2 gen alleli vardir. Bunlar
Hpl ve Hp2 gen allelleridir. Gen allellerinin olusturdugu 3 farkli gen polimorfizmi

saptanmustir. Hp11, Hp21, Hp22 gen polimorfizmleri olarak gosterilmistir. Zonulin ise
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onceleri prehaptoglobiilin 2 proteini olarak adlandirilmaktaydi. Sentezinde 6zellikle

Hp2 gen alleli igeren gen polimorfizmleri (Hp 21, Hp 22) gorev almaktadir.[85, 86]

Haptoglobiilin’in primer gorevi normalde intravaskiiler serbest hemoglobini
yakalayarak oksidatif hasar1 azaltmak ve olusan Hp-Hb kompleksinin makrofajlarin
scavenger reseptorleri ile yakalanarak dolasimdan temizlenip hemoglobin siklusunun
saglanmasidir.[87] Haptoglobiilin baslica hepatositlerden sentezlenir ve 6zellikle TNF
alfa, IL-6, IL-1 sentezinin arttig1 inflamatuvar tablolarda sentezi uyarilir.[84]
Prehaptoglobiilin 2 proteini olarak bilinen zonulin proteinin de uzun bir siire boyunca
TJ fizyolojik regiilatorii oldugu kesfedilmeden once sadece haptoglobiilin Onciil

proteini oldugu diisiiniiliiyordu. [5]

Vibrio Cholera as1 ¢alismalarinin siirdiigli donemde bakterinin paraseliiler yolakta
gecirgenligi arttiran, reversbl olarak TJ kompleksinde ayrismaya yol agan
enterotoksini tespit edildi. Bu enterotoksin TJ kompleksinde Zonula Okludens’in
ayrigsmasina yol agtig1 i¢in Zonula Okludens Toksini (ZOT) ismini aldi. ZOT etkisini
protein kinaz C yolag: tizerinden hiicre i¢i aktin polimerizasyonunu saglayarak TJ
komplekslerinin reversbl olarak ayrismasina neden olarak gostermektedir. En fazla
etkisini ise distal jejenum ve ileum {lizerinde yapmaktadir. [88, 89] Prehaptoglobiilin 2
olarak bilinen proteinin ise ZOT analogu oldugu ve ZOT reseptorleri lizerinden etki
ederek intestinal permeabiliteyi arttiran endojen protein oldugu tespit edildi. Ardindan

bu protein Zonulin ismini ald1.[90, 91]

Haptoglobiilin prekiirsorleri hiicre i¢inde en fazla endoplazmik retikulum’ da bulunur.
Endoplazmik retikulum’da prekiirsor haptoglobiilin proteinleri kotranslasyonel
degisikliklere ve yikima ugrayarak aktif formlarina donistiiriiliir. Haptoglobiilin 6nciil
proteini olarak da bilinen Zonulin ise en yogun olarak yine endoplazmik reitkulum’da

bulunur.[92]

Zonulin reseptdrleri en fazla distal jejenum ve ileumda bulunurken, kolonda zonulin
reseptorii daha az bulunmaktadir.[91] PAR 2 reseptorleri {izerinden EGFR
aktivasyonu sonucunda Protein Kinaz C yolagi {izerinden aktin polimerizasyonu

yapilarak TJ reversbl ayrigmasi yapar.[6, 7]

Bakteriyel asir1 cogalma sendromu ve gliadin maruziyeti Zonulin saliniminin bilinen
en giiglii tetikleyicilerdir.[9, 93, 94] Gliadin, normalde bir kemokin reseptorii olan

CXCR3 reseptoriine baglanarak MYD-88 yolagi lizerinden Zonulin salinmasina neden
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olur ve Colyak hastaligi ile Zonulin arasindaki iliski bu mekanizma ile

aciklanmaktadir.[95, 96]

Sekil 4. Zonulin proteinin ayrismasi ve aktivasyonu
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Zonulin proteininin, EGFR ve PAR? reseptorleri iizerinden Protein kinaz C aracili TJ
reversbl ayrismasi ve Gliadin aracili CXCR3 iizerinden MYDSS8 yolag: ile Zonulin
aktivasyonu

(Sturgeon, C. and A. Fasano, Zonulin, a regulator of epithelial and endothelial barrier
functions, and its involvement in chronic inflammatory diseases.)

AT-1001 (Larezotide) isimli kesfedilen 8-15 aminoasitli sentetik protein Zonulin
reseptorlerine baglanarak Zonulin ve ZOT ’nin etkisini onler. AT-1002 isimli sentetik

protein ise Zonulin reseptorlerine baglanarak intestinal permeabiliteyi arttirir.[84, 97]

AT-1001’in hayvan deneylerinde; gluten sensitivitesi bulunan HLA-HC4/DQ8
farelerde gliadin maruziyeti sonras1 Zonulin ’in yolagini antagonize ederek intestinal
permeabiliteyi azalttigi , inflamasyon ve intestinal hasari azalttigi gosterilmis.[98]

Preklinik caligmalar1 tamamlanan Larezotide’in Colyak i¢in klinik ¢aligmalar1t devam

etmektedir.[99]

Siddetli koliti bulunan ve intestinal permeabilitenin arttig1 gosterilen fare caligmasinda
ise oral AT-1001 uygulamasi ile kolit tablosunun hafifledigi gozlenmis.[100] AT-1002
gjam1  ise ilag  absorbsiyonlarin1  arttirmak i¢in  klinik  calismalarda

degerlendirilmektedir.[101, 102]

Obezite, yaslanma, Célyak, Tip 1 Diabetes Mellitus, IBH, Astim, Polikistik Over
Sendromu, koroner arter hastaligi, Akut akciger hasari, Irritabl bagirsak sendromu,

Glioma, Hepatoseliiler karsinom, Sizofreni, Otizm spektrum bozuklugu, Multipl
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Skleroz’un da dahil oldugu ve kronik inflamasyonun gelistigi bir ¢ok klinik tabloda

serum Zonulin seviyelerinde artis ve iliski tespit edilmis.[8, 9]

Ozellikle santral sinir sistemini ilgilendiren klinik tablolarda (Multipl Skleroz,
Sizofreni, Otizm, Glioma vb.) kan beyin bariyerinde bulunan hiicreler arasindaki TJ
komplekslerinin permeabilitesinin Zonulin ile artmasi ve santral sinir sisteminin daha

cok yabanci antijene maruz kalmasi hipotezi 6ne ¢ikmaktadir.[103, 104]

