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TESEKKUR

Dort yi1l siiren zorlu uzmanlik egitimim boyunca bilgi birikimlerinden ve
tecriibelerinden faydalandigim, bize sabirla yol gosteren ve mesleki gelisimimizde biiyiik
emekleri olan basta tez danismani hocam Prof. Dr. Abdulbaki Kumbasar olmak Uzere, Prof.

Dr. Omiir Tabak ve Dog. Dr. Murat Akarsu hocalarima;

Asistanlik egitimim boyunca bana manen ve fikren rehberlik yapan bundan sonraki

meslek yasamim igin drnek olarak kabul ettigim ¢ok kiymetli abim Uzm. Dr. Sami Cifci’ye;

Tez calismamda yardimlarini esirgemeyen, gastroenteroloji boliimiinii bana sevdiren

cok degerli ablam ve abim Uzm. Dr. Kader Irak, Uzm. Dr. Mehmet Bayram’a ;

Bu siirecte zorlu calisma sartlarina gégiis germemde ¢ok emegi olan biitlin yandal ve
dahiliye uzmani abi ve ablarima, desteklerini ¢ok yakindan hissettigim asistan doktor

arkadaslarima;

Ve son olarak bugiinlere gelmemde biiyiikk emegi olan, hi¢bir fedakarliktan

kacinmayan benden hi¢bir zaman desteklerini esirgemeyen aileme;

En icten tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Giris ve amag: Giliniimiizde Crohn hastalig1 tanisinda ve takibinde ileokolonoskopi
gibi invazif metodlar kullanilmaktadir. Bizde ¢alismamizda bir¢ok inflamatuvar hastalikta
serum diizeylerinde artis saptanan PAD4’iin Crohn hastaligi aktivasyonu ile iligkisini

incelemeyi amagcladik.

Method: Calismamizda 01/07/2020-01/10/2020 tarihleri arasinda Kanuni Sultan
Stileyman Egitim Arastirma Hastanesi gastroenteroloji poliklinigine bagvuran, CH tanisi ile
takip edilen veya CH 0n tanisi ile merkezimize refere edilen aktivite indeksi (Crohn’s Disease
Activity Index, CDAI) 150 puanin iizerinde olan aktif crohn hastalarin1 degerlendirilmeye
aldik. Standart kriterlere gore dogrulanmis liiminal CH'1 olan tiim hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Ayn1 giin icinde tam kan sayimi ve biyokimya parametrelerinin c¢alisilmasi i¢in kan
ornekleri alindi. Kontrol gurubu olarak ayni tarihlerde hastanemiz dahiliye polikliniklerine
basvuran benzer yas gurubunda inflamatuvar, kronik hastaligi veya malignitesi olmayan

saglikl erigkinler secildi.

Bulgular: PAD-4, albumin, hemoglobin, lenfosit ve¢ MPV CH’inda kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0,05). CRP, RDW, nétrofil ve PLT CH’inda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0,05).
Laboratuvar parametreleri ve aktivite indeksleri ile PAD-4 arasinda bir korelasyon tespit
edilememistir (p>0,05). PAD-4 seviyeleri arasinda hastalik davranisi (p>0,05) ve
lokalizasyonu (p>0,05) ile ilgili istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir.
Yeni tam1 alan hastalar ve tedavi altindaki gruplar karsilagtirildiginda tedavi alan crohn
hastlarinda serum PAD-4 seviyeleri daha yuksek saptansa da aralarindaki fark anlamli

degildir (p=0,91).
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Sonug: Serum PAD-4 seviyelerinin Crohn hastalarinda daha diisiik oldugu goézlendi.
Montreal siniflamasina gore hastalik davranisi ve lokalizasyonunu gostermede PAD-4
diizeyleri anlamli bir degiskenlik gostermedi. Aktivite indekslerine gore saptanan hastalik
siddeti ile PAD-4 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanamadi. PAD4’iin
inflamasyondaki rolii diisiintildiiglinde crohn hastalarinin serum PAD4 diizeylerinin diisiik
saptanmasi crohn patogenezinde ki rolii a¢isindan konunun daha fazla c¢alismayla

dogrulanmaya ihtiyaci oldugunu ortaya koymaktadir.



ABSTRACT

Introduction and Aim: The most common methods used in the diagnosis and follow-
up of Crohn's patients are invasive methods such as ileocolonoscopy. In our study, we aimed
to examine the relationship between the activation of Crohn's disease and PAD4, which has

increased serum levels in many inflammatory diseases.

