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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklarinda (Crohn hastaligi ve Ulseratif kolit) tedavi
takibinde bircok belirte¢ kullanilmaktadir. Akut faz reaktanlar1 ve gaita kalprotektin
bize inflamasyon ile ilgili bilgi veren laboratuar belirtegleridir. Ancak tutulum yeri ile
ilgili bilgiyi ancak kolonoskopi yaparak gorebilmekteyiz. Serum apelin 13 diizeyi
deneysel calismalarda calismalarinda dokuda APJ apelin olarak inflamatuar barsak

hastaliklarinda arttig1 gorilmiistir.

Inflamatuar barsak hastaliklarinin seyri sirasinda birgok hastanin barsak tutulum
yeri degisim gostermektedir. Tedavi ile pankolit olarak baslayan hastada tutulum yeri
siirlanabilmektedir. Bu degisimin serum apelin 13 diizeyi ile ilgili olup olmadigini
anlamak amaciyla Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
polikliniginden inflamatuar barsak hastaligi tanisi ile izlenen hastalarda serum apelin 13
diizeyine bakildi. Tutulum yerine gore hastalar gruplara ayrildi. Tutulum yerine gore

apelin 13 diizeyinin degisip degismedigine bakildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARI

Inflamatuvar barsak hastaligi basligi aslinda sik rastlanan ve birbirinden
farkliliklar1 olan iki kronik formdan olusur: Ulseratif kolit, rektumdan itibaren
proksimale dogru degisik uzunluklarda ama arada saglam kisim birakmaksizin kolon
mukozasini tutan remisyon ve alevlenmelerle seyreden bir kronik inflamatuvar barsak
hastaligidir. Crohn hastalig1 ise agizdan aniise kadar tiim sindirim kanalini segmenter
tarzda ve transmural olarak tutar, yine remisyon ve alevlenmelerle seyreder. Her ikisi de
aslinda sindirim kanalina 0zgii hastaliklar degil, bir¢ok barsak disi tutulumlart ile
seyreden sistemik hastaliklardir. Inflamatuvar barsak hastaliklarmin etiyolojisinden
genetik, cevresel ve konak¢i immiin cevabi gibi faktdrler sorum tutulmustur. IBH

klinik, endoskopik ve histolojik 6zellikleri ile teshis edilirler.(1)

Epidemiyolojisi degiskendir; Ulseratif kolit ve CH'ye rastlanma siklig1 cografik
bolgelere gore bilyiik farkliliklar gosterir. Ulseratif kolit insidensi 2-10/100 000,
prevalans1 35-100/100 000; CH insidensi 1-6/100 000 ve prevalanst 10-100/100 000
arasinda degisir.(2)En sik 15-25 yaslar1 arasinda goriiliir, 55-65 yagslarinda da ikinci kez
pik yapar. (3) Ancak her iki hastaligin da etyoloji ve patogenezi hala agiklik
kazanmamustir. Cesitli faktorler suclanmaktadir. Genetik faktorlerin etkin oldugunu
gosteren bulgular vardir. Ornegin insidans beyaz 1rk ve musevilerde fazla olmasi, (4)
ailevi yatkinlik; inflamatuvar barsak hastaliginda gosterilmis en biiyiik risk faktori
pozitif aile hikayesi bulunmasidir .(5) Hastalarin yaklasik %15' de birinci derece
akrabalarinda inflamatuvar barsak hastaligi vardir. (6) Insidans monozigot ikizlerde
artmustir. (7) Spesifik gen iliskisi bulunmamig ancak birlikte HLA alelleri etkili olabilir.
UK' de DR2, CH'de DR5DQ1 ve DRB*0301 alel ekspresyonu artmistir. (8) Diger
suclanan faktor immun regiilasyondaki defektlerdir. Her iki hastalikta da CD4+ T
hiicreleri mukozada, bunlarin sekrete ettikleri sitokinler de hem mukozada hem de
periferik kanda artmis olarak bulunmustur. CD4+ T hiicrelerinin Thl ve Th2 olmak
tizere 2 major alt tipi vardir. Thl hiicreler, interferon gamma ve TNF, IL-12, Th2
hiicreler de IL-4, IL-5 ve IL-13 olusturur iken Th1l tipi sitokin profili CH'de, Th2 tipi
sitokin profili de UK'de bulunur. Bu sitokinlerin bazilar1 diger inflamasyon hiicrelerini

aktive ederken (makrofaj ve B hiicreler), bazilar1 da indirekt olarak diger lenfosit,



16kosit ve mononiikleer hiicrelerin hasta bdlgeye toplanmasini saglarlar. CD4+ T
hiicreleri inflamasyonun baskilanmasinda rol oynayan IL-10, TGFB gibi inhibitor
sitokinler de salgilarlar. Normalde pek c¢ok patojen de inflamasyon cevabini
baglatabilir. Salmonella ve shigella buna 6rnektir. Ayrica barsakta allerjik nedenlere
veya nonsteroidal antiinflamatuar ilag kullanimina bagl olarak olusan mukoza hasari
sonucu enterik bakterilere (6zellikle Bakteroid suslar1) bagli inflamasyon olusabilir ama
bu inflamasyon gegicidir ve baskilanir. Inflamatuvar barsak hastalig1 olan hastalarda
inflamasyon kaskadinin regiilasyonunda, ozellikle baskilanmasinda defekt oldugu
sanilmaktadir. Inflamasyonun artarak siirdiigii ve hasarin da devam ettigi diisiiniiliir. O
yizden tedavide kullanilan ilaglarin  immunosupresif  etkileri  olmalidir.
(kortikosteroidler, azatioprin gibi). Proinflamatuvar sitokin TNF-alfa'ya karsi
olusturulan anti-TNF alfa son yillarda CH'nin tedavisinde basar1 ile kullanilmaktadir.
Ayrica inhibitor sitokin IL-10 da tedaviye girmistir .(9) Diger suglanan ajan
enfesiyondur. Ustelik bu konuda pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir, ama higbir bakteriyel,
viral, fungal ajan net olarak suglanamamaktadir. Ornegin baz1 c¢aligmalarda
Mycobacterium paratuberculosis CH'li hastalardan izole edilmistir fakat antibiyoterapi
ile hastaligin gecmedigi goriiliince net aydinlatilamamastir. (10) En ¢ok tartisilan diger
etyolojik faktdr ise sigaradir. Sigara icenlerde UK goriilme sikliginin igmeyenlere gore
daha az oldugu bildirilmektedir. Sigaray: birakanlarda ise UK alevlenebilir. icilen sigara
sayisinin artis1 ile orantili olarak UK gelisme riski azalir. Ulseratif kolitli hastalarin
giinde 40 mg nikotin sakizi ¢ignemelerinin hastaligin remisyona girmesine yardimci
oldugu saptanmistir. Nikotinin, IL-10 iiretimini engelleyerek Th2 fonksiyonlari lizerine
inhibitor etki gosterdigi kabul edilmektedir. Sigara i¢iminin hiicresel ve hiimoral immiin
sistemi etkiledigi ve kolondaki miikiis salgisini arttirdigr gosterilmigir. Crohn
hastaliginda ise tam tersi bir durum vardir. Sigara i¢imi CH’de risk arttirict bir etki
gostermektedir. Nikotinin vaskiiler prostasiklin  yapimmi baskilayarak Crohn
hastaliginda en erken goriilen lezyon olan mikrotrombiis olusumuna neden oldugu
diisiiniilmektedir.(11) Erken yaslarda yapilan apendektominin UK sikliginda azalmaya,
CH’de ise risk arttirict etkiye neden oldugu ileri siiriilmektedir. Barsak florasinin yapist
da IBH’nin gelismesinde onemli rol oynamaktadir.(12) Ayrica oral kontraseptif
kullanim1 CH igin risk faktoridiir. (13)



Genetik Cevresel
yvatkinhk faktorler -
Ulseratif
eobe Crohn
i Hast.
\i Y, TNF-x, INF-Y
IL-1, IL-12
inflamasyon

Sekil 1. IBH etiyolojisinde genetik, cevresel ve konak¢1 immiin cevap faktorleri

Patogenez

Inflamatuvar barsak hastaligi, B ve T hiicrelerinden olusan mikst hiicresel
infiltrasyonla karakterize hastaliklardir. Ozellikle B hiicreleri genellikle iilser
bolgelerine yakin durmaktadir. T hiicreleri ise graniilomlar etrafinda ve Crohn
lezyonlarmin  bulundugu  submukozal alanlarda dururlar. IBH’de hastalik
mekanizmasin tetikleyen olaylar farkli farklidir. Mukozal toksinler ve enfeksiyoz
ajanlar genetik olarak hassas kisilerde mukozal bariyeri gecerek inflamasyonu
baslatirlar. Altta yatan nedene bagli olmaksizin kolonik hasarda organin verdigi yanit
hemen hemen aynidir. 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’de temel patofizyolojik mekanizmanm, 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, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, PGE2) arasindaki dengenin
bozulmasina bagli oldugu disiiniilmektedir. (Sekil 2) Sitokin dengesi proinflamatuvar
Thl sitokinlerin lehine bozulmustur. Thl hiicreleri inflamatuvar yanitta abartili olarak
artar. Thl hiicreleri bu yanitin devamliligini saglayan proinflamatuvar sitokinleri
salgilarlar, Th2 hiicreleri ise antiinflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Crohn hastaliginda