Zonulin proteinin inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda hem serumda hem fegesta
diizeyinin artis gosterdigini saptayan ¢alismalar mevcuttur.[105, 106] Ancak her ne
kadar galismalarda Zonulin ile IBH arasindaki iliski ortaya koyulsa da hala Klinik

acidan Zonulin proteini hakkinda rutin laboratuvar kullanim alani olusmamustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Ondokuz May1s Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’na Ocak 2023-
Mart 2023 tarihleri arasinda basvuran hastalar arasindan 70 goniillii ¢alismamiza dahil
edilmistir. Géniilliilerin 29’unu hastalik aktivasyon dénemindeki UK hastalari, 21” ini

aktivasyon donemindeki CH hastalari, 20’sini ise saglikli kontrol grubu olusturmustur.
3.1. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calismamiza dahil edilme kriterleri; hastalarmn 18 yasindan biiyiik olmas1, IBH tanis1
almis olmas1 ve hastalik aktivasyon doneminde bulunmasi olarak belirlenmistir. 18
yasmin altindakiler, calismaya katilmak icin onam vermeyenler, IBH tanisi olup
remisyon doneminde olanlar, eslik eden ¢olyak hastaligi ve kolorektal kanseri olanlar

ise calismaya dahil edilmemistir.
3.2. Veriler

IBH vakalarinda hastalarin yasi, cinsiyeti, VKI (VKI), hastaligin tipi (UK, CH),
aktivasyon siiresi, tutulum alani, davranig bigimi (fistiilizan, striktiiran vb), hastalarin
kullandig1 tedaviler ve son 6 ay i¢inde hastaliga ait atak oykiisii olup olmadigina ait
verileri toplandi. Géniillii popiilasyonda ise vakalarin yasi, cinsiyeti, VKI indeksi,
sigara kullanimi, gecirilmis bagirsak operasyon Oykiisii olup olmadigina ait verileri
toplandi.  Laboratuvar parametrelerinden Lokosit sayist (WBC), Notrofil sayisi,
Hemoglobin (Hb), Hemotokrit (Hct), Sedimentasyon, CRP diizeyi, Gaita direkt
mikroskopisi verileri toplanmistir. Hastalik aktivasyon siddetlerini belirlemek igin
CH’de CDAI, UK hastalarinda Truelove Witts hastalik aktivite indeksi hesaplandi.

3.3. Zonulin Kkiti ve calisiimasi

Goniillii  popiilasyonunda serum Zonulin diizeyi c¢alisildi. Serum Zonulin
konsantrasyonlart Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Bilim
Dal1 Arastirma Laboratuvarinda ticari olarak piyasada bulunan Human Zonulin ELISA
kit (Bioassay Technology Laboratory Company, Cat No. E1117Hu, Shanghai, China)
ile double-antibody sandwich method enzim immunosorbent assay yontemi ile
caligildi. Tiim calisma ¢ozeltileri taze olarak hazirlandi ve kullanmadan once oda

s1sinda (25 °C) bekletildi.

Human Zonulin standart1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart (S1-20
ng/mL, S2-40 pg/mL, S3-80 pg/mL, S4-160 pg/mL, ve Ss-320 pg/mL) hazirlandi.
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ELISA plate iizerinde blank, standartlar ve drnekler i¢in kuyucuklar belirlendi. Blank
kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop ¢ozeltisi disinda herhangi bir sey
eklenmedi. Standartlara 6rnekler ile ayni prosediir uygulandi. Her bir kuyucuga 50uL.
standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten 40 uL + 10 puL Zonulin-antikoru
pipetlendi. Daha sonra standartlar ve orneklere 50 pL Streptavidin-Horse Radish
Peroksidaz eklenerek 37°C’ de 60 dk. inkiibasyona birakild:. Inkiibasyon sonrasinda
plate otomatik yikayici yardimiyla 5 kez 350 puL yikama solusyonu ile yikandi. Tiim
kuyucuklara 50 uL. Chromogen A ve 50 uLL Chromogen B ilave edilerek 37°C’* de 10
dk. inkiibasyona birakildi. Sonrasinda 50 pL stop solusyonu pipetlenerek reaksiyon
durduruldu. Calisma sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak 450 nm

dalga boyunda absorbanslar okundu.

Numune Human Zonulin konsantrasyonlari standart degerleri kullanilarak olusturulan
standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/mL olarak ifade
edildi. Ortalama inter-assay CV <% 10, intra-assay CV ise <%8 idi. Kit sensitivity
1.09 pg/mL ve assay range 2 pg/mL - 600 pg/mL verilmisti. Yiiksek konsantrasyonlu

ornekler iki kez ¢aligilarak dogrulandi.
3.4. Istatistik ve yontem

Géniillii popiilasyonu CH grubu, UK grubu ve kontrol grubu olmak iizere 3 farkli grup
olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda serum Zonulin diizeyi agisindan fark
aragtirldi. IBH hastalik grubunda hastalik siddeti ile Zonulin diizeyi arasindaki
korelasyon degerlendirildi. Hastalik tutulum alani, aktivasyon siiresi, antibiyotik
kullanimi, gecirilmis bagirsak operasyonu ve Zonulin diizeyi arasindaki iliski

arastirildi.

SPSS 25.0 programi veri analizi i¢in kullanilmigtir. Normallik dagilimini

belirleyebilmek i¢in Shapiro Wilkis ve Kolmogorov-Smirnov testleri kullanilmigtir.
3.5. Etik Kurul

Bu ¢alisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 29.12.2022 tarihli, B.30.2.0DM.0.20.08/842 say1 ve 2022/572 karar no
ile etik kurul onay1r alinmistir. Calismamizin biitgesi arastirmaci olarak tarafimizca
karsilanmis olunup biitcemiz Zonulin ELISA kit (Bioassay Technology Laboratory
Company, Cat No. E1117Hu, Shanghai, China) alinmas1 i¢in kullanilmisgtir.
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4. BULGULAR

Ondokuz May1s Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’na Ocak 2023-
Mart 2023 tarihleri arasinda bagvuran hastalar arasindan 70 goniillii ¢alismamiza dahil
edildi. Bu goniilliilerden UK, CH ve kontrol grubu olmak iizere 3 farkli grup
olusturuldu. Dahil edilme kriterlerini karsilayan 29 géniillii UK grubunu, 21 géniillii
CH grubunu ve 20 saglikli goniillii kontrol grubunu olusturdu.