Method: This study included, patient with active crohn's disease who applied to the
gastroenterology outpatient clinic of Kanuni Sultan Siileyman Training and Research Hospital
between 01/07/2020-01/10/2020, was followed up with the diagnosis of CD, and whose CD
activity index (Crohn's Disease Activity Index, CDAI) was above 150 points. All patients
with confirmed luminal CD according to standard criteria were included in the study. On the
same day, blood samples were taken for the study of complete blood count and biochemistry
parameters. As the control group, healthy adults of similar age who applied to the internal
medicine outpatient clinics of our hospital without inflammatory, chronic disease or

malignancy were selected.

Results: PAD-4, albumin, hemoglobin, lymphocyte and MPV were found to be
significantly lower than the control group (p<0.05). CRP, RDW, neutrophil and PLT were
found to be significantly higher than the control group (p<0.05). No correlation was found
between laboratory parameters and activity indices and PAD-4 levels (p>0.05). There was no
statistically significant difference between PAD-4 levels regarding disease behavior (p>0.05)
and localization (p>0.05). When newly diagnosed patients and groups under treatment were
compared, serum PAD-4 levels were found to be higher in treated crohn's patients, but the

difference between them was not significant (p=0.91).



Conclusion: It was observed that serum PAD-4 levels were lower in Crohn's patients.
According to the Montreal classification, PAD-4 levels did not show any significant
variability in demonstrating disease behavior and localization. There was no significant
relationship between the severity of the disease determined by activity indices and PAD-4
levels. Considering the role of PAD4 in inflammation, low serum PAD4 levels in crohn's
patients reveal that the subject needs to be confirmed with further studies in terms of its role

in crohn's pathogenesis.
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1.GIRIS VE AMAC

Crohn hastaligi immiin sistem disregiilasyonu sonucu gelisen mukozal aftdz iilserlerin,
ilerledik¢e transmural ilserlerin gozlendigi, agizdan aniise tiim gis segmentlerini tutabilen
karin agrisi, diyare hematokezya ile prezente olan aktivasyon ve remisyon donemleri ile

seyreden kronik inflamatuar bagirsak hastaligidir.

CH’1 patogenezinin geleneksel goriisii, bagirsak iltihabina, kazanilmis bagisiklik
sisteminin hiicreleri tarafindan aracilik edildigidir. Kronik inflamasyon, efektor lenfositlerin
ve proinflamatuarlarin agir1 agresif aktivitesinden veya diizenleyici lenfositlerin ve

sitokinlerin birincil basarisizligindan kaynaklanabilir(1).

Son zamanlarda romatoid artrit (RA), Glseratif kolit (UK), multiple skleroz, psoriazis,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), ndrodejeneratif hastaliklar gibi c¢ok cesitli
hastalik ve inflamatuvar durumun patogenezindeki potansiyel rolii nedeniyle; protein
sitriilinasyonu tlizerindeki ilgi artmaktadir. Sitriilinasyon proteinlerin tersiyer yapisini
degistirerek hiicresel siiregleri etkiler(2). Sitrllin arjininden postranslasyonel modifikasyon

yoluyla Peptidil arjinin deaminaz(PAD) enzimleri araciligtyla sentezlenir.

Gilinlimiizde CH’1 tanisinda ve hastalik aktivitesi belirlenmesinde ileokolonoskopik
degerlendirme altin standarttir. Ancak, siddetli hastalik varlig1, stenotik lezyonlarin bulunmasi
veya teknik zorluklar sebebiyle her zaman iglemi tamamlamanin miimkiin olmamasi, invazif
bir islem olmasi1 kullanimini kisitlayabilmektedir. Bu durum aragtirmacilar1 tanida ve hastalik
siddetinin  degerlendirilmesinde alternatif olabilecek gdrintileme yontemleri veya

biyomarkerlar1 arastirmaya yoneltmistir(3). Bizde calismamizda CH’inda kolonoskopik



olarak saptanmis hastalik aktivasyonu ile serum PAD4 diizeyleri arasindaki iliskinin

degerlendirilmesini amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Crohn hastalig1 bildigimiz anlamiyla ilk kez 1932 yilinda Bernard Burrill Chron, L.
Ginzburg, G. Oppenheimer’in Journal of the American Medical Association (JAMA)’da
yayinladiklar1 makalede rejyonel ileit olarak tanimlanmistir (4). Bu giinkii tanimiyla crohn
hastalig1 gasrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinii tutabilen non-kazeifiye granulomlar
olusturan makrofajlarin agregasyonu ile karekterize inflamatuar bir barsak hastaligidir.
Gastrointestinal sistemin herhangi bir noktasinda izlenebilmekle beraber en yaygin ve en
erken tutulum bolgesi terminal ileumdur. Hastalik immiinkompetan kisilerde artmig IL-12/1L-
23 ve IFN-y/IL-17 aktivite diizeyleri ile iligkilidir. Crohn hastaliginin lezyonlar1 atlamali ve

transmuraldir (5).