Th1 lenfositler aktive olur ve IL-2 ile INF-gamma yaprmini saglar. Ulseratif kolitte ise



Th2 lenfosit sitokinleri olan IL-4 ve IL-10 artar.(Sekil 3) IBH’de inflamatuvar yant,
bilinmeyen bir patojene karsi gelistirilmis normal bir yanit olabilecegi gibi, bilinen bir
ajana kars1 gelisen sira dis1 bir yanit da olabilir. Barsak epiteli, bir taraftan antijen sunan
hiicre olarak antijeni MHC araciligiyla T hiicrelerine sunarken, diger yandan antijenler
aracilifiyla uyarilan sitokin, kemokin ve diger proinflamatuvar maddelerin olusturdugu

inflamasyonu yayarak iltihabi olaylar1 baglatir.(14-15)
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Sekil 2. IBH’de inflamatuvar mediyatérler ve immiin hiicreler

|

IBH’de barsak epitel hiicresi antijen sunan hiicre olarak gorev yaptiginda,
normal kisilerin tersine T hiicre toleransi yerine T hiicre aktivasyonu meydana gelir.
Aktive olmus fagositik hiicreler, kompleman hiicreleri ve lenfositler hiicre nekrozuna
yol acar, matriks proteini hasar goriir ve 6dem meydana gelir. INF-gamma, villoz atrofi
ve kript hiperplazisi yapar. LTB4, trombosit aktive edici faktor ve bakteriyel {iriinlerin
uyarist ile makrofaj ve notrofil kaynakli reaktif oksijen metabolitleri, protein,
karbonhidrat, hiyaliironik asit ve miisini degrade eder ve lipid peroksidasyonu yapar.
Reaktif oksijen metabolitlerinin damar duvarina direkt toksik etkisi vardir. Nitrik oksid
de doku hasar1 yapar. Nitrik oksid (NO) makrofaj ve noétrofillerde yapilir.
Prostaglandinler,  prostasiklinler, IL-1, TNF-alfa, INF-gamma ve bakteri

lipopolisakkaritleri NO’yu indiikler, NO ise mitokondri fonksiyonlarin1 durdurur ve



DNA sentezini inhibe eder. Bu arada sitokinler ve degistirici biiylime faktorleri,
mezenkim hiicre proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttirir. Bdylece fibrozis

olur.(16/17)

IBH’de enterik inflamasyon ve toksinlerin etkisi ile nonspesifik intestinal
inflamasyon olusur. Mukozal permeabilite artis1 ile toksik bakteriyel {iriinler emilir,
bunun sonucunda da lokal doku hasar1 baglamis olur. Genellikle bu durumda gelisen
hasar genetik yatkinligi olmayan kisilerde inflamatuvar yanitla onlenir ve mukozal
hasar diizelir. Ancak genetik yatkinligi olanlarda siipresyon yeterli olmaz ve

inflamatuvar yanit artar, immiin sistem aktive olur. Bdylece mukozadaki olay stireklilik

kazanir, kronik inflamasyon, doku hasar1 ve fibrozis gelisir.(18)

IBH’deki defektlerin en dnemlilerinden biri de barsak epitelinin gecirgenliliginin
artmas1 ve normalde bu bariyeri gecemeyen antijenlerin ve proinflamatuvar hiicrelerin
barsak epitelini gegebilir hale gelmesidir. Ayrica miisin yapisinda olusan degisiklikler
de bu olaya katkida bulunur. IBH’nin, bakteri sayisinin en yiiksek konsantrasyonda
oldugu terminal ileum ve kolonu tutmasi nedeniyle, barsak liimenindeki bakterilerin
hastaligin olusumunda 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Aktif hastalik
sirasinda nétrofil ve monosit sayisi kanda ve inflamasyonlu dokuda artar. Fagositik

PMNL hiicrelerinden potent proinflamatuvar mediyatorler salgilanir.(19)
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Sekil 3. IBH’de sitokinlerin etkisi



2.2. ULSERATIF KOLIT

Kolon mukozasinin ve submukozasinin yiizeyel boliimiinde inflamasyon vardir.
Daha derin kisimlar fulminan hastalik disinda tutulmaz. Hastalik %95 olguda
rektumdan baglar, proksimale dogru yayilir, lezyonun basladig1 ve bittigi yer arasinda

saglam alan bulunmaz ,tutulum devamlidir.(20)

Ulseratif kolitte hedef organ kolondur. Sadece rektum tutulursa iilseratif proktit
veya hemorajik proktit diye de isimlendirilir. Sadece rektum ve sigmoid kolon tutulursa
distal tutulumlu {lseratif kolit denir. Splenik fleksuraya kadar olan bolge
(rektum-+sigmoid+inen kolon) tutulursa sol kolon tutulumlu, ¢ekuma kadar olan tiim
kolon tutulursa pankolit, transvers kolon da tutulursa (rektum+sigmoid+inen+transvers)
yaygin tutulumlu tlseratif kolit denir. 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(1)

Klinik su seklidedir: Ulseratif kolitin tipik semptomu kanli mukuslu ishaldir ve
hastalarin %90- 95’inde goriiliir. (23) Hasta her seferinde az miktarda olmak iizere,
gece-giindiiz, sik sik bilyiik tuvaletini yapar .(24) Tenezm vardir. Ulseratif kolit sadece
rektumu tutmus ise kan diskinin sadece yiizeyindedir, ancak inflamasyon daha
proksimale yayillmigsa diskiyla karigik olacaktir. Postprandiyal diyare siktir. Biiyiik
tuvaletini kacgiracakmis hissi ile ani digkilama ihtiyaci, hatta inkontinans bile olabilir.
Karin agrisi, ates, halsizlik ve kilo kayb1 meydana gelebilir. Bazen 6zellikle sadece
rektum tutulumlu yashh hastalarda, rektal spazmdan dolayr aksine kabizlik

goriilebilir.(21)

Hastaliginin siddeti tutulan boliimiin uzunluguna ve inflamasyonun agirligina

bagli olarak hafif, orta ve agir diye degerlendirilir.

Hafif ve orta aktivite (%80-85): Rektum tutulumunda hastalik hafif siddettedir.
Diski normal kivamda veya giinde bir veya iki kez sekilsiz olabilir, kan ve mukus igerir.
Bu hastalarda konstipasyon bile gozlenebilir. Tenezm belirgin, karin agrist nadirdir.
Sadece rektum tutulumlarinda hastalik genellikle daha proksimale ilerlemez.
Rektosigmoid ve sol kolon tutulumlarinda hastaligin siddeti, inflamasyonun yayginligi

ve siddetine bagli olarak degisir, hafif veya orta agirlikta olur.



Agir aktivite (%15-20): Bunlarda genellikle tiim kolon tutulmustur. Kanli
mukuslu diyare, siddetli karin agrisi1 (kramp tarzinda), ates, kilo kaybi, halsizlik, bulanti,
kusma, dehidratasyon, tasikardi bulunur.Bu hastalarda toksik dilatasyon (toksik
megakolon) ve perforasyon riski vardir. Hastaligin siddetine gore semptom ve
laboratuvar bulgulart asagida goriilmektedir. (21) Klinik aktivite i¢in “Truelove ve
Witts”, “SEO” gibi klinik aktivite indeksleri kullanilmaktadir. (22) Endoskopik bulgular
Rektum hemen daima tutulmus oldugu i¢in rektosigmoidoskopi ve biyopsi taniy1 saglar.
Kolonoskopik inceleme hastaligin smirlarini belirler ama agir olgularda perforasyon

riski vardir.
Endoskopik bulgular da siddetine gore siniflandirilir:

Hafif: Odem nedeni ile mukozal vaskiiler yapida kayip, hiperemi, ince graniiler
yapi, friabilite (dokununca kanama), toplu igne basi biiyiikliiglinde kanama odaklar

(petesiyal kanamalar, kii¢iik iilserasyonlara bagli), eksiidasyonda artma vardir.

Orta siddette ve agir: Daha kaba graniilarite, artmis iltihabi eksiidasyon, yaygin
kanama, daha genis {ilserasyonlar, bazen soyulmus mukoza goriiliir. Uzun siiren
hastalikta: Epitelyal rejenerasyon sonucu gelisen inflamatuvar poliplere psddopolip adi

verilir ve ylizey epitel hiicresinde displazi gelisebilir.
Remisyon: Normal veya atrofik gériiniim vardir.(23)

Histopatolojik bulgular :Mukozada vaskiiler konjesyon, 6dem, yilizey mukoza
hiicreleri, kript epiteli ve lamina propriyada, inflamasyon hiicrelerinin (lenfosit,
plazmosit, polimorfoniikleer hiicre ve eozinofil) infiltrasyonu vardir. Epitel hasari,
yiizey epitel hiicrelerinin kaybi iilserasyonlar1 yapar. Kriptlerde epitel ve goblet hiicre
kaybi, kript distorsiyonu ve dallanmasi (rejenerasyon) ve kript abseleri (ndtrofillerin
kriptlere toplanmasi) goriiliir. Inflamasyonun tekrarlamasi sonucu hafif submukozal

fibroz gelisebilir.(8)

Laboratuar bulgulari: Demir eksikligi anemisi, agir olgularda l6kositoz, sola
kayma ve trombositoz bulunur. Akut faz reaktanlarindan, eritrosit sedimentasyon hizi
agir olgularda yiikselir. C-reaktif protein (CRP) seviyeleri artar. Protein kaybettiren bir
hastalik oldugu icin pankolitte albumin seviyesi diiser. Agir olgularda hipokalemi gelisir

(21). Sklerozan kolanjit gelismis ise: ALP, GGT ve bilirubinlerde artis olur (25).



Periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikor UK'de, ASCA ise CH'li hastalarda daha
yiiksek oranlarda pozitif bulunmaktadir.(24/25)

2.2.1. RADYOLOJIK BULGULAR
1)Diiz karin grafisi

Hastaligin iki 6nemli komplikasyonu olan toksik megakolon ve perforasyon
tanisinda yardimci olur. Toksik megakolonda kolon ¢ap1 6 cm'den fazla 6l¢iiliir, ayakta

cekilen grafide diyafragma altinda serbest hava bulunmasi perforasyonu gosterir.

2.Baryum lavmani: Cift kontrast baryum lavman ile mukozal degisiklikler
gosterilebilir. Ama agir olgularda hazirlik ve islemin kendisine bagli olarak toksik
megakolon ve perforasyon gelisebilecegi unutulmamalidir (agir olgularda kolon grafisi
istenmemelidir). Erken bulgu olarak kolon cidarin tam olarak belirginlesmemesi; 6dem,
artmis sekresyon, graniilite sonucudur. Cidarin diizensiz olmasi ylizeyel erozyonlar,
kiigiik tilserasyonlar ve psodopoliplere baglidir, psddopolipler sayisiz limen i¢i dolum
defektleri seklinde gozlenirler. Tekrarlayan inflamasyonlar sonucu gelisen fibroz,
longitudinal retraksiyon, haustra kaybmna ve kursun boru goriiniimiine neden olur.
Bazen fibroza bagli konsantrik darliklar gozlenebilir. Darliklar uzun siiren hastaligin
komplikasyonu olan kanser gelisiminde de gozlenir ama bu darliklar ekzantriktir.
(26/27/28)

2.2.2. LOKAL KOMPLIKASYONLAR

A-Masif kanama: Nadir gozlenir, durdurulamazsa acil kolektomi gerekir.
(29,30)

B-Toksik megakolon: Agir pankolitli hastalarda gelisir. Spontan olarak
gelisebilecegi gibi baryum lavman ve kolonoskopi uygulamasi, potasyum kaybi,
antikolinerjik, narkotik (muskuler aktiviteyi azaltirlar) kullanimima bagli olabilir.
Olgularin %50°si tibbi tedavi ile diizelebilir, digerlerinde acil kolektomi gerekir,

perforasyon gelisebilir. (31,32,33)

C-Perforasyon: En korkulan komplikasyondur. Eger hasta kortikosteroid

aliyorsa peritonitin fizik muayene bulgular1 olmayabilir. Mortalite %15'dir .(9)

D- Darhk: CH' de goriildugii gibi sik degildir, %10 olguda goriilebilir. (34)



E-Adenokarsinoma: Daha siklikla pankolitli hastalarda, hastalik siiresi 8-10 yili
astiktan sonra gozlenen bir komplikasyondur. Risk her yil i¢in %0.5-1 artis gosterir.
Kanser multiple odakli olabilir. Displazi oncii 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 varlig1 arastirilir.
Izleme ad1 verilen bu islem 6zellikle hastaligin remisyon devresinde yapilmalidir, ¢iinkii
aktif hastalikta da displaziye benzer epitel degisiklikleri bulunabilir. Displazi
saptandiginda kolektomi karar1 verilir. (35,36,37,38).

2.3. CROHN HASTALIGI

Agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal kanali tutabilir ama en sik terminal
ileumda goriliir. Hasta segmentler arasinda saglam alanlar bulunabilir (skip areas).
Inflamasyon tiim barsak katlarinda bulunur. Tutulum siklig1 en sik terminal ileum ve sol
kolon (%40) olup, ince bagirsak tutulumu %30 oranindadir.(39) Tan1 i¢in endoskoplarin
ulasabilecegi bolgelerdeki lezyonlar hem makroskopik olarak degerlendirilir, hem de
histopatolojik inceleme i¢in 6rnekler alinir. Kolon, terminal ileum, iist gastrointestinal
kanal tutulumlarinda bu incelemeler kolaylikla yapilabilmektedir. Doudenumun 3 ve 4.
boliimii, jejunum proksimali de yeni kullanilmaya baslayan enteroskoplarla
incelenebilmektedir.(9) Makroskopik bulgular Baslangicta mukoza hiperemiktir, kiigiik
aftoz ilserler vardir. Mezenter ve mezenterik lenf bezleri sis ve hiperemiktir. Daha
ilerlemis olgularda {lserler derinlesir, duvar kalinlasmasi ve liimende daralma
mukazada nodiiler yapi, lineer uzun aks boyunca uzanan iilserasyonlar, kaldirim tasi
gbriinimii  (mukozal {ilserasyonlar ve submukozal kalinlasma sonucu) gelisir.
Ulserasyonlar, submukoza, muskularis mukoza ve serozaya penetre olabilirler, bunun
sonucu fistiiller (mezenter ve komsu organlara) gelisir, abse olusabilir. Ozellikle kolon
tutulumunda perirektal fistiil, fissiir, abse ve anal stenoz gelisebilir. Mezenter kaba,
yagl gorliinimdedir ve siklikla barsagin serozal ylizeyine dogru uzanir (finger like
projection). Crohn hastalif1 fibrotik degisiklikler yaparak iyilesir, bunun sonucu
devamli striktiirler olusur. Mikroskopik bulgular Lenfosit, plazma hiicreleri, histiosit,
polimorf niikleer 16kositler ve eozinofiller tiim barsak katlarini infiltre etmislerdir
(mukoza, submukoza, muskuler, seroza) ve mezenterik lenf bezleri de tutulmustur.

Olgularm %50°‘sinde, sinirlart belirli, kazeifikasyon nekrozu olmayan, multinukleuslu
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dev hiicreleri iceren graniilomalar bulunur ve graniilomalar hastalik ic¢in karakteristik

bulgudur.(9)

Crohn hastaligindaki semptom ve bulgular1 tutulum yeri belirler. Karin agrisi
hastaligin tipik semptomudur. Sag alt kadran veya suprapubik bdlgede hissedilir
yemekten sonra veya defekasyondan once ortaya ¢ikar ve defekasyonla rahatlama olur.
Ishal, Crohn'lu hastalarin %70-90'nda goriiliir. Rektum tutulumu varsa sik sik, kiiciik
voliimlii, tenezmle birlikte olan kanli mukuslu ishal goriiliir. Buna karsin diger
formlarinda steatoreli veya steatoresiz sulu ishal vardir. Kilo kayb1 (%65-75), halsizlik,
istahsizlik gibi konstitiisyonel semptomlar da meydana gelebilir. Ozellikle ¢cocuklarda
biliylime-gelisme geriligine rastlanabilir. Sistemik toksisite bulgulari (ates, tasikardi,
solukluk) saptanabilir. Ates, hastaligin aktivitesi veya karin i¢i abse gibi infeksiyoz bir
komplikasyonun gelismesi ile ilgilidir. Intestinal obstriiksiyon varsa bulanti-kusma,
karinda distansiyon, kramp tarzinda karin agrilar1 ve barsak seslerinde artis ile birlikte
metalik tinlayici karakter ortaya ¢ikar. Crohn n hastaliginin en sik formu ileokolonik
tutulumdur ve hastalik serozaya kadar yayilip inflamasyona sebep oldugu icin sag alt
kadranda degisik biiyiikliikklerde inflamatuvar (bazen abse odaklarini da igerir ) kitle
palpe edilebilir. Dolayisi ile bazen Crohn hastaligi ates karin agrisi1 ve sag alt kadranda
palpable kitle gibi akut apandisiti andiran bulgular ile karsimiza ¢ikabilir. Karin 6n
duvarinda intestinokutandz bir fistiilun agzi , perine bolgesinde ise fistiil agizlar1 abse ve

anal fissiir gibi perianal tutulumun isaretleri tespit edilebilir.(21,39)