Sekil 5. Calismaya dahil edilen géniilliilerin dagilimi
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Calismaya dahil edilen bireylerin %42,8’ini (n=30) erkek ve %57,1’ini (n=40) kadin
hasta olusturmaktadir ve erkek/kadin orani 1:1,3 ‘diir. Calismaya katilan bireylerin
median yas1 47 (18-78), median VKI 25 (14-48) olarak saptanmustir. CH grubunda
median yas 51 (18-76), UK hastalarinda median yas 39 (20-77), kontrol grubunda
median yas 51 (18-78) saptanmis olunup gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir
(p = 0,19) . CH grubunda VKI median degeri 21 (14-48), Ulseratif kolit hastalarinda
24 (18-32), kontrol goniillii grubunda 29 (24-44) olarak saptandi.

UK grubu ve CH grubu arasinda VKI agisindan anlaml fark gézlenmemistir (p =
0,25). Ancak hem UK grubu ve kontrol grubu arasinda hem de CH grubu ve kontrol
grubu arasinda VKI acisindan anlamli fark izlenmistir (p <0,001, p = 0,003).
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Biyokimyasal olarak WBC median diizeyi 7,38 (2,43-18,89) ve nétrofil ortalama

diizeyi 5,38+2,76 olarak hesaplandi, 3 grup arasinda WBC, nétrofil diizeyleri arasinda

anlaml fark saptanmadi (p=0,13, p=0,092).

Tablo 4. CH grubu-UK grubu-kontrol grubu karsilastirmasi

CH grubu UK grubu Kontrol grubu P degeri
Yas 51 (18-76) 39 (20-77) 51 (20-78) 0,19
VKI 21 (14-48) 24 (18-32) 29 (24,0 - 44,0) <0,001
Zonulin 55,14 (7,7 — 123,22 (44,0 — 10,75 (4,39 — 85,7) | <0,001

613,3) 661,4)
CRP 19 (3—120) 8 (3—202) 4,35 (2,0 -38,0) <0,001
Sedimentasyon | 41 (7 — 117) 44 (8 — 107) 14,0 (9,0 - 44,00 | <0,001
WBC 8,19 (3,8—-18,8) | 7,48 (3,4—17,5) 6,3 (2,43 -11,00) | 0,13
Notrofil 6,13 +£3,43 5,45 + 2,64 4,50+ 1,87 0,211
Hgb 11,3+1,62 11,89 + 1,98 13,29+ 1,76 0,004
Htc 34,61 + 4,86 35,3 +4,89 38,63 +4,47 0,028

Goniillii poptilasyonda CRP median diizeyi 6 (2-202), Sedimantasyon median diizeyi
35 (7-117) hesaplandi.

Gruplar arasinda CRP diizeyi UK ve CH grubunda kontrol grubuna gére anlamli

derecede yiiksek saptanmistir ( p= 0,008 ve p <0,001 ). Sedimentasyon diizeyi de UK

ve CH grubunda kontrol grubuna gore anlaml derecede yiiksek saptanmistir (p <0,001

ve p <0,001 ). UK ve CH gruplan arasinda ise Sedimantasyon ve CRP diizeyleri

arasinda fark saptanmamistir ( p= 0,51 ve p=0,10).

CH grubunda ortalama hemoglobin degeri 11,3 + 1,62, UK grubunda 11,89 + 1,98,

kontrol grubunda ise 13,29 + 1,76 hesaplandi. CH ve UK gruplarinda hemoglobin

diizeyi kontrol grubu hastalarinin hemoglobin diizeyine gore anlamli derecede diisiik

saptand1 ( p=0,002 ve p=0,031) . CH ve UK gruplar1 arasinda ise Hgb diizeyleri

arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,782).
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Tablo 5. CH grubu-UK grubu karsilastirmasi

CH grubu UK grubu P degeri
VKI 21 (14-48) 24 (18-32) 0,257
Zonulin 55,14 (7,7 — 613,3) 123,22 (44,0 — 0,012
661,4)
CRP 19 (3 - 120) 8 (3-202) 0,10
Sedimentasyon | 41 (7 — 117) 44 (8 — 107) 0,51
WBC 8,19 (3,8 - 18,8) 7,48 (3,4-175) |0,76
Notrofil 6,13 +3,43 5,45+ 2,64 0,18
Hgb 11,3+1,62 11,89 + 1,98 0,782
Htc 34,61 +£ 4,86 35,3 +4,89 1,00
Tablo 6. CH grubu-kontrol grubu karsilagtirmasi
CH grubu Kontrol grubu P degeri
VKI 21 (14-48) 29 (24,0 — 44,0) 0,003
Zonulin 55,14 (7,7 —613,3) 10,75 (4,39 — <0,001
85,7)
CRP 19 (3—120) 4,35 (2,0 -38,0) <0,001
Sedimentasyon | 41 (7 — 117) 14,0 (9,0 — 44,0) | <0,001
WBC 8,19 (3,8 - 18,8) 6,3 (2,43 -11,00) | 0,06
Notrofil 6,13 +3,43 4,50+ 1,87 0,180
Hgb 11,3+1,62 13,29+ 1,76 0,002
Htc 34,61 +£4,86 38,63 +4,47 0,026
Tablo 7. UK grubu-kontrol grubu karsilagtirmasi
Ulseratif kolit hastalar1 Kontrol goniilli P degeri
grubu
VKI 24 (18-32) 29 (24,0 —44,0) <0,001
Zonulin 123,22 (44,0 — 661,4) 10,75 (4,39 — <0,001
85,7)
CRP 8 (3-202) 4,35 (2,0 -38,0) 0,008
Sedimentasyon | 44 (8 — 107) 14,0 (9,0 - 44,0) | <0,001
WBC 7,48 (3,4 —17,5) 6,3 (2,43 —11,00) | 0,09
Notrofil 5,45 +2,64 4,50 + 1,87 0,716
Hgb 11,89 £1,98 13,29+ 1,76 0,031
Htc 35,3 +4,89 38,63 +4,47 0,057
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Sekil 6. Gruplarin Zonulin, Sedimentasyon ve CRP degerlerinin grafigi

Zonulin median diizeyleri ise IBH hastalarinda 82,54 (7,7 - 661,4) , kontrol grubunda
10,75 (4,39 — 85,7) hesapland1. iBH hastalarinda Zonulin diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek saptandi (p <0,001).