CH klinik olarak ii¢ alt tipe ayrilir. Bunlar penetran, sitriktiirel ve inflamatuvar tiptir.
Sitriktiirel tip liimende darligin veya pre-stenotik genislemenin penetran hastalik
diistindiirecek bulgu olmadan radyolojik, endoskopik veya cerrahi muayene ile gésterilmesi
ile tan1 alir. Penetran tip intraabdominal veya perianal fistiil, inflamatuar kitle veya abselerin
goriildiigii tiptir. Inflamatuvar tip ise penetran veya sitriktiirel bulgularin izlenmedigi

tiptir(6)(7).



2.2. Epidemiyoloji

Crohn hastalig1 6zellikle bat1 diinyasinda 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebiyken
artan endiistrilesme ile diinyanin geri kalaninda da vaka sayilar1 yiikselmektedir. Hastalik
baslangi¢ yasi olarak 1.pikini 15-30 yas arasinda, 2. pikini 60-80 yas arasinda yapar. Chron
hastalig1 goriilme sikligi Yahudilerde 2-4 kat artmistir (3). Hastaligin insidanst en yiiksek
Kuzey Amerika’da 6,3-23,82/ 100000, prevalansi 96,3-318,5/ 100000 olarak saptanmaktadir.
Dogu Asya’da ise hastalik insidans1 0,06-3,2/ 100000, prevalans 1,05-18,6/ 100000 olarak
izlenmektedir (8). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise crohn hastalig1 insidans1 2,2/ 100000

olarak bulunmustur (9).

Chron hastaligi bolgesel farkliliklar gostermekle beraber kadinlarda daha sik
izlenmektedir. Kuzey Amerika’da yapilan calismalarda kadin erkek orani 1,2-1,4 arasinda,
Kuzey Avrupa’da yapilan caligmalarda ise benzer sekilde 1,1-1,4 arasinda saptanmistir.
Bununla birlikte tersine Asya’da bu oran Cin’de 0,7/ 1, Japonya’da ise 0,45/1 olarak

bulunmustur (10). Ulkemizde ise Asya’ya benzer sekilde 1,3 “diir.

2.3. Etyoloji

Crohn hastaliginin gelisimine yol agan nedenler kesin olarak bilinmemekle beraber
genetik yatkinligi olan bireylerde c¢evresel faktorlerin de etkisiyle ortaya ¢iktigi

diisiiniilmektedir(11).

Ikiz galigmalar1 ve ailesel kiimelenme ¢alismalar1 hastaligin herediter komponentine
isaret etmektedir. CH teshis edilmis bireylerde yaklasik %?2-14 aras1 aile Oykiisii rapor

edilirken, birinci derece yakinlarinda CH saptanmis bireylerde hastaligin gelisme riski %5



olarak bulunmustur. Monozigot ikizlerde CH konkordanst %20-50, ayn1 ortamda biiytitiilen

dizigotik ikizlerde ise % 10 saptamistir (12).

IBH ile iliskili oldugu diisiiniilen ilk lokuslar kromozom 16 iizerinde tanimlanmustir.
Bunlardan 6zellikle NOD2 ve ATG16L1’in CH ile iliskili oldugu saptanmis. NOD2 lokusunu
heterozgiot olarak tasiyan bireylerde hastalik riskinin 2-4 kat arttig1 belirlenmistir. Homozigot

olan tastyicilarda ise bu oranin 20-40 katina kadar ¢iktigi gézlemlenmistir (13).

Sigara kullanimi1 CH’1na yakalanma riskini iki katina kadar arttirmaktadir(14).Hastalik
aktiflesmesinde %56-85, cerrahi mudahale gereksiniminde ise %5468 artisa sebep oldugu
gosterilmistir(15). Sigara kullanimi ayrica striktiir gelisimi riskini ve immiinsiipresif ilag

kullanimi ihtiyacini arttirmaktadir(16).

CH riskini arttiran faktorler arasinda ilaglardan Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaglari,
oral kontraseptifleri ve antibiyotikleri sayabiliriz. NSAII kullanomi CH gelisme riskini
arttirmasinin yanisira kullanicilarin yaklasik {igte birinde relapslar1 da tetikleyebilmektedir.
NSAIl’lar bu yan etkilerini siklooksijenaz enziminin non spesifik inhibisyonu sonucu, gis
mukozasi lizerinde koruyucu etkileri olan prostoglandinlerin sentezini engelleyerek yaparlar
Erken yaslarda, 6zellikle yasamin ilk yilinda bir veya daha fazla antibiyotik kullanim &ykiisii
olan ¢ocuklarda inflamatuar barsak hastalig: riski 2.9 kat yiiksek saptanmigtir. Bu iligki crohn
hastaliginda iilseratif kolite gore ¢cok daha giicliidiir (%66/%33) (13). Ayrica yapilan meta
analiz ¢aligmalarinda oral kontraseptif kullaniminin crohn hastaligi gelisme riskini %24

arttirdig1 gosterilmistir(17).