Crohn hastaligimin klinik tipleri inflamatuvar, obstriiktif-stenozan ve fistiilizan
penetran olarak iice ayrilir. Inflamatuvar formda ishal, karm agris1 ve ates 6n plandaki
bulgulardir. Stenozan formda ise intestinal obstriiksiyon bulgular tabloya hakimdir ve
bunlar genellikle tekrarlayicidir. intestinal obstriiksiyonun sebebi inflamasyondan ileri
gelen 6dem ve spazm olabilecegi gibi, tekrarlayan alevlenmelerle gercek fibrozisin
gelismesine bagl striktiir de olabilir. Intestinal obstriiksiyona sebze-meyvelerin ¢ig
olarak yendigi yaz aylarinda daha fazla rastlanir. Crohn hastaliginin transmural
inflamasyonu, mukozadan serozaya kadar uzanan bir ucu liimende ve acik, bir ucu
serozada veya serozanin disinda ancak kapali ince kiigiik (igne gibi yanlara uzanan)
yollar meydana getirir. Fistiilizan-penetran formda bu ince yollarin kapali tarafindaki
inflamasyon, temas ettigi her yere yayilabilir. Boylece inflamasyon yeni kapali (mesela

retroperitoneum) veya agik (ince barsak, kolon, iireter, mesane, vagina veya cilt)
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alanlara ulasip oralar da yolun kapali tarafinin da agilmasiyla, iki farkli alan1 birlestiren
fistiil hatlar1 meydana gelir. lleumdan retroperitoneuma agcilan fistiil psoas adelesini
tutarak psoas absesine sebep olabilir boylece karin agris1 kalga, uyluk ve diz yoluyla sag
bacakta asagiya dogru yayilabilir. Transmural inflamasyon genellikle fistiil veya kapali
perforasyonlara yol acar, serozadaki inflamatuvar yapisikliklarin adeta yapiskan bir ortii
vazifesi gormesinden dolayr serbest perforasyona vakalarin ancak % 1-2'sinde
rastlanir.(1) Demir eksikligi, folik asid eksikligi, ve B12 vitamin eksikligi goriiliir.
Diyette siitiin kisitlanmasi ve vitamin D yetmezligi sonucu Ca eksikligi, Mg, Zn,
vitamin A, D, K eksiklikleri goriilebilir. Akut faz reaktanlarinda yiikselme olur. Agir
diyarede elektrolit bozukluklar1 gelisebilir.(40) Radyolojik olarak ise; Ince barsakta
ilserasyonlar, fistiiller, segmental darlik, dilate looplar, kaldirim tas1 goriiniimii goriliir.
Darliklar bazen ¢ok belirgin olup ip belirtisi olarak adlandirilirlar. Hasta bolgeler
arasinda saglam alanlar bulunur. Kolon tutulumlarinda ¢ift kontrast inceleme ile kiigiik

aftoz llserasyonlar kaldirim tas1 goriiniimii, darliklar goriiliir.(41)

Komplikasyonlar1 ise; darliklara bagli obstriiksiyon %20-30 olguda gelisir.
Enteroenterik, enterovezikal, enteromezenterik, enterokiitan6z, rektovajinal, perianal
fistiiller ve lokal abse gelisir. Kolon tutulumunda toksik megakolon gelismesi nadirdir.
Masif kanama sik goriilmez. Kanser UK'de oldugu gibi uzun siireli hastalikta gozlenir

ve UK'ye yakin sikliktadir.(9)
2.3.1. EKSTRAINTESTINAL TUTULUMLAR
Baz1 kiiciik farkliliklar disinda hem UK hem de CH' de goriiliirler.
1-Romatoloji: (%I15-20)

Periferik artrit: Periferik eklemleri tutar, hasta eklem sis ve agrilidir.
Deformasyon yapmaz, seronegatiftir, mono veya poliartikiiler olup gezici 6zelliktedir.
En sik diz, topuk, bilek eklemlerinde gozlenir. Artritin siddeti hastalifin aktivitesi ile
iligkilidir. (42,43,44)

Ankilozan spondilit: CH'de sik, sakroiliit, CH ve UK' de ayni siklikta gdzlenir.
AS'li olgularin 2/3'inde HLA B27 pozitifligi vardir. (45) Her ikisinde de artritin
derecesi hastaligin siddeti ile iliskili degildir, yillar 6nce baslayabilir. (43,44)
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2-Deri: (%0l5)

Eritema nodozum: Daha ¢ok bacagin 6n yiiziinde gozlenen, agrili, sicak, ¢aplar
1-5 cm arasinda degisen nodiillerdir. Hastaligin aktivitesi ile iliskilidir. Skar birakmadan

tyilesirler.(46,47)

Piyoderma gangrenozum: Nekrotizan iilseratif lezyonlardir. Bir veya birden
fazla olabilirler. Caplari 30cm'ye kadar biiyiiyebilir. UK'de daha sik gozlenirler.
Hastaligin aktivitesi ile iliskili olmayip, yillar dnce gelisebilirler. Tedavisi bazen ¢ok

giic olabilir. Skar birakarak iyilesirler, kolektomiden sonra da devam edebilirler.

Piyoderma vejetans, piyostomatitis vegetans ve CH'nin deri metaztazlar1 diger
dermatolojik manifestasyonlardir. (48)
3-Goz: (%5)

Konjuktivit, episklerit, tekrarlayan irit, iiveit bu grupta sayilabilir. Tedavide
lokal kortikosteroidler kullanilir. Uveit, hasta remisyonda iken veya kolon

rezeksiyonundan sonra da goriilebilir, sistemik kortikosteroid gerekebilir. (49)
4-Hepatik ve Biliyer komplikasyonlar
Yagli karaciger: Kotii beslenme, steroid tedavisi sonucu gelisir. (21)

Perikolanjit: Kiiclik safra kanallarinin inflamasyonudur. Goriilme orani %30
civarindadir. Hastalik genellikle asemptomatiktir, ALP %30’unda yliksek olabilir,
bilirubin degerleri nadiren yiikselir. (50,51,52)

Primer sklerozan kolanjit (%3-5): Ekstrahepatik ve intrahepatik safra yollarinimn
inflamasyonu ve fibrozudur. Tan1 ALP, GGT, bilirubin yiiksekliginin yaninda
endoskopik retrograd kolanjio pankreatografi ile konur. Biliyer siroza neden olabilir,
kolanjiokarsinom gelisebilir. CH'de daha az siklikla, 6zellikle kolon tutulumlarinda
goriilmektedir. (53,54,55)

Kolelitiazis: CH'de ozellikle safra tuzu emiliminin etkilendigi terminal ileum

tutulumlarinda veya rezeksiyonunda gelisir. (21)
5-Renal komplikasyonlar

Nefrolityazis: CH'de steatore varliginda gozlenir. Normalde oksalat,

gastrointestinal kanalda kalsiyum ile birleserek emilmeyen kalsiyum oksalat halinde
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atilir.  Yag malabsorpsiyonunda emilememis yag asidleri kalsiyum ile birlesir,

baglanamamis oksalat da emilir ve oksalat taslar1 olusur

Enteroureteral veya enterovezikal fistiil: CH'de gozlenir, piyelonefrit gelisir .(56)

Amiloidoz: Uzun siiren CH' de gelisebilir. (57)

6- Tromboemboli: Hastaligin aktif devresinde goriiliir. Serebrovaskiiler,

pulmoner, derin ven trombozlar1 seklinde karsimiza ¢ikar. (58,59,60)

7-Osteoporoz: ince barsak tutulumlu CH'de Ca ve vit D malabsorpsiyonuna, CH

ve UK' de steroid kullanimina bagli olarak sik gdzlenen bir durumdur. (61,62,63)

Ulseratif kolit ve CH'nin birgok ortak dzellikleri yanisira farkli yanlar1 da vardir. Tablo

1'de bu farklar goriilmektedir.

Tablo 1. Ulseratif kolit-crohn ayrim1

ULSERATIF KOLIT

Hastaligin tutulumu

Makroskopik olarak kalinlagsmis
bagirsak duvan

Daralmigs bagirsak duvari
Devaml tutulum

Devaml olmayan, yama tarzinda
tutulum

Rektal tutulum

Vaskiiler gérinim

Siddetli kanama

Kaldirnm tasi gorinimi

Spontan petesi

Birbirinden ayri mukozal lilserler
Yluzeysel, ufak dlserasyonlar
Blylik (>1cm) llserasyonlar

Derin longitudinal Ulserasyonlar
Aftoid lilserler

Ulserasyonu cevreleyen mukoza
Derin fisslirler ve fistiiller
Mikroskopik transmural inflamasyon
Submukozal infiltrasyon
Submukozal kalinlagma ve fibrozis

Fokal graniilomalar.

Simetrik

Nadir

Nadir
Daima

Yok

Daima var
Bulaniklasmisveya kaybolmus
Sik

Yok

Sik

Yok

Ara sira

Siddetli hastalarda
Nadir

Yok

Anormal

Yok

Nadir

Nadir

Yok

Yok

CROHN HASTALIGI

Asimetrik

Karakteristik

Cok sik
Olagandis
Sik

Sikhkla yvoktur
Siklikla normal
Nadir
Karakteristik
Nadir

Sik

Sik

Sik

Sik
Karakteristik
Normal

Sik
Karakteristik
Karakteristik
Sik

Sik
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2.4, TEDAVI

IBH tedavisinde baslica ilaglar; antiinflamatuvarlar, immunosupresifler,
immunomodulatérler, antibiyotikler, niitrisyonel ve destekleyici ajanlardir. Inflamatuvar
barsak hastaliklarinin temel ilaci antiinflamatuvar etkili aminosalisilatlardir. Bu grubun
ilk tiyesi olan sulfasalazin, sulfapiridine azo bagiyla baglanmig 5-aminosalisilik asid'ten
(5-ASA) ibarettir. Bu bilesikteki sulfapiridin tasiyici olup, esas etkili ve aktif kismi 5-
ASA'dir.(64)

5-ASA'nin muhtemel etki mekanizmalar1 arasinda "natural killer" hiicrelerinin,
antikor  sentezinin, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarinin ve notrofil
fonksiyonlariin inhibisyonu ile serbest oksijen radikallerinin temizlenmesi yer alir. 5-
ASA agiz yoluyla direkt verildiginde, hemen hemen tamami iist sindirim kanalindan
emilir ve kana geger. Halbuki inflamatuvar barsak hastaliginda 5-ASA etkisini sindirim
kanalindaki inflamasyonlu bolgeye ulasip diffiize olarak gosterir, yani topikal etkilidir.
Sulfasalazin agiz yoluyla alindiginda ¢ekuma ulasinca bakteriler azorediiktaz enzimi
aracilifiyla sulfasalazin ve 5-ASA arasindaki azo bagini pargalar ve aktif bilesik 5-ASA
aci8a c¢ikar. Sulfapiridin hizla emilip karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir. 5-