CH grubunda Zonulin median diizeyi 55,14 (7,7 — 613,3), UK grubunda 123,22 (44,0
—661,4), kontrol grubunda 10,75 (4,39 — 85,7) hesaplandi. UK grubunda CH grubuna
gore anlamli derecede daha yiiksek Zonulin diizeyi saptandi (p=0,012). Ayn1 zamanda
hem CH grubunda hem UK grubunda, kontrol grubuna kiyasla Zonulin diizeyleri

anlamli derecede yiiksek saptandi (p <0,001 ve p <0,001).
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Kontrol grubu I

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Kontrol grubu iBH Grubu
WBC 6,53 7,54
Sedimantasyon 14 42,5
m CRP 4,35 13,3
B Zonulin 10,75 82,54
Sekil 7. IBH Grubu-Kontrol grubu serum Zonulin diizeylerinin karsilagtirmas
Tablo 8. IBH grubu-kontrol grubu karsilastirmasi
IBH grubu Kontrol grubu P degeri
Yas 44 (18-77) 51 (20 -78) 0,70
VKIi 23,5 (14,0 - 48,0) | 29 (24,0 — 44,0) <0,001
Zonulin 82,54 (7,7-661,4) | 10,75 (4,39 — 85,7) | <0,001
CRP 13,3(3,0-202,0) | 4,35 (2,0 -38,0) <0,001
Sedimentasyon 425 (7,0-117,0) | 14,0(9,0-44,0) <0,001
WBC 7,54 (3,47 -18,89) | 6,3 (2,43 -11,00) 0,046
Notrofil 5,74 £2,99 4,50 + 1,87 0,092
Hgb 11,64 £1,85 13,29 + 1,76 0,001
Htc 35,01 £4,84 38,63 £4,47 0,005

CH grubu ve UK grubu hastalar1 Montreal siniflamasi tutulum alanlarina gore
siiflandirildi. CH grubu ileum tutulumu, ileokolonik tutulum ve kolonik tutulum
olmak iizere 3 gruba ayrildi. UK grubu ise proktit tutulumu, sol kolon tutulumu ve
pankolit olmak iizere 3 gruba ayrildi. Crohn hastalarinda gruplar arasinda serum

Zonulin diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,22) . Ulseratif kolit
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hastalarinda da gruplar arasinda serum Zonulin diizeyleri agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,55) .

Tablo 9. CH grubu tutulum alani ve serum Zonulin diizeyi iligkisi

Hastalik tutulum alan1 | n Zonulin diizeyi P degeri
[leum tutulumu 2 334,2 (55,1-613,3)
Tleokolonik tutulum 12 52,9 (13,0-474,5) 0,36
Kolonik tutulum 7 51,5 (7,7-292,4)

Tablo 10. UK grubu tutulum alani ve serum Zonulin diizeyleri iliskisi
Hastalik tutulum alan1 | n Zonulin diizeyi P degeri
Proktit 8 211,4 (62,4-661,4)
Sol kolon 16 85,6 (44,0-545,1) 0,55
Pankolit 5 185,9 (45,0-467,4)

CH grubunda hastalik, davranis tiplerine gore hastalar siniflandirildi. Non-striktiiran
Ve non-penetran, striktiiran, fistiilizan ve hem striktiiran hem fistiilizan olmak tizere 4
farkl alt gruba ayrildi. Gruplar arasindaki serum Zonulin diizeyleri karsilagtirildi ve

anlaml fark saptanmadi ( p=0,19) .

Tablo 11. CH grubu hastalik davranis tipi ve serum Zonulin diizeyi iliskisi

Hastalik tipi n Zonulin diizeyi P degeri
Non striktiiran, 12 47,9 (7,7-613,3)

Non fistiilizan

Striktiiran 2 52,9 (50,4-55,4) 0,19
Fistiilizan 5 81,3 (40,9-292,4)

Striktiiran, 2 347,3 (322,8-371,7)

Fistiilizan

IBH hastalar1 gaita tektik sonucunda direkt baki bulgularina gére siniflandirildi. Gaita
direkt bakisinda hem eritrosit hem lokosit goriilenler, sadece eritrosit goriilenler,
sadece 10kosit goriilenler ve eritrosit ile 16kosit goriilmeyenler olarak 4 gruba ayrildi.

Gruplar arasinda serum Zonulin diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,87).

Tablo 12. Gaita tektikleri ve serum Zonulin diizeyi iligkisi

Gaita tektiki n Zonulin diizeyi P degeri
Eritrosit ve Lokosit goriilenler 27 81,3 (8,8-661,4)

Eritrosit gortilenler 6 146,9 (13,0-467,4)

Lokosit goriilenler 14 63,3 (7,7-613,3) 0,87
Eritrosit ve Lokosit goriilmeyenler 3 83,7 (17,2-183,1)
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Goniillii popiilasyonunun %20’sini sigara icen bireyler olusturmaktadir. IBH
hastalarinda ise % 26’s1t Anti-TNF tedavi kullanicisi, %60’ mnda son 1 ay i¢inde
antibiyotik kullanma Oykiisii, %4,3’linde ise gecirilmis bagirsak operasyon Oykiisii

oldugu 6grenildi.

Goniillii popiilasyonunda aktif olarak sigara icenler ve sigara igmeyenler arasinda
serum Zonulin diizeyleri karsilastirildi. Goniillii popiilasyonunda 14 kisi aktif sigara
igmekteyken, 56 kisi aktif sigara kullanmiyordu. Sigara igen popiilasyonda Zonulin
median diizeyi 49,4 (7,2-474,5) ve sigara igmeyen popiilasyonda Zonulin median
diizeyi 62,8 (4,3-661,4) saptandi. Iki grup arasmnda Zonulin diizeyleri acisindan

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

IBH hastalarida Anti TNF tedavisi alan hastalarda serum Zonulin median diizeyi 70,5
(7,7-613,3), Ant TNF tedavisi almayan hastalarda 84,8 (8,8-661,4) olarak hesaplandi.
Iki grup arasinda ise serum Zonulin diizeyleri agisindan istatiksel anlamli fark

saptanmadi (p=0,98) .