Beslenme aligkanliklar1 da CH gelisimi ile yakindan ilgilidir. Yeni crohn tanisi almis
cocuklar iizerinde yapilan ¢alismalarda lif igerigi zengin olan sebze ve meyve gibi besinlerden

fakir beslendikleri izlenmis. Bu durumun liflerin metabolizmas1 sonucu olusan kisa zincirli



yag asitlerinin, inflamasyonu baskilayic1 etkisinden yoksun kalinmasma bagh oldugu
distintilmistir (13). Lipidlerden n-6 poliansatiire yag asitlerinin (omega 6 PUFA) artmis
tilketimi crohn hastali§i gelisim riskini arttirmaktadir(18). Ayrica yiiksek D vitamini

diizeylerinin crohn gelisimi riskini azalttigi gézlenmistir(13).

Cesitli  epidemiyolojik calismalardan elde bazi1 ipuglart  de§ismis konak
mikrobiyotasinda ki mikroorganizma ¢esitlilignde azalmanm IBH gelisiminde rolii
olabilecegine isaret etmektedir. Ozellikle erken yasta hayvan antijenleriyle temas etme, genis
bir ailede yasama, anne siitii alma gibi mikrobiyota cesitliligini arttiran faktorlerin CH
gelisme riskini azalttigi saptanmistir. CH ile en ¢ok iliskisi olabilecegi diisiiniilen
mikroorganizmalar adheran-invazif echerichia coli ve clostridium difficile olarak bulunmustur

(13).

Apendektomi ge¢irmis hastalarda CH riski artmaktayken 10 yasin altinda apendektomi

olan ¢ocuklarda bu risk diismektedir (19).

2.4. Patogenez

Crohn hastalig1 patogenezi, kontrol edilemeyen bir bagisiklik tepkisinin neden oldugu
doku inflamasyonuna bagli olarak geligsir. Normal barsakta lenfoid doku antijenlerle
uyarildiktan sonra aktiflesir sonrasinda antiinflamatuar mekanizmalar araciligiyla inflamasyon
baskilanir. Chron hastalarinda bu denge saglanamamaktadir. Bu artmis inflamatuar yanitla
ilgili yapilan genetik c¢alismalarda ilk olarak proinflamatuar bir sitokin olan IL-23’iin
reseptoriinii  kodlayan genlerde polimorfizm saptanmistir. Ayrica bakteriyel muramyl
dipeptideleri (MDP) tantyan reseptorleri kodlayan NOD2 (CARD 15) geni mutasyonlar1 da

kontrolsiiz inflamatuar yanita yol agmaktadir. Bu gendeki mutasyonlar sonucu bakteriyel

6



klirensin azalir.Ayrica IL-10 iiretiminin de baskilanmasina yol acarak kronik inflamasyona

sebep olurlar .

Normalde mukozal immiin sistem oral olarak alinan antijenlere kars1 T hiicrelerinde
anerji gelisimi, delesyon ve IL-10,TGF- B gibi antiinflamatuar sitokinlerin sekresyonu ile oral
tolerans gelistirir. Genetik predispozisyon varliginda IBH’inda lamina propriada CD4
hiicreleri aktive olarak farklilagirlar. TH1 hiicreleri TGF- B salgilayarak graniilamatoz
inflamasyonu uyarirken makrofajlar1 da aktive ederler. TH2 aktivasyonu ve NK hiicrelerinin
yiizeyel inflamasyona sebep oldugu diisiiniiliirken, TH17’nin ise notrofil gog¢iinden sorumlu

oldugu diisliniilmektedir. Bunun sonucunda inflamasyon, mukozal hasar ve iilserler gelisir

(20).

2.5. Klinik prezantasyon
2.5.1. Intestinal semptom ve bulgular

CH’inda klinik o6zellikler hastaligin tutulum yerine gore degisiklik gostermekle
beraber kronik ishal, karn agrisi ve kilo kaybr triadi hastalik i¢in oldukca
tipiktir(21).Ozellikle karn agris1 hastalik transmural tutulum gostererek seroza ve peritonda
yer alan agr1 reseptorlerini de siklikla uyardig: i¢in en sik karsilagilan bulgudur. Agr siklikla
yemeklerden sonra ortaya ¢ikar ve sag alt kadranda lokalizedir. Genellikle darliklara bagl
olarak gelisir bu yilizden kramp seklinde izlenir. Agriya kusma ve distansiyon eslik edebilir

CH’inda semptomlar lokalizasyona gore degisiklik gosterebilir (22,23).