ASA'nin %25 kadar1 kolondan emilir, geri kalanmi digki ile degismeden atilir. (65,66)

Sulfasalazindeki tasiyict inaktif molekiil sulfapiridin, sulfasalazin kullananlarda
rastlanan yan etkilerin biiylik kismindan sorumludur. Sulfasalazin alanlarin %25-
30'unda doza bagl (bulanti, kusma, istahsizlik, folat malabsorbsiyonu, bas agrisi, sa¢
dokiilmesi) veya asir1 duyarliga bagl (ras, hemolitik anemi, agraniilositoz, toksik
hepatit, pankreatit, fibrozan alveolit, oligo-azospermi) yan etkiler goriilebilir. Hastalarin
%15'inde bu yan etkiler sulfasalazinin kesilmesini gerektirecek ciddiyettedir.(67,68)
Ulseratif kolitte hem remisyonu saglamada, hem de remisyonun idamesinde sulfasalazin
ve 5-ASA bilesikleri esdeger dozlarda esdeger etkinlige sahiptir, ancak sulfasalazin ¢ok
daha ucuzdur. Dolayist ile iilseratif kolitte ilk kullanilacak oral aminosalisilat bilesigi,
sulfasalazindir. Geng erkeklerde ve sulfasalazin intoleransinda 5-ASA verilir. Crohn
hastaliginda oral aminosalisilat se¢cimi hastaligin tutulum yerine gore degisecektir.
(69,70,71) Immunosupresif ilaglardan korrtikosteroidler, siklosporin, takrolimus ve
mikofenolat akut etkili azatioprin, 6-merkaptopurin ve metotreksat ise geg-uzun
etkilidir. Immunosupresif tercihi hem bu &zelliklere hem de ilaglarin giiciine gore

yapilir. (72)
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Remisyonu saglayici tedavide en yaygin kullanilan immunosupresif,
kortikosteroidlerdir. (73) Ciddi aktiviteli ataklarda genellikle 40-60 mg/giin prednizolon
veya esdegeri kullanilir. Cevap alindik¢a yavas yavas doz azaltilmalidir. Ancak
hastalarin  %20-30'unda steroidlere cevap alinmaz. (74,75) Inflamatuvar barsak
hastaliklarinin  tedavisinde ilaglar genellikle kombinasyonlar halinde kullanilir.
Tedaviyi, aktif hastalikta remisyonu saglayici tedavi, remisyondaki hastada niiksii
Onleyici tedavi olarak iki boliime ayirabiliriz. Aktif tlseratif kolitli bir hastanin
tedavisini planlarken en 6nemli nokta, alevlenmenin sebebini belirlemektir. Alevlenme
intestinal amobiyazis, C.difficile veya sitomegalovirus koliti gibi hastaligin intrensek
aktivitesi disinda bir sebebe bagli ise tedavinin o sebebe yonelik diizenlenmesi gerekir.
Ulseratif kolitte idame tedavisi, oral sulfasalazin veya 5-ASA ile yapilr.
Aminosalisilatlara ragmen bir yil i¢inde iki veya daha fazla niiks meydana gelmis ise
uzun etkili immunosupresifler tedaviye eklenir. Ulseratif proktit formunda idame
tedavisi sadece topikal 5-ASA preparatlari ile de yapilabilir. Aminosalisilatlarla en az 3
yil remisyonda kalan hastalarda idame tedavisi kesilebilir. Ulseratif kolit igin yapilan
ileojejunal pos ileoanal anastomozdan sonra %20-30 hastada posit gelisir. Akut posit
metronidazol, siprofloksasin gibi antibiyotiklere iyi cevap verir. Bazen bu
antibiyotikleri uzun siireli kullanmak, tedaviye topikal 5-ASA veya steroid preparatlari
eklemek gerekebilir. Kortikosteroidlere cevap alinamayan ilseratif kolit ataklarinda
yiiksek dozda intravendz (4 mg/kg/giin) baslanip oral (8 mg/kg/giin) devam edilen
siklosporin 6nemli bir alternatiftir. Siklosporin keza fistiilli Crohn vakalarinda da
kismen basarili olabilir. Birkag ay sonra tedaviye uzun etkili bir immunosupresif
eklenerek 6-8 ay icinde siklosporin kesilir. (76,77) Azatioprin ve 6-merkaptopurinin
etkisinin baslamasi i¢in birkag aymn (ortalama 3 ay) ge¢mesi gerekir. Azatioprin ve 6-
Merkaptopurinin primer endikasyonlar1 yilda iki veya daha fazla niiks olmasi, steroid
bagimliligi, kronik aktif hastalik, ve fistiillii Crohn hastaligidir. Saglanan remisyonun
idamesi, postoperatif Crohn hastaligi niiksiiniin engellenmesi ig¢in de azatioprin ve 6-
merkaptopurin kullanilmaktadir. Bu ilaglardan en yaygin kullanilan azatioprin 2-2.5
mg/kg/giin dozlarinda verilir. (78,79,80) Oral diisiik doz pulse metotreksat (15
mg/haftada bir) ile crohn hastalarinda nispeten iyi sonuglar alindi ise de, yan
etkilerinden dolayr inflamatuvar barsak hastaliklarinda yaygin kullanim alam

bulamamagtir. (78)
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Anti-timdr nekroz faktor alfa (Infliximab) ile fistiillii Crohn hastaliginda basarili
sonuclar almmasi dikkati ¢ekmistir. Infliximab 5-10 mg/kg dozunda ii¢ infiizyon
halinde verildiginde %60 hastada fistiiliin kapandigi gozlenmistir.infliximab, keza
klasik tedavilerle remisyona girmeyen direngli vakalarda da etkili olabilmektedir
(79,80). Antibiyotiklerden metronidazol ve siprofloksasin mevcut tedaviye tek veya
kombine olarak eklendiginde aktif crohn hastaliginin remisyona girmesini
kolaylastirirlar. Keza ayni antibiyotikler, fistiillii veya intraabdominal abseli Crohn
hastalarinda da basariyla kullanilir. Ulseratif kolitin tedavisinde antibiyotiklerin yeri
Crohn hastaliginda ki kadar olmamakla beraber, son zamanlarda siprofloksasinin
tilseratif kolitin de remisyona girmesini kolaylastirdig1 bildirilmistir. Ayni antibiyotikle
iilseratif kolitteki anal anastamoz ameliyatindan sonra gelisen posit komplikasyonunun
tedavisinde de kullanilirlar. (81,82,83,84) Aktif crohn hastaligi inflamatuvar tipte ise
tutulum yerine goOre aminosalisilatlardan biri secilip, metronidazol ve/veya
siprofloksasin ile birlikte hastaya verilir. Remisyon saglanamadi ise steroidler eklenir.
Steroid ile remisyon saglaniyor ancak doz azaltilamiyor ise veya steroide ragmen kismi
bir aktivite devam ediyor ise uzun etkili immunosupresifler baslanir. Steroid
eklenmesine ragmen hastaligin inflamatuvar aktivitesi ayni1 sekilde devam ediyor ise,
siklosporin gibi daha giiclii ve akut etkili bir immunosupresife geg¢ilmeli, enteral veya
parenteral beslenme de diisiiniilmelidir. Sessiz fistiiller tedavisiz izlenirken, barsak
hastaliginin inflamatuvar aktivitesinin olmadig1 hafif semptomatik fistiiller genellikle
cerrahi girisim gerektirir. Komplikasyonlu fistiillerde (agikar inflamatuvar aktivite veya
karin i¢i absenin eslik ettigi) ise tibbi-cerrahi radyolojik kombine tedavi yaklasimlari
zorunludur. Tibbi tedavinin amaci, obstriiksiyon (inflamasyona bagli 6demden ileri
gelen), inflamasyon ve siiplirasyonu kontrol altina almaktir. Tibbi tedavi durumun
ciddiyetine gore diizenlenir. Hafif-orta derecede ciddi vakalarda steroid ve
antibiyotiklerle birlikte uzun etkili bir immunosupresif baslanir. Azatioprin veya 6-
merkaptopurinin fistiillii vakalarda etkinligi hakkinda karar vermek i¢in ortalama 6 ay
beklenmesi gerekmektedir. Daha ciddi vakalarda total parenteral beslenme ile birlikte
antibiyotik ve siklosporin baslanir, abse varsa radyolojik yontemlerle drenajina caligilir.
Ancak abseli vakalarin biiyiikk c¢ogunlugunda rezeksiyonlu bir cerrahi tedavi
gerekecektir. Infliximab, fistiillii Crohn'da yeni ve umut vadeden bir tedavi alternatifi
olarak goziikkmektedir. Obstriiktif-stenozan tip Crohn hastalifinda obstriiksiyon

inflamasyona bagli degilse endoskopik veya cerrahi yontemlerle dar segmentin tedavisi