Hasta popiilasyonunda 30 kisinin son 1 ay igerisinde antibiyotik kullanma Oykiisii
vardi, 20 kisinin ise son 1 ay i¢inde antibiyotik kullanma Oykiisii yoktu. Yapilan
karsilastirma sonucunda her iki grubun serum Zonulin diizeyleri arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,47) .

Goniillii hastalarda daha 6ncesinde bagirsak operasyonu dykiisii olan 3 hasta vardi, 47
hastanin ise daha Oncesinde bagirsak operasyonu yoktu. Bagirsak operasyon dykiisii
olan hastalarda serum Zonulin median diizeyi 302,6 (40,9-613,3), bagirsak operasyonu
gecirmeyen hastalarda ise 81,3 (7,7-661,4) saptandi. Her iki grup serum Zonulin

diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,52) .

IBH hastalar1 son 6 ay i¢inde atak dykiisii agisindan sorgulandi. Son 6 ay iginde atak
gecirme Oykiisii olan 24 hastanin serum Zonulin median diizeyi 66,8 (7,7-525,5) ve 6
ay icinde atak gecirme Oykiisii olmayan 26 hastanin serum Zonulin median diizeyi
135,8 (13,0-661,4) olarak hesaplandi. Bu iki grubun istatiksel olarak serum Zonulin

diizeylerinin karsilagtirilmasi sonucunda anlamli fark olmadig: goriildii (p=0,051) .
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Tablo 13. Serum Zonulin diizeyi ve multifaktoryel etkenler arasindaki iligki

n Zonulin diizeyi P degeri

Sigara kullanimi var 14 49,4 (7,2-474,5) 0,30
yok 56 62,8 (4,3-661,4)

Anti-TNF kullanimu var 13 70,5 (7,7-613,3) 0,98
yok 37 84,8 (8,8-661,4)

Son 1 ay iginde antibiyotik kullanim1 var 30 85,1 (8,8-661,4) 0,47
yok 20 66,8 (7,7-545,1)

Bagirsak operasyon oykdisii var 3 302,6 (40,9-613,3) 0,52
yok 47 81,3 (7,7-661,4)

Son 6 ay iginde atak gegirme var 24 66,8 (7,7-525,5) 0,051
yok 26 135,8 (13,0-661,4)

Goniillii  popiilasyonda yas ile serum Zonulin diizeyi arasinda korelasyon
saptanmamustir (= - 0,223, p= 0,120 ). Aym1 sekilde Zonulin diizeyi ile VKI arasinda
iligki saptanmamustir ( r=-0,045, p=0,758 ).

UK grubunda Truelove-witss aktivite indeksi ve serum zonulin diizeyleri arasinda
Korelasyon saptanmadi (p = 0,678,r = -0,081). CH grubunda da CDAI ve serum

zonulin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p=0,89, r = 0,032).

Tablo 14. Serum Zonulin diizeyleri ve korelasyon analizleri

r p
Yas -0,223 0,120
VKI -0,045 0,758
Tanu siiresi -0,039 0,787
Aktivite siiresi -0,326 0,021
Whc 0,284 0,045
Notrofil 0,227 0,112
Hgb 0,077 0,594
Htc 0,103 0,476
Sedim -0,175 0,225
CRP -0,070 0,628
CDAI 0,032 0,890
Truelovewitts -0,081 0,678

Tani siiresi ve Zonulin diizeyi arasinda da korelasyon izlenmemistir ( r= -0,326,
p=0,787). IBH hastalarinda hastalik aktivite siiresi ile serum Zonulin diizeyleri

arasinda ise ters korelasyon saptanmistir ( r=-0,326, p=0,021).

IBH hastalarinda biyokimyasal labaratuvar degerleri ile de serum Zonulin diizeyleri
arasindaki iligkiler incelenmistir. Hastalarda wbc diizeyleri serum Zonulin diizeyleri
ile korele saptanmistir (r = 0,284, p=0,045) . Serum Zonulin diizeyleri ile notrofil,
hemoglobin, hemotokrit, sedimentasyon ve CRP diizeyleri arasinda korelasyon

saptanmamuistir.
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5. TARTISMA

IBH; kolon ve ince bagirsaklarin kronik inflamasyonu ile seyreden ve hastaligin
ilerleyen donemlerinde ¢esitli ekstraintestinal 6zelliklerin eslik ettigi kompleks bir
hastalik grubudur. [1, 2] UK ve CH olmak iizere 2 farkli hastalik sinifina ayrilir. Tanisi
ise klinik, endoskopik, biyokimyasal ve histolojik bulgularin bir araya gelmesiyle
konulsa da giiniimiizde IBH icin diinyada gegerli tam1 kriterleri hala
olusturulamamistir. Bu agidan hastaligin ilk tan1 aninda klinik agidan bazi tablolarda
zorluklar yasanmaktadir ve bu nedenle tan1 doneminde klinisyenlere yardimci olacak

markerlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Zonulin ise bagirsak epitel hiicreleri arasinda bulunan TJ komplekslerini regiile ederek
paraseliiler intestinal permeabiliteyi fizyolojik olarak regiile eden bir proteindir. [8, 9,
107] Zonulin proteininin hem IBH patogenezinde gorev alabilecegi hem de hastaligin
tanisinda ihtiya¢ duyulan marker olabilecegi diisiiniilmiistiir. Klinikte de bu goriisii

destekleyen galigsmalar da mevcuttur.

Literatiirde IBH ve serum Zonulin diizeyi iliskisinin arastirildig: ilk ¢alisma Caviglivia
ve ark. tarafindan 2022 yilinda yapilmistir. Bu ¢aligmada goniillii popiilasyonu 118
IBH hastas1 ve 32 kisilik kontrol grubu tarafindan olusturulmus ve serum Zonulin
diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore IBH hastalarinda anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Ancak serum Zonulin diizeyi ile hastalik aktivasyon diizeyi ve fekal
Zonulin diizeyi arasinda korelasyon saptanmamugtir. Ek olarak serum Zonulin
diizeyleri ile hastalik aktivasyon siiresi arasinda ise ters korelasyon saptanmustir. IBH
alt gruplar1 olan UK ve CH ’da ise Zonulin diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir. [106] Szymanska ve ark. *nin pediatrik donemdeki hastalarda yaptigi
bir calismada ise hastalik aktivasyon donemindeki IBH hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek fekal Zonulin diizeyi saptanmistir. UK ve CH
alt gruplarinda ise fark saptanmamistir. CH grubunda hastalik aktivasyon siddeti ile
fekal Zonulin diizeyleri korele saptanirken UK grubunda hastalik aktivasyon siddeti
ile korelasyon saptanmamistir.[108] Ayni1 zamanda fekal Zonulin diizeyleri ile fekal
kalprotektin diizeyleri korele saptanmistir. Benzer sekilde Malickova ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada da IBH hastalarinda fekal Zonulin diizeyi anlaml1 olarak
kontrol grubundan yiiksek saptanmistir. Szymanska ve ark. nin yaptig1 calismadan
farkl1 olarak Crohn hastalarinda ise UK hastalarma gore anlamli derecede fekal ve