Tablo 1:Chron Hastahiginin tutulum bolgesine gore semptomlari

Lokasyon Semptom Notlar Sikhik

Diyare En sik tutulum seklidir. % 35

[leum ve kolon Kramplar

Karm agrisi

Kilo kayb1

Diyare Atlamali  lezyonlar ve % 32
artralji kolonik tutulumda

Kramplar

Kolon
daha sik gozlenir.

Karm agrist

Kilo kayb1

Diyare Fistil ve apseler eslik % 28
« 5 edebilir.

ince bagirsak Kramp karm agrisi
Kilo kayb1
Anareksi Daha nadir bir formdur. %5
Gastroduodenal Kilo kayb1 Obstriiksyonlara sebep
olabilir.
tutulum Mide bulantisi
Kusma

2.5.2. Ekstraintestinal semptom ve bulgular

Inflamatuar barsak hastaliklar1 ile ilgili artropatiler spondiloartritler gurubu ile
iliskilidir. Semptomlarin baskinligima goére SpA periferal veya aksiyel olmak {izere ikiye

ayrilir. Sakroileitin radyolojik kanitlart hem CH hem de iilseratif kolitte hastalarin %20-
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50’sinde izlenirken, sindesmofitlerle giden ilerleyici ankilozan spondilit %1-10 oraninda
saptanir. IBH’1 ve AS’i olan hastalarin %25-75’inde HLA-B27 pozitifligi saptanmistir.
IBH'inda periferik artrit genellikle asimetrik ve oligoartikiilerdir ve CH’da daha siktir. Kolon

tutulumu olan CH da periferik artrit riskini arttirmaktadir (24).

CH’inda en sik bildirilen goéz bulgular1 kuru goz, blefarit, episklerit veya anterior
uveittir. Sklerit ve posterior tveit cok daha nadirdir (% 1'den daha azinda ortaya ¢ikar). Ancak

tedavi edilmeden birakildiginda kalic1 gorsel kusurlara sebep olacak sekilde ilerleyebilir.

CH’min oral tutulumunda derin iilserler, psddopolipler, dudak ve yanak bolgesinde
sislikler gelisebilir. Oral tutulum genellikle uzamis seyir ve perineal hastalikla iligkilidir. CH’1

ayrica metastatik olarak nasal mukozay1 da tutabilir(24).

Eritema nodosum 1-5 cm ¢apinda ciltten kabarik, hassas, kirmizi veya mor deri alti
nodiillerdir. Yaygin olarak ekstremitelerin ekstansor yiizeylerini etkiler. Ozellikle de 6n tibial
alanlar tutulur. Genellikle CH aktiflestigi zamanlarda sistemik semptomlarla iligkili olarak
ortaya ¢ikar. EN prevalansi erigkinlerde %1,9’dur (24)(25). Pyoderma gangrenosumun cesitli
subtipleri mevcuttur. En sik goriilen tip klasik ilseratif tip PG’dur ve vakalarin %85’1 bu
tiptir. Klasik tip Ilk olarak agrili eritem seklinde ortaya ¢ikar. Sonrasinda hizla progrese olarak
kabarik veya nekrotik iilsere doniisiir. Diger alt tipler biilloz, vejetatif, piistiiler, peristomal

and ylzeyel graniilomat6z varyanttir (26).

Hepatik, pankreatik ve biliyer sistemlerde CH’dan etkilenmektedir. Primer sklerozan
kolanjit IBH’a 6zgii en yaygin karaciger hastaligidir. Baz1 cografi bolgelerde IBD hastalarmin
% 4-5'ine kadar etkileyebilir. Genellikle karaciger fonksyon testlerinin normal sinirlarda
gozlendigi biliyer sistemde darliklarla karakterize hastaliktir. UK birlikteligi daha sik olmakla

birlikte CH’nda daha az siklikla izlenmektedir. Non-alkolik steatohepatit siklig1 da CH’inda



artmis olarak saptanmaktadir. Karacigerde nadir olarak graniilomatdz hepatit, hepatik
amiloidoz(%0,7) da izlenebilmektedir. CH da saglikl1 bireylere gore safra tas1 gelisimi %26
olarak saptanmistir [RR= 1.8]. Ayrica otoimmiinite, safra taslari, ductus anomalileri,

parankimal kalsifikasyon gibi sebeplerle akut ve kronik pankreatit siklig1 da artmistir (24,27).