17



yapilmalidir. Dar segment kisa ve endoskopla ulasilabilecek yerde ise endoskopik balon
dilatasyon yapilmali, aksi takdirde ¢ok uzun olmayan dar segmentler i¢in striktiiroplasti,
uzun segmentler i¢in rezeksiyon tarzinda cerrahi girisimler uygulanir. Aminosalisilatlar
Crohn hastaliginin idame tedavisinde {ilseratif kolitteki kadar etkili degildir, ancak
idamede kullanilirlar. Yilda iki veya daha fazla niikseden vakalarda da idame tedavisine
uzun etkili immunosupresifler eklenir. Rezeksiyon cerrahisi uygulanan Crohn’lu
hastalarda postoperatif niiksii 6nlemede kullanilacak tedavi tartismalidir. Genellikle 2-3
g/giin oral 5-ASA verilir. Ancak hastanin cerrahi girisimden 6nce ciddi inflamatuvar
aktivite, fistiil ve daha 6nce rezeksiyon cerrahisi gecgirmis olmak gibi 6zellikleri varsa
ilk 3 aymda metronidazolle birlikte olmak iizere 6-merkaptopurin (50 mg/giin)
kullanilmahdir. Ulseratif kolitte tibbi tedavinin yetersizligi, ciddi aktiviteli atagmn
komplikasyonlar1 (perforasyon, toksik megakolon...), hayat kalitesini bozan kronik aktif
hastalik, displazi ve kolorektal kanser durumlarinda cerrahi tedavi uygulanir. Crohn
hastaliginda da tibbi tedavinin yetersizligi, fistiil, striktiir, masif kanama ve perforasyon

meydana geldiginde cerrahi tedavi diisiiniiliir (1).
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Sekil 4. Inflamatuar barsak hastaliklarinda kullanilan ilaglarin etki mekanizmasi
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2.5. APELIN NEDIiR?

Apelin; adipoz dokudan salinan adipokin ailesine yeni katilmis peptid yapida bir
hormondur. Bir¢ok fizyolojik rol tistlenen apelin, G protein kenetli orfan apelin
reseptoriiniin (APJ) endojen ligandidir. 1998 yilinda Tatemato ve arkadaglari tarafindan
sigir mide 6z suyundan elde edilmistir.(85) Etkisini APJ’ye baglanarak gosterebilir.
Aslinda 6nce 1993 yilinda reseptorii kesfedilmis, 1998 yilinda ise bu reseptoriin ligandi

olan apelin bulunmustur.(86)

Kokeni 77 aminoasitlik preproapelindir. Bunun farkli kisimlarindan

pargalanarak degisik sayida aminoasitlere sahip parcalara ayrilirlar. (sekil 1)

PERHOEEEREEE
| GEPRECEREERRE
CREHORPEOSEONNERE

a)
N

¢)
N

Sekil 5. Apelinin molekiiler yapisi a) apelin-13 b) p[Glu] apelin-13, c) apelin-17 ve d)
apelin-36.

Pargalanarak olusan fragmanlar: apelin 10, apelin 11, apelin 12, apelin 13, apelin
15, apelin 17, aplein 19, apelin 36 olarak bilinir. Bunlardan apelin 13 ve 17 formlarimin
daha giiglii biyolojik aktivitesi oldugu bilinir. (85) Hatta apelin 13 biyolojik aktivitesi en
yiksek olandir. Bunda N terminal piroglutamat rezidilerine sahip olmasi rol
aynamaktadir. Bir ¢cok ¢aligmada kullanilan apelin 13’diir. Ancak apelin 36’nin da bir

istlinliigli vardir. Apelin 36 APJ’ye afinitesi en yiiksek olan apelindir.(87)

Normal insan apelin plazma seviyesi 89.8+5,3 pg/ml’dir. (88) Ancak dokudaki

konsantrasyonlari ¢ok daha fazladir.
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2.5.1. APELIN RESEPTORU NEDiR?

1993 yilinda APJ geni O’Dowd ve arkadaglar tarafindan kesfedildi. O’Dowd ve
arkadaslar1 bu genin anjiotensin 2 tip1 reseptor genine oldukca benzedigini gordiiler. Bu
gene once Orfan reseptorii denildi. 1998 yilinda Tatemato ve arkadaglari tarafindan
endojen ligandi tanimlaninca adi APJ olarak degistirildi. (85) APJ; G proteini

ailesindendir ve 7 transmambran bolgesinden olusmaktadir. (89)

Farkli canlilarda da apelin gen tanimlanmasi yapilmis ve apelin reseptoriiniin
cok genig bir dagilim gosterdigi goriilmiis. Bu da apelinin bir¢ok fizyolojik
mekanizmada rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Viicutta bir¢ok dokuda apelin ve

APJ varlig1 gosterilmistir.

Tablo 2. Apelin ve APJ mRNA' sinin, sigan ve fare dokularindaki dagilimi (12,18,22-

24)
APJ APELIN
Sican Fare insan Sican Fare insan
Beyin ++ + FEE + 44+ +
Serebellum + + + +
Hipofiz + + + ++
Spinal Kord +++ ++ + ++ - 4+
Adrenal bez + +
Tireid
Dalak - + —_ - +
Timus + + _
Kalp ++ +++ + ++ ++
Akciger + ++ ++ 4+ ++
Mide + +
Ince bagirsak + ++
Kaln bagirsak + ++
Karaciger + + B
Pankreas + +
Bibrek + + -+ + + +
Testis + + + + ++ +
Ovaryum + + + + +
Uterus + + + + B
Plesenta ++ ++ 4+
Adipoz doku ++ ++ + + +

Apelin ve APJ’nin serebellum, damar endoteli, kalp, akciger, bobrek ve kalin
barsakda yiiksek konsantrasyonda oldugu gésterilmistir. (85,86,87) Insanda ise en ¢ok
mide epiteli ve myokard dokusunda oldugu gésterilmistir.(88)
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2.5.2. APELININ SISTEMLER UZERINE ETKILERI
2.5.2.1.Apelinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerinde Etkileri

En ¢ok kardiyovaskiiler sistem iizerine ¢aligilmistir. Bunun sebebi yapilan sigan
deneylerinde apelinin arter, ven ve kiigiik damarlar dahil tiim endotelde tespit edilmis
olmasidir. (89) Insanlardaki damar endotel hiicrelerinde yiiksek seviyede APJ varligi
tespit edilmistir . Ayni sekilde bu durumun reseptoriin ligandi olan apelin iginde gegerli

oldugu gosterilmistir.(89

Yapilan c¢aligmalarda apelinin NO iizerinde etki ederek vazodilatator ve kalp
tizerinde pozitif inotropik etkileri gorilmiistiir. (85) Apelinin, insanlardaki arterler,
venler ve kiigiik damarlarda dahil olmak {izere damar boyunca endotel hiicrelerinde
tespit edilmesi ve sigan endotel hiicrelerinde 6nemli miktarda varliginin gésterilmesi ,
apelinin kardiyovaskiiler sistemde onemli rollere sahip olabilecegini akla getirmistir.
Ayrica apelinin diisiik dozlarda arteryel basinci ¢ok fazla etkilemedigi, yiiksek dozlarda
ise bifazik arteryel basing cevabi olusturdugu, yani Once hipertansiyon sonrada
hipotansiyon meydana getirdigi gosterilmistir (90). Apelinin damarlarda vazodilatator
ve kalp tizerinde de pozitif inotropik etkileri (85) tanimlanmistir. Lee ve ark. peptidin
hipotansif etkilerini belirlemis (90), Tatemoto ve ark.’da bu etkinin nitrik oksit (NO)

aracili olabilecegini ortaya koymustur (85).
2.5.2.2.Apelinin Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Apelinin solunum sistemi iizerinde énemli bir role sahip olabilecegi fikri, sican
akcigerlerinde yiiksek miktarlarda apelin ve APJ mRNA ekspresyonun gosterilmesiyle
ortaya c¢ikmistir. Apelin-13’tin niikleus traktus solitaryusa mikroenjeksiyonunun
apneyle sonuglandigi gosterilmistir . Kronik hipoksik pulmoner hipertansiyon modeli
olusturulmus si¢anlarda, akciger dokusundaki apelin konsantrasyonunun azaldig1 ancak
pulmoner doku kitlesinin artmast sonucu toplam pulmoner apelin i¢eriginin ayni kaldigi
tespit edilmistir. Pulmoner apelin diizeyinin, hipoksiyle degismedigi ve plazma apelin
seviyesiyle aralarinda bir korelasyon olmadigi belirtilmistir . Mevcut literatiirde apelin

ve solunum sistemi arasindaki iligkiyi 6zetleyen sinirli sayida bilgi mevcuttur.(91)
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2.5.2.3.Apelinin Sindirim Sistemi Uzerine Olan Etkileri

Apelin gastrointestinal sistemde etkin role sahiptir ¢iinkii APJ reseptorii
gastrointestinal sistemde yaygin olarak bulunmaktadir. (mide enterokromaffin hiicreler,

pancreas hiicreleri, kolon epitelyum hiicreleri, mide fundusu, duodenum, ileum)