serum Zonulin diizeyleri yliksek saptanmigtir. Hastalik tutulum alan1 ve aktivasyonu
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ile Zonulin diizeyleri arasinda ise iligki saptanmamistir.[105] Bizim ¢alismamizda ise
literatlirdeki ¢ogu calisma ile uyumlu olarak serum Zonulin diizeyleri aktivasyon
donemindeki IBH hastalarinda kontrol géniillii grubuna gére yiiksek saptanmustir ( p
<0,001 ). UK ve CH gruplarinda da kontrol grubuna gore Zonulin diizeyleri yiiksek

saptanmistir.

Zonulin reseptorlerinin en yogun oldugu bolge ileum ve distal jejenum olarak kabul
edilmektedir. Crohn hastalarinin ise en sik tutulum bolgesi terminal ileum oldugu i¢in
tarafimizca serum Zonulin diizeylerinin CH grubunda daha yiiksek saptanabilecegi
diisiiniilmiistiir.[91] Malickova ve ark. ¢alismasinda da Crohn hastalarinda UK
hastalarina kiyasla hem serum Zonulin diizeyleri hem de fekal Zonulin diizeyleri
anlamli derecede daha yiiksek saptanmisti.[105] Ancak bizim calismamizda UK
hastalarinda (123,22(44,0-661,4) ), Crohn hastalarina (55,14 (7,7-613,3)) gére anlaml
Olgiide daha yiiksek serum Zonulin diizeyleri saptandi ( p=0,012 ). Bu durum
calismaya dahil edilen UK hastalarinin Crohn hastalarina gére daha yiiksek lokal
inflamasyon yiikiine sahip olmas ile agiklanabilir. Ancak UK ve Crohn hastalarmnin
inflamasyon ve aktivasyon siddetini ortak olarak gosteren bir aktivasyon skorlamasi
olmadig1 igin bu goriisiimiiz icin yeterli kanit sunulamamistir. UK ve Crohn
hastalarinin nonspesifik inflamatuvar belirtegler olarak bilinen CRP ve sedimentasyon
degerlerinde ise iki grup arasinda anlamli fark olmamasi ise bu goriistimiizi

zayiflatmigtir ( p=0,10 ve p=0,51).

Lacombe ve ark. tarafindan 117 IBH hastas1 ile 2022°de yapilan ¢alismada ise kontrol
grubunu olusturan saghikli goniillii popiilasyon ile kiyaslandiginda serum Zonulin
diizeylerinde anlaml fark saptanmamistir. Ancak bu ¢alismada hastalarin %50’sinden
fazlas1 remisyon déneminde galismaya dahil edilmistir ve dahast UK ve CH gruplari
arasinda da fark saptanmamistir.[109] Caligmanin bizim ¢alismamiz ve literatiir ile
celigkili sonuglar saptamasi calismaya dahil olan vakalarin ¢ofunun remisyon
doneminde olmasina baglanmistir. Zonulin proteini inflamasyon sonucu sentezlenen
bir proteindir ve remisyon dénemindeki IBH hastalarinda yeterli inflamasyon tablosu

olmadiginda serum Zonulin diizeyinde fark saptanmayabilir.

CH ve UK alt gruplar1 olarak inceledigimizde hastalarimizin serum Zonulin diizeyleri
Crohn’da terminal ileum tutulumu, ileokolonik tutulum ve kolonik tutulum olan
hastalar ve UKde proktit, sol kolon tutulumu ve pankolit tutulumu olan hastalar olarak

incelendi. Sonug¢ olarak Crohn hastalarinda ve UK hastalarinda hastalik tutulum
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alanlar1 ile serum Zonulin diizeyleri arasinda iliski saptanmadi. Ayni sekilde
calismamizdaki Crohn hastalarinda hastalik davranis tipi (striktiiran, fistiilizan vb.) ile
serum Zonulin diizeyleri arasinda da iliski saptanmadi. Malickova ve ark. da yaptigi
calismada da benzer sekilde IBH hastalarinda hastalik tutulum alanlar1 ve davrans tipi
ile iliski saptamamistir.[105] Bu sonuglar 1siginda Zonulin diizeylerinin IBH

hastalarinda tutulum alan1 ve davranis tipi ile iliskili olmadig: diistiniilm{istiir.

Zonulin diizeyleri fekal ve serum diizeyleri olacak sekilde gliniimiiz sartlarinda iki
farkli sekilde oOlciilmektedir. Literatiirde her iki yontemi de kullanarak Zonulin
diizeyini ve etkinligini degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Ancak Caviglia ve ark.’nin
IBH hastalarinda yapti§1 ¢aligmada serum Zonulin diizeyleri ve fekal Zonulin
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmanustir.[106] Wegh ve ark. 2019°da 23 UK
hastas1 ile yaptig1 calisma hangi yontemin daha giivenilir ve etkin olabilecegi
konusunda tarafimiza fikir vermistir. Idrar siikroz ekskresyon testi intestinal
permeabilitenin gosterilmesinde altin standart test olarak kabul edilmektedir.[3, 110]
Wegh ve ark. ¢aligmasinda remisyon dénemindeki 23 UK hastasinda saptanan serum
Zonulin diizeyi ile idrar siikroz ekskresyonu arasinda korelasyon saptanirken fekal
Zonulin diizeyi ve idrar siikroz ekskresyonu arasinda korelasyon saptanmamistir.[110]
Bu da bizim ¢alismamizda kullanilan Zonulin diizeyinin serumda bakilmasinin fekal

olarak bakilmasindan daha degerli olabilecegini diisiindlirmiistiir.