Diisiik kemik kiitlesi ve osteoporoz IBH'I1 kisilerde hem erkeklerde hem de kadinlarda
oldukg¢a yaygindir (% 20-50) .CH da osteoporoz ve osteopeni riskini arttiran faktorler arasinda
kronik inflamasyon, kortikosteroid tedavisi, yaygin ince bagirsak hastaligi veya rezeksiyonu,

yas, sigara, diisiik fiziksel aktivite ve beslenme yetersizlikleri 6n plana ¢ikmaktadir (24).

IBH'inda solunum semptomlarinin yoklugunda bile siklikla solunum fonksiyon
testlerinde anormallikler izlenebilir. Bazi ¢alismalar IBH hastalarinda % 20-55 arasinda latent
interstisyel pulmoner tutulum saptandigini bildirmektedir. IBH’1nda izlenen solunum sistemi
anomalileri arasinda brongiyal asir1 duyarlilik, ventilasyon kusurlari, balgam veya

bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde lenfositoz sayilabilir (24).

CH’1inda bobrek yetmezligi prevalansinin% 2 oldugu bildirilmistir. Bu oran hastanede
yatirilarak takip edilen hastalarda %15’e kadar yiikselmektedir. CH’larinda bobrek yetmezligi
riski rezeke edilen ince barsak uzunlugu hastalik siiresi, yas ve bobrek tasi Oykiisii ile
yakindan iligkilidir. IBH'li bireyler, 6zellikle crohn hastalar1, nefrolitiyazise egilimlidir. Bu
hastalarda tirik asit ve kalsiyum oksalat taslar1 sik goriiliir. Sekonder amiloidoz, IBH'inin
nadir fakat ciddi bir komplikasyonudur. Erkek cinsiyet, ileoklonik veya perianal tutulumu
olan hastalar amiloidoz ic¢in daha yiiksek risk altindadir. Ayrica Crohn hastaliginda
Graniilomatoz interstisyel nefrit dahil olmak tzere tubulointerstisyel nefrit ve IgA nefropatisi

de rapor edilmistir (24).
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Meta analiz ¢alismalarinda hem CH, hem de UK igin serebrovaskiiler olay riskinde
artis saptanmistir (OR,1.18). Ayrica iskemik kalp hastaligi riskinde de %19 a varan artiglar
izlenmistir(OR,1.19) Ancak periferal arterlerde tromboemboli agisindan bir risk artisi

saptanmamustir (28).

2.6.Crohn hastaligr siniflandirilmasi

Inflamatuar barsak hastaliklar: diinya genelinde genis klinik ¢esitlilik gdsteren dnemli
morbidite ve mortalite sebebi hastaliklardir. Bu genis klinik ¢esitlilik dolayisiyla hastaliklari
sinflama ihtiyaci ortaya ¢ikmustir. Ik kez 1991 yilinda CH’1 i¢in, hastaligin anatomik tutulum
bolgesi, ameliyat Oykiisii ve hastalik tipini degerlendiren bir siniflama semas: gelistirildi.
1998 yilinda Viyana’daki Diinya Gastroenteroloji Kongresinde kriterler revize edilerek yas,
anatomik tutulum ve hastalik tipini baz alan Viyana smiflamasi gelstirildi. 2005 yilinda
Diinya Gastroenteroloji Kongresinde kriterler korunarak yas sinirlart modifiye edilmis; {ist gis
tutulumu olmak sartiyla diger bir anatomik bolgede tutulum olmasi ve perianal tutulum igin

siniflamada 6zel yer ayrilmistir (29,30).
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Tablo 2:Montreal siniflamasi

TaParametreler

Montreal Simiflamasi

Al <16 yas
Tam yast A2 17-40 yas arasi

A3 >40 yas

L1 Terminal ileum
Tutulum vyeri L2 Kolon

L3 Ileokolon

L4 Ust GIS

L4+ Ust GIS + (L1,L2,1.3°den

biri)

Bl Inflamatuvar (non-
Hastalik tipi striktiirel)2

B2 Sitrikttrel

B3 Penetran

P Perianal hastalik

2.7. Hastalik aktivitesinin belirlenlenmesi

Arastimacilar CH 11 degerlendirirken hastali§in ciddiyetini tespit etmek ve tedavi

basarisin1 degerlendirebilmek icin hastalik aktivitesini gosteren standardize indeksler

gelistirme ihtiyact duymuslardir (31). 1970’lerde National Cooperative Crohn’s Disease

caligmasinin planlayicilar1 bu indekslerden biri ve en sik kullanilan1 Crohn Disease Activity

Index’i gelistirmislerdir. CDAI hesaplanirken 8 parametre kullanilir. 150 puan ve Uzeri aktif

hastalik, 450 puan ve iizeri ise siddetli hastalik olarak degerlendirilir (32).
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Tablo 3:CDAI skorlamasi (Crohn disease aktivity index)