Apelinin kemirgen intestinal dokudan Kkolesistokinin sekresyonunu uyardigi ve
mide hiicre proliferasyonunu artirdigir gosterilmistir . Paryetal hiicreler tarafindan
iiretilen apelin enterokromafin hiicre reseptorlerini aktive ederek bu hiicrelerden
histamin salimimin1  bloklamakta ve sonugta paryetal hiicrelerden daha az asit
sekresyonuna sebep olmaktadir.(92) Farelere iv apelin-13 uygulanmasinin doz bagimli
mide bosalmasi ve bagirsak gecisi lizerinde inhibitor etki yaptigi gosterilmistir . Apelin-
36 uygulanan farelerde ise normal sartlarda hiperglisemiye yanit olarak olusan insiilin
salgisinin meydana gelmedigi tespit edilmistir . Ayrica insiilinin adipoz dokudan apelin
sekresyonunu uyardigir gosterilmistir (93). Bu durum apelin sinyalleri ile insiilin
sinyallerinin fonksiyonel olarak bagimliligini ortaya koymaktadir. Ag¢ birakilan
farelerde hem plazma insiilin diizeyi hem de adipoz dokuda apelin ekspresyonun
azaldig1 goriilmiis ve sonug olarak plazma apelin diizeyinin azaldig1 tespit edilmistir.
Beslenme sonrasinda ise hem plazma apelin diizeyi hem de adipoz dokudaki apelin
MRNA seviyesinin normal diizeyine geri dondiigii gosterilmistir (93). Apelinin
gastrointestinal sistem lizerindeki etkilerinin arastirildig1 calismalar genellikle peptidin
ve reseptoriiniin lokalizasyonunu belirlemeye ve insiilin ile iligkisini agiklamaya yonelik
olarak gergeklestirilmistir. Fizyolojik etki ve mekanizma agiklamaya yonelik ¢alismalar

nispeten daha az sayidadir.

Gastrointestinal sistem arastirirken apelinin besin alimi ile ilgili olabilecegi

diistinilmiis.

Sicanlarin hipotalamusunda beslenme davranisin1 kontrol eden alanlarin apelin
iceren yogun hedef bolge olabilecegi ortaya konmustur. SON ve ozellikle PVN’de
apelin ve APJ ekspresyonunun olduk¢a yogun olmasi apelinin gida alimi iizerine etkili
olabilecegini akla getirmektedir. (94) Apelinin gida alimi {izerine olan etkilerini
gosteren bazi ¢aligmalar mevcuttur. Az1 ¢aligmalarda apelinin iv olarak uygulanmasi
besin alimini etkilemezken, santral yolla uygulanmasinin besin aliminda azalmaya
neden oldugu tespit edilmistir. Ancak bu konu apelin konusunda c¢eliskili ifadelerin

oldugu bir konudur. Gida alimini olumlu yonde etkileyen ¢alismalarin yani sira olumsuz
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yonde etkiledigine dair de calismalar vardir. Hatta yapilan bazi ¢alismalarda apelinin
gida alimini etkilemedigi, bazilarinda azalttig1 ve baz1 ¢aligmalarda ise artirdig1 yoniinde
birbiriyle celisen sonug¢lar mevcuttur. Bu celigkilerin altinda yatan temel nedenin
uygulanan apelin dozlari, deney igin secilen hayvanlarin tiirleri ve enjeksiyon
bolgelerinin farkli olmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Bu durum apelin ile
ilgili bireysel farkliliklar olabilecegini diisiindiirmiis ve ozellikle adipoz dokudan

salinan bu hormonun obezite ile iliskili olup olmadigina da bakilmistir.

Apelin seviyesinin beslenme aligkanligina bagli olarak degistigi, yiiksek yagh
diyetle beslenen ratlarda apelin mRNA seviyesinin arttigi gosterilmistir. Obez insan ve
deney hayvanlarinda, plazma apelin diizeyinin yiiksek oldugu (90) ve adipoz dokudaki
apelin gen ekspresyonunun insiilin ve TNF alfa aracihigiyla artis gosterdigi ileri
stirilmistiir (91). Obezlerde artan viicut yag icerigi ve hiperinsiilinemiye paralel olarak

plazma apelin diizeyinin arttig1 bilinmektedir.

Tip 2 diyabeti olan bireylerin, plazma apelin seviyesinin disiik oldugu
gozlenmistir. Apelinin aglik kan sekeri, insiilin direnci ve hemoglobin-Alc diizeyleri ile
negatif korelesyon, insiilin duyarliligi ile pozitif korelesyon gosterdigi bilinmektedir.
Farelerde apelinin iv enjeksiyonunun, iskelet kasinda glukoz kullanimini arttirarak kan
sekerini giiclii bir sekilde disiirdiigii gosterilmistir (89). Apelinin bu yoniiyle insiilin

rezistansinin takibinde timit verici Olabilecegini akla getirmektedir.

Tiim bu anlatilanlara ragmen gastrointestinal sistem ve apelin hakkinda heniiz
cok caligma bulunmamaktadir. Ancak Song Han ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
inflamatuar barsak hastalarinda yapilan bir ¢alismada immunahistokimyasal incelemede
crohn ve ilseratif kolitli hastalarda APJ ve apelin epitelyum hiicresinde artisi

gosterilmistir.(95)

Sonug olarak aplein sadece adipoz dokudan salinan ve sinirl etki gdsteren bir
hormon degildir.Apelin  hormonu, lokal ve sistemik etkileri sayesinde enerji
metabolizmasi, kardiyovaskiiler fonksiyonlar, insiilin duyarliligi ve vaskiiler cevaplar
tizerinde birgok etkilere sahiptir. Ancak bu etkilerin hangi mekanizmalar tizerinden nasil
gerceklestigi ise ¢ok acik degildir. Peptidin fizyolojik rollerine dair mevcut literatiir
bilgileri kisithi olup, fizyolojik mekanizmalar1 aydinlatmaya yonelik c¢alismalarin

arttirilmasi gerekmektedir.
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3. MATERYAL METOT

Calismamiza 10.10.2015/30.12.2015 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran 19 ile 61 yaslari arasinda

85 tilseratif kolit ve crohn hastasi dahil edilmistir.
Calismamaiza dahil edilme kriterleri:

1) 65 yasindan kii¢iik
2) Endoskopik ve histolojik olarak tanist konulmus goniillii hastalar

Calismamaiza kabul edilmeme kriterleri:

Ulseratif kolit ve crohn hastaligi disinda diyabetes mellitus, kronik bobrek
hastaligi, kronik karaciger hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi kronik

hastalig1 olan hastalar dislandi.

Numuneler venéz kandan apelin 13 igin jelli tiiplere alindi. Numuneler
alindiktan yarim saat iginde 1000xg hizinda 10 dakika santrifiij edilerek -80 derecede
saklandi. Tiim ¢aligma hastalarinda serum apelin 13 diizeyi Immulite 200 cihazinda

CLIA (chemilumineescence immunoassy) yontemiyle calisildi.

[statistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayict
istatistikler kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde, sayisal degiskenler igin ortalama,
standart sapma, median olarak verildi. Bagimsiz ikiden ¢ok grupta sayisal degiskenin
karsilastirmalar1 sayisal degisken normal dagilim kosulunu saglamadigindan Kruskal

Wallis testi ile yapild. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 3. Hastalara ait demonstratif bilgiler

ULSERATIF KOLON CROHN HASTALIGI
N:61 N:24

YAS 34411 36+11
CINSIYET(n) 31 kadin 11 kadin

30erkek 13 erkek
HASTALIK SURESI(y1l) 4-22 1-13
OPERASYON HIKAYESI 0 1
EKSTRAINTESTINAL 3 1
BULGUSU OLANLAR(Nn)

Calismaya 61 iilseratif kolit, 24 crohn hastasi alindi. Ulseratif kolit tanili

hastalarin 31°1 kadin,30’u erkek idi. Crohn hastalarinin ise 11!i kadin, 13’1 erkek idi.

Ulseraif kolitli hastalarin yas ortalamas1 38, Crohn hastalign tamili hastalarda yas

ortalamasi 31 idi. Ulseratif kolit hastalarinda hastalik siiresi 4 ile 22 yil arasinda, Crohn

hastalarinda hastalik siiresi 1 ile 13 yil arasinda degismekte idi. Inflamatuar barsak

hastalig1 nedenli poere olanlarin sayisi crohn hastaliginda 1 tane iken iilseratif kolitli

hastalarda operasyon hikayesi yoktu. Ekstraintestinal bulgusu olan hastalar tlseratif

kolit tanili hastalarda 3 tane iken Crohn tastalarinda 1 tane idi.

Tablo 4. Tutulum yerlerine gore hasta dagilimlari

KADIN ERKEK
PANKOLIT 11 9
REKTOSIGMOID 10 8
RECTUM 6 6
TERMINAL ILEUM 10 6
SOL KOLON 5 6
CEKUM 3 1
TRANSFERS KOLON 0 1
SAG KOLON 0 2
PERIANAL 1 0
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Calismaya almman inflamatuar barsak hastalarinin tutulum yerlerine gore
dagilima bakild1. 20 pankolit, 18 rektosigmoid, 12 izole rektum, 16 terminal ileum, 1 sol
kolon, 4 ¢ekum, 1 transfers kolon, 2 sag kolon, 1 perianal tutulum olarak dagilim

gostermekteydi.