IBH patogenezinde ozellikle Crohn hastaliginda TNF-alfa sitokini araciligi ile
intestinal bariyer bozulur ve intestinal permeabilite artar.[111, 112] IBH tedavisinde
kullanilan Anti-TNF tedavi se¢enekleri ise bu mekanizma lizerinden intestinal bariyeri
Kuvvetlendirip permeabiliteyi  azaltarak baslica etkisini  gosterir.[4, 113]
Calisgmamizda da intestinal permeabilite gostergesi olarak degerlendirilen Zonulin
proteinin bu mekanizma iizerinden Anti-TNF tedavi alan IBH hastalarinda daha diisiik
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak Anti-TNF tedavi alan IBH hastalar ile almayan
hastalar arasinda serum Zonulin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi( p=0,98).
Anti-TNF tedavi ¢ogunlukla IBH hastalarinda son basamak tedavi segeneklerinden
birisidir ve bu tedaviyi alan hasta grubu genelde hastaligi siddetli seyreden hasta
grubudur. Bunun sonucu olarak bu hastalarin Anti TNF tedaviyi almasi ile serum

Zonulin diizeyinin yeterli 6l¢iide baskilanmadig diisiiniildii.

Calismamizda Zonulin diizeyinin hastalik siddeti ile korelasyonu da degerlendirildi.

Hastalarin klinik aktivasyon siddetleri Crohn hastalarinda CDAI ile, UK hastalarinda
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ise Truelove-Witts indeksi ile degerlendirildi. Ancak hastalarin serum Zonulin
diizeyleri UK hastalarinda Truelove-Witts indeksi, Crohn hastalarinda ise CDATI ile
korele saptanmadi. Literatiirde yapilan birgok calismada da hastalik aktivasyon
siddetleri ile zonulin diizeyleri arasindaki iliski hakkinda ¢eliskili sonug¢lar mevcuttur.
Lacombe ve ark. calismasinda UK hastalarinin aktivasyon siddeti ile Zonulin diizeyleri
korele saptanirken Crohn hastalariin aktivasyon siddeti ile arasinda iliski
saptanmamis.[109] Szymanska ve ark. ’nin pediatrik hasta grubunda yaptigi ¢alismada
ise Crohn hastalarinda serum Zonulin diizeyi aktivasyon siddeti ile korele saptanirken
UK hastalarinda aktivasyon siddetlerinin serum Zonulin diizeyi ile arasinda

korelasyon saptanmamistir.[108]

IBH hastalarinin aktivasyon siiresi ile serum Zonulin diizeyleri arasinda ters
korelasyon saptanmistir ( r= -0,326, p= 0,021) . Caviglia ve ark. tarafindan yapilan
calismada da Zonulin diizeyleri hastalik siiresi arasinda ters korelasyon
mevcuttur.[106] Bu ters korelasyon literatiirde 6zellikle ilk hastaligin aktivasyon
aninda intestinal pemeabilitenin en yliksek olmasi ve zamanla aktivasyon siiresi
uzadikca intestinal permeabilitenin azalmasina bagli olarak Zonulin diizeylerinde

diisme yaganmasina baglanmaistir.

Hasta popiilasyonumuzun aktivasyon siiresi agisindan gosterdigi heterojenite
hastalarin  aktivasyon siddeti ile Zonulin arasinda saptanamayan iliski ve

saptanamayan korelasyonun nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Zonulin diizeylerinin VKI, yas, eslik eden komorbid hastaliklar, sigara kullanimindan
etkilendigi bilinmektedir.[105, 114-118] Literatiirde Zonulin diizeyinin yiiksek VKI
ve ileri yas ile korelasyonunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. [114, 116] Ancak bizim
calisjmamizda serum Zonulin diizeyleri ile yas ve VKI arasinda iliski
gbsterilememistir. Calismamizda IBH hastalarinda kontrol grubuna gére VKI anlamli
derecede diisiik saptanmustir (p <0,001). Zonulin diizeyi ise IBH grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bu durum ¢alismamizda neden
literatiirde oldugu gibi VKI yiiksek hastalarda Zonulin diizeyinin yiiksek

saptanmadigini agiklamistir.

Malickova ve ark.’nin yaptigi calismada fekal Zonulin diizeyleri sigara icen
popiilasyonda sigara icmeyenlere gore anlamli Olgiide yiliksek saptanirken serum

Zonulin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir.[105] Bizim ¢alismamizda da
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bu calisma ile benzer sekilde sigara igen grup ile sigara igmeyenler arasinda serum
Zonulin diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmamistir. Calismamizda sigara icen
popiilasyonun giinliik tiikettigi sigara miktar1 caligmaya dahil edilmemistir. Bu da
calismaya dahil edilen sigara icen popiilasyonun, Zonulin diizeyinde anlamli fark
olusturacak kadar sigara kullanmamis olabilecegini diisiindiirmiistiir. Sigaranin
Zonulin diizeyleri tizerine etkisi ve sigara ile iliskisi hakkinda daha fazla ¢aligmaya

ihtiyag vardir.

Zonulin proteininin sentez yeri ve reseptorleri bagirsaklardir. Ozellikle terminal ileum
ve distal jejenum reseptorlerin en yogun oldugu bolgeler olarak bilinmektedir.[84, 91,
119] Bundan dolay1 gegirilmis bagirsak operasyon Oykiisii olan hastalarda Zonulin
diizeyinde bagirsak operasyonu gecirmeyen hastalara gore farklilik saptanabilecegi
diisiiniilmiistii. Ancak c¢alismamizda iki grup arasinda serum Zonulin diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Calismamizda IBH hastalar1 arasinda sadece 3
hastanin gecirilmis bagirsak operasyonu dykiisii mevcuttu. Ayrica operasyon dykiisii
olan hastalarin gegirdigi operasyon tipi, varsa bagirsak rezeksiyonu ve ne kadarlik bir
rezeksiyon yapildigi bilinmiyordu. Bu da calismamizin bagirsak operasyonu ile
Zonulin diizeyleri arasindaki iligkinin aydinlatilmasi acisindan yetersiz kaldigini

gostermektedir.