Kriterler Degerlendirme
Son bir haftadaki sivi veya yumusak diskilama sayisi (x2)
(x5)
Son bir haftadaki karin agrisinin derecelendirilmesi Yok =0
Hafif =1
Orta =2
Ciddi =3
(x7)
Son bir  haftadaki  genel iyilik  halinin Genelde iyi =0
derecel Ortalamanin altinda =1
Kot =2
Cok kot =3
Berbat =4
1. Artrit veya artralji

Crohn hastaligi ile ilgili semptom veya bulgular

(Her bir bulgu 20 puan)

2.Cilt veya oral lezyonlar (PG veya EN)
3.1rit veya Uveit
4.Anal fisir, fistul veya perirektal apse

5.Bagirsak  ile fistiiller

(Enterevezikal fistal)

iliskili ~ diger

6.Son bir hafta icinde 37,7 C (100 F)

Lomotil veya opiyat benzeri antidiyareik kullanmig Hay1r =0
olmak
Evet =30
Yok =0
Abdominal kitle Siipheli veya doluluk hissi =20
Var =50

Hematokrit (Erkek =47 / Kadin =42)

(Normal hemotokrit - Olgiilen hemotokrit ) x 6

Viicut agirligt

100 x (1 — Hastanin agirlig1 /Standart agirlik)
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CDAI degerlendirilirken kullanilan bir haftalik diskilama sayis1 ve viicut agirligindaki
degiskenlikler sonuglar1 etkilemekteydi. Bu sebeple Harvey ve Bradshaw CDAI’ni modifiye
ederek viicut agirligini, hematokriti, lomotil ve narkotik kullanimini degerlendirme disi
birakip, giinliik sulu digkilama sayisin1 dikkate alarak Harvey-Bradshaw indeksi gelistirdiler.

Bu indekse gore 4 ve altinda puan alan hastalar remisyonda kabul edilirler (31)(32).

CH’nin yonetimi biiylik oranda hastaligin siddeti ve lokalizasyonuna baglidir. Ama
kolonoskopik olarak hastaligi skorlamak olduk¢a zordur. Bu amagla ilk olarak Fransiz bir
grup klinisyen CH Endoskopik siddet indeksi (CDEIS)’1 gelistirmistir. CDEIS 6zellikle tedavi
sonlandirma ve remisyon karar1 verilirken klinisyenlere ¢ok yardimci oldu. Ama pratik ve

kullanict dostu olmamasi sebebiyle CH basitlestirilmis aktivite skoru (SES-CD) gelistirildi.

SES-CD dért kriteri baz alir. Ulserin boyutu, iilserle kapli yiizeyin orami, diger

lezyonlar dahil etkilenen yuzeyin orani, darlik. Her parametre 0 ile 3 arasinda puan alir(33).
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Tablo 4:SES-CD skorlamasi

Degisken 0 1 2 3
Ulser boyutu Yok Aftoz Ulserler (0,1 | Blyik ulserler Cok buyiik
ila0,5cm) (0,5ila2cm) tlserler (>2 cm)
Ulsere alan orani Yok <10 % 10-30 % >30 %
Tutulmus alan oran1 | Hig <50 % 50-75 % >75 %
etkilenmemis
Darlik say1si ve Yok Bir adet, Cok sayida Endeskopla
durumu endeskopla endoskopla gecilemiyor
gecilebiliyor gecilebiliyor
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2.8. Tam

Chron hastalig1 oldukga sinsi ve nonspesifik semptomlarla baslayabilir. Tan1 6ncelikle
iyi bir anamnezle baslar. Anamnezde 6zellikle kilo kaybi, kanli ishal, gece uyanmalari ve aile
Oykiistine dikkat edilmelidir. Laboratuvarda akut faz reaktanlarinda artis, demir ve vitamin
eksikliklikleri IBH siiphesini arttirir. Hastaligin teshisi temelde bu semptom ve laboratuvar
testlerine ek olarak endoskopik ve radyolojik bulgularin eklenmesiyle konur patolojik olarak

dogrulanir (34).
2.8.1. Laboratuvar

CH’inda laboratuvarda anemi oldukg¢a sik izlenir. En sik nedeni intestinal kanamalara
bagli demir eksikligi anemisi ve ikinci siklikla kronik hastalik anemisidir. Ayrica folik asit
eksikligi ve B12 eksikligi de goriilebilir. Folik asit eksikligi B12’ye gore biraz daha sik
izlenmektedir (35).Ayrica inflamasyona bagl reaktif trombositoz gelisir. Artmis platelet

seviyeleri hastaligin siddeti ile koreleasyon gosterir(36).