Inflamauar barsak hastalarinda cinsiyete gore apelin diizeyi bakildi. Erkeklerde
1457.4£1021.7 ; kadinlarda 1765.4+1320.6 pg/ml olarak bulundu. Cinsiyete gore apelin
diizeyinde anlamli farklilik saptanmadi. (p:0,323)

Tablo 5. Inflamatuar barsak hastaliklarinda apelin diizeyi ile diger inflamatuar

belirteclerinin karsilastirilmasi

APELIN DUZEYI (pg/ml)

Rho P
CRP -0,132 0,231
SEDIMANTASYON -0,085 0,440
HEMOGLOBIN 0,036 0,745
HEMATOKRIT -0,012 0,917
WBC -0,014 0,896

Inflamatuar barsak hastaliklar1 takibinde kullanilan inflamatuar belirtegler ile
apelin diizeyi karsilastirdi. Crp, sedimantasyon, hemoglobin ,hemotokrit ve WBC

diizeyleri ile apelin arasinda anlamli iliskisi saptanmadi.
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Tablo 6. Inflamatuar barsak hastaliklarinda tutulum yerlerine gore apelin diizeyi

karsilastirilmasi
APELIN DUZEYI (pg/ml)

Tutulum Yeri N Ort. SD Median P
Terminal ileum 16 1522,6 1092,9 1154,0 0,880
Sol Kolon 11 14619 1238,7 841,7

Rektum 12 1645,5 1338,8 1012,0
Rektosigmoid 18 1661,8 11349 1231,2

Pankolit 20 1843,1 1276,0 1560,0

Cekum 4 897,5 235,0 946,7

Transvers 1 875,8 4 875,8

Sag Kolon 2 1207,1 535,6 1207,1

Perianal 1 667,7 ’ 667,7

Total 85 1582,6 1163,2 1080,1

Calismamizda inflamatuar barsak hastalaiklarinda tutulum yerlerine gére apelin
diizeyi bakildi. Tutulum yerlerine gore hastalar terminal ileumi sol kolon, rektum,
rektosigmoid, pankolit, ¢ekum, transfers, sag kolon, ve perianal tutulum olarak 9 gruba

ayrildi. Istatistiksel olarak anlamli faklilik saptanmadi. (p:0,880)
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Apelin diizeyinin tutulum yerlerine gore dagilimi istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi. (p:0,880)
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5. TARTISMA

Inflamatuar barsak hastalarinda bugiine kadar takipte bir¢ok inflamatuar belirteg
ve biyobelirtegler ¢alisilmistir. Bulunan belirteglerin bir kismi inflamasyon var ya da
yok seklinde degerlendirmeye katkida bulunmustur. Cogu belirte¢ tedavi takibinde de
kullanilmaktadir.(65,68)

Inflamatuar barsak hastalarmin takibinde kabul edilen aktivasyon Kkriterleri
tilseratif kolit de Truelove ve Witts Klinik aktivite kriterleri olarak belirtilmis. Giinliik
digkilama sayisi, diskida kan, anemi, sedimantasyon, tasikardi, ates komponentlerinden
olugsmaktadir ve hastalar kriterlerden aldiklar1 puana gore hafif, orta ve ciddi sekilde
smiflandiriimaktadir. Crohn hastaligi seyrinde ise Crohn aktivite indeksi
kullanilmaktadir. Hastanin giinliik diskilama sayisi, karin agrisi, kilo kaybi, hemotokrit
diisiisii, genel 1yilik hali komplikasyon varlig1 kriterleri kullanilmaktadir. Bu iki kriter
genel kabul gormis kriterleridir.(21,22)

Son yillarda kullanima girmis olan noninvaziv olarak fetal kalprotektinde

inflamasyon belirteci olarak faydali bilgiler vermektedir.(96)

Uslu ve arkadaslarinin yaptigi calismada inflamatuar barsak hastalarinin
tanisinda gaitada kalprotektin bakilmasinin olduk¢a anlamli oldugu gosterilmistir.
Gilinlimiizde tanidan siiphelenilen yeni vakalar i¢in de gaitada kalprotektin yol gdsterici
olmaktadir. Ayrica tam1 konulan ve takibe alinan hastalar ig¢inde belli araliklarla

bakilabilmekte ve remisyon aktivasyon agisindan faydali sonuglar vermektedir. (97)

Biz de ¢alismamizda apelinin inflamatuar barsak hastaliklarinda kullanilabilecek
yeni bir belirteg olup olmayacagini arastirdik. Apelin ile ilgili ge¢misde birgok
hastalikta calismalar yapilmis. Apelin 1ile ilgili ¢aligmalarin biiyik kismi

kardiyovaskiiler sistem tizerindedir.

Lu ve arkadaslarn kardiyak hipertrofide apelin diizeyini anlamli yiiksek olarak
bulmus. Kardiyak stres durumunda anjiotensin 2 ile apelin/APJ diizeyinde anlamli

artiglar saptanmis. Bunun kardiyak hipertrofi de artabilecegi diisiiniilmiis.(98)

Topuz ve arkadaglar1 ise kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan spironalaktonun
aldesteronu bloke etmesi ile serum apelin diizeyini artirdigini gostermislerdir. Bunun

anjiotensin aldesteron sistemi bagimli bir etki oldugunu belirtmislerdir.(99)
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Clin ve arkadaslarinin yaptigi calismada non st eleve myokard enfaktiisiinde
apelin diizeyine bakilmis. Apelin diizeyindeki artisin 6 ay i¢inde mortalite ile anlaml1

iliskisi oldugu gzo6lenmis.(100)

Zarei ve arkadaslar1 diyabetik deneklerde apelinin artmis olan salinimindan
bahsetmistir. Apleinin adipoz duludan slinan bir hormon olmasi ve erken domen
diyabetiklerde ve hipoglisemiye cevap olarak artan insiilin cevabi ile apelin

sekresyonun arttigini gostermislerdir.(101)

Kocger ve arkadaslar1 ise otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda son
donem bobrek yetmezligine ilerlerken olusan fibroz dokuya dogru progrese oldugunu

ve bu siirecte TGFp ile beraber apelin diizeyinin de artigin1 géstermislerdir.(102)

Song Hanve ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alisma da gastrointestinal sistem i¢in 6nemli
bir yol gosterici olmustur. Yapilan g¢alismada deneysel olarak yaptiklar1 kolitli
kemirgenlerde apelin diizeyinin artis1 saptanmis. Deneysel ortamda elde edilen kolonik
hiicrelerde apelin degerinin arttig1 gosterilmis. Deneyin yapilma asamasi Oncelikle
kimyasal yollarla kolit olusturma ile baslamaktadir. Deney hayvanlarinda kolit
olusturmak igin sodyum dextran siilfat (DSS) kullanilmis, deneklerde kolit
histopatolojik olarak gosterilmistir. Kemirgenlerde apelin diizeyine bakilmis ve apelin
mRna diizeylerinin onarim sirasinda yamit olarak arttig: diisiiniilmiistiir. inflamasyona
bagl apelin diizeyinin arttigini deneklerde gostermislerdir.(95) Ancak heniiz litaratiirde

apelin ve inflamatuar barsak hastalig1 hakkinda yeterli ¢alisma yoktur.

Calismamizda kolonoskopi ile histopatolojik olarak inflamatuar barsak hastalig
tanis1 konulan hastalarda inflamasyona bagli yiiksek beklenen apelin diizeyi 6lgiildii,
inflamatuar belirteclerle karsilastirildi ve tutulum yerine gore iliskisi incelendi.

Calisma grubunda Apelin seviyesi erkeklerde 1457.4+1021.7; kadinlarda
1765.4+1320.6 pg/ml olarak bulundu. Cinsiyete gore apelin diizeyinde anlamli farklilik
saptanmadi (p:0,323). Inflamatuar barsak hastaliklar takibinde kullanilan inflamatuar
belirtecler ile apelin diizeyi karsilastirdigimizda Crp, sedimantasyon, hemoglobin
,hemotokrit ve WBC diizeyleri ile apelin arasinda anlaml iligkisi saptanmadi (p<0,05).
Pankolit ile simurlt tutulum arasinda fark olup olmadigma bakildi. Tutulum yerlerine
gore hastalar terminal ileumi sol kolon, rektum, rektosigmoid, pankolit, ¢ekum,
transfers, sag kolon, ve perianal tutulum olarak 9 gruba ayrildi. Istatistiksel olarak

tutulum yeri ile apelin diizeyi arasinda anlamli faklilik saptanmadi (p:0,880).
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Literatiirde apelin ve inflamatuar barsak hastaligi hakkinda heniiz yeterli calisma
yoktur.

Calismamizin inflamatuar hastaliginda apelin diizeyinin bir inflamatuar marker
olarak kullanilabilirligi agisindan bir 6n g¢alisma oldugunu diisiiniiyoruz. Calismaya

alinan hasta sayisinin arttirilarak konunun daha netlik kazanacagi kanaatindeyiz.
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6. OZET

Inflamatuar barsak hastaliklari tam1 ve izleminde bircok biyomarker
kullanilmaktadir. Mevcut belirteclere ek olarak daha avantajli, daha pratik ve daha ucuz
tanisal ve prognostik degeri daha giiclii belirtegler i¢in caligmalar devam etmektedir.
Biz de bu ¢alismamizda apelin 13 diizeyinin inflamatuar barsak hastalarina artisina ve
tutulum yerine gdrse kiyaslamasina baktik. Inflamatuar barsak hastaliklarinda diizeyinin
anlamli olarak arttigini ancak tutulum yerine gore anlamli bir farklilik olmadigim
gordiik. Heniiz hakkinda bir ¢cok ¢alima devam eden bu belirtecin yakin gelecekte {imit

vaat ettigini gorduk.
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