Zonulin proteininin ve etki mekanizmasinin kesfi, IBH dahil olmak iizere bircok
inflamatuvar hastalikta ihtiya¢c duyulan bir belirtecin kesfinin yanisira hastaliklarin
tedavisi agisindan da yeni firsatlar ve arastirilmasi gereken konular ortaya ¢ikarmastir.
Larezotide, diger adiyla AT-1001 molekiilii Zonulin proteininin  aktif
fragmantasyonunu igermeyen ve Zonulin reseptoriine baglanan, intestinal
permeabiliteyi etkilemeyerek Zonulin’in etkisini 6nleyen sentetik bir proteindir.
Klinikte Larezotide ile en ¢ok Co6lyak hastalarinda ¢alismalar yapilmistir. Literatiirde
Larezotide’in Colyak hastalarinda gluten maruziyeti sonrasi gelisen GIS
semptomlarinda azalmaya yol agtigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.[99, 120, 121]
Ayn1 zamanda Larezotide’in intestinal permeabiliteyi azalttigin1 gosteren ¢aligmalar
mevcuttur.[100, 122] Larezotide ‘in , IBH hastalarinda etkisi ise hala arastirilmamis
ve aydinlatilmamus bir konudur. IBH tedavisi ag¢isindan Zonulin proteininin hastalik
patogenezindeki yeri diisiiniildiigiinde Larezotide umut vaat eden bir preparat olarak
kabul edilebilir.
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Zonulin proteinin etki mekanizmas1 PAR2 aktivasyonu sonrasinda Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) aktivasyonu ile gelisir.[6, 84] Zonulin’in etki mekanizmasi
EGFR inhibitorleri olarak bilinen tirozin kinaz inhibitérleri tarafindan da
engellenebilecegi ve EGFR inhibitorii alan hastalarda intestinal permeabilitenin
azalabilecegi diigiiniilmiistiir. Ancak literatiirde bu konu ile yapilan bir calisma
bulunmamaktadir. EGFR inhibitorii alan hastalarda intestinal permeabilitenin

degerlendirilmesi ve arastirilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak serum Zonulin proteini IBH hastalarmin tan1 aninda kullanilabilinecek,
hastaligin aktivasyon siiresi hakkinda bize fikir verebilecek, maaliyeti uygun, pratikte
kolay degerlendirilebilinecek bir belirtectir. Komorbid hastaliklardan etkilenmesi,
serum Zonulin proteininin en biiylik dezavantajidir. Ancak her ne kadar dezavantajlari
olsa da Zonulin’in klinikte umut vaat eden ve hakkinda daha ¢ok arastirilma yapilmasi

gerekilen bir molekiil oldugu diistiniilmiistiir.

34



6. SONUCLAR

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda serum Zonulin diizeyinin hastalik aktivasyonu

ve tan1 anindaki yeri adli ¢alismamizda elde ettigimiz sonuclar asagida listelenmistir.

1) Calismaya dahil edilen bireylerin %42,8’ini (n=30) erkek ve %57,1’ini (n=40)
kadin hasta olugturmaktadir ve erkek/kadin oran1 1:1,3 “diir.

2) IBH hastalar1 ve kontrol grubu arasmnda yas acisindan anlamli fark

saptanmamustir. Ancak IBH hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik

VK1 saptanmustir.

3) IBH hastalarinda beklenildigi gibi CRP, sedimantasyon degerleri kontrol
grubuna gore anlamli Ol¢iide yiiksek saptanirken hemoglobin degeri kontrol

grubuna gore diisiik saptanmistir.

4) IBH hastalarinda kontrol grubuna gére serum Zonulin diizeyleri anlamli

Ol¢iide yiiksek saptanmustir.

5) CH ve UK hastalarinin serum Zonulin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli

Olciide yiiksek saptanmustir.

6) UK grubunda CH grubuna gore serum Zonulin diizeyleri daha yiiksek

saptanmigtir.

7) CH ve UK gruplar1 arasinda WBC, nétrofil, Hb, Hct, CRP ve sedimentasyon

degerleri arasinda fark saptanmamugtir.

8) CH ve UK gruplarinda serum Zonulin diizeyi ile hastalik tutulum alam

arasinda iliski saptanmamustir.

9) CH grubunda hastalik davranis bi¢imi ile serum Zonulin diizeyi arasinda iliski

saptanmamigstir.

10) Serum Zonulin diizeyinin CH grubunda CDAI, UK hastalarinda Truelove-

witts indeksi ile iliskisi gosterilememistir.

11) Gaita direkt bakisi sonuglarinin serum Zonulin diizeyi ile iliskisi

saptanmamigtir.

12)Sigara  kullanicis1  olanlarda serum Zonulin  diizeyinin  sigara

kullanmayanlarin serum Zonulin diizeyi ile arasinda fark saptanmamustir.
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13) Anti-TNF tedavi alanlar ile almayanlar arasinda serum Zonulin diizeyinde

anlamli fark saptanmamustir.

14) Bagirsak operasyonu gegiren hastalarin, bagirsak operasyon Oykiisii
olmayan hastalara gbére serum Zonulin diizeyinde anlamli fark

saptanmamistir.

15) Son 1 ay iginde antibiyotik kullanma 6ykiisiiniin serum Zonulin diizeyine

etkisi gosterilememistir.

16) Serum Zonulin diizeyinin yas, VKI, sedimantasyon, CRP, Hb,Hct, WBC ve

notrofil ile arasinda iligki saptanmamustir.

17) Serum Zonulin diizeyi ile hastalik aktivasyon siiresi arasinda ters korelasyon

tespit edilmistir.
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8. EKLER

8.1. Etik kurul onay1
= = T.C.
R ™ ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
\c
—— KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
Sayr: B.30.2.0DM.0.20.08/842 29.12.2022

Saym Ogretim Uyesi Dr. Ufuk Avcioglu

Etik Kurulumuza sunmus oldugiunuz Inflamatuvar bagiirsak hastaliklarinda serum Zonulin
diizeyinin tam ve hastalik aktivasyonundaki yeri baghkh OMC KAEK 2022/571 Karar nolu
nitelikli aragtirma projeniz amag, gerckge, yaklagim ve yontemle ilgili agiklamalan, Klinik
Aragurmalar Etik kurulu yonergesine gore 28.12.2021 tarihli Etik Kurulumuzda incelenmig
ek agidan uygun bulunmugtur. Ancak aragrma  bitgesinin  maddi  destegi  heniiz
saglanamadigindan projeye biltge destefi saflamp, tarafimiza bildirilmesinden sonra
baglanmasma oy birligi ile karar verilmigtir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.
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