C-Reaktif Protein akut faz yamitinda en Onemli biyobelirteglerden biridir.
Enfeksyonlar, neoplaziler, doku nekrozu, dogum gibi ¢ok cesitli sebeplerle artabilmektedir.
Bununla birlikte akut faz cevabi olarak hizla {iiretilmesi, kisa yar1 omiirlii olmas1 ve CH
aktivasyonu ile gii¢lii iliskisinin olmasi CRP’i 6nemli bir belirte¢ haline getirmektedir (37).
Artis ve azalis hizi CRP’e gore daha yavas olmakla birlikte Eritrosit sedimentasyon(ESR) hizi

da CH alevlenmesi i¢in degerli bir markerdir (38).

IBH igin bir diger 6nemli gosterge ise fekal kalprotektin &lgiimiidiir. Kalprotektin
agirlikli olarak nétrofillerde, daha az 6lglide monositlerde ve reaktif makrofajlarda tretilen

S100 ailesine ait kalsiyum baglayici bir proteindir. CH’inda gaitada artmis kalprotektin
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degerleri saptanirken relapslar1  gosterme agisindan da anlamli oldugu tespit edilmistir

(39)(40).

Arastirmacilarin IBH’da serolojik belirteclere karsi olan ilgisi de artmaktadir.
Saccharomyces cerevisiae’ye karsi gelisen antikorlar(ASCA) CH’inda yiiksek spesifiklige
sahiptir. Crohn hastalarinda ASCA pozitifligi sensitivitesi %55-65, spesifitesi ise %80-95

arasinda saptanmaktadir (41).

2.8.2. Endoskopi

Endoskopik yontemler iIBH’larinin ilk tanisinda, ayriminda, hastaligin yaygmligini
saptamada, displazileri, tedaviye yaniti degerlendirmede ve gerektiginde tedavide kullanilan
yontemlerdir. Kolonosopi ve ileoskopi rektum, kolon ve terminal ileumun direk olarak
gbzlemlenebilmesini ve buralardan biyopsi alinabilmesine olanak tanir. Kolonoskopik
goriintlilemede gormeyi bekledigimiz en erken bulgular aftéz iilserlerdir. Bunun disinda
atlamali tutulum olmasi ve kaldirim tag1 gériiniimii CH igin tipiktir (42). Kaldirim tas1 lezyonu
diizensiz, sismis mukoza ve submukoza alanlarmin lineer ilserlerle ayrilmasi sonucunda
gelisen goriiniimdiir (44). CH’1nda rektum ¢ogunlukla korunmus olarak goézlenir. Bunlara ek
olarak kolonoskopi ile fistiil agizlarin1 da saptayabiliriz (43). Ayrica endoskopik
yontemlerden yararlanarak hastalik aktivitesini gosteren SES-CD gibi skorlama sistemleri
gelistirilmistir (33). Kolonoskopinin relatif kontrendikasyonlar1 toksik megakolon ve ciddi

kolit varligidir(43).

2.8.3. Histopatoloji

CH tanis1 koymaya yardimecr olmasi icin ¢ok g¢esitli mikroskobik o6zellikler

tanimlanmistir. En karakteristik bulgu fokal yani siireksiz kronik inflamasyon odaklariin
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varligidir. Patolojik preparatlarda lamina propriada plazma hiicresi ve lenfositlerde artig

izlenir (44).

Kript diizensizlikleri de CH’inda sik gdzlenen durumlardandir. inflmasyonun olup
olmamasindan bagimsiz olarak tespit edilebilirler. Kript diizensizlikleri kriptlerin %10’undan
fazlasinda anormallikler saptanmasidir. Kript diizensizligi olarak tanimlanan lezyonlar
arasinda kript distorsiyonu (paralel olmayan kriptlerin varligi, degisken ¢apl veya kistik

olarak genislemis kriptler), kript dallanmasi ve kript kisalmasi sayilabilir (45).

CH’inda ki graniilom, epiteloid histiyositlerin (monosit/makrofaj hticreleri) bir araya

gelmesiyle olusur. Kazeifikasyon ve nekroz beklenmez (44).

2.8.4. Goruntileme yontemleri

Gliniimiiz pratiginde baryumlu grafi crohn hastalig1 i¢in daha ¢ok geleneksel oneme
sahip bir géruntuleme olarak degerlendirilmektedir. Liimende ki tilserleri, asimetrik tutulumu,

fistiilleri, fissiirleri, darliklari gériintiileyebilmemizi saglar (46).

Bagirsak ultrasonografisi hastalar tarafindan iyi tolere edilen, non-invaziv ve diisiik
maliyetli bir gorintileme yontemidir. Bagirsak duvart kalinligi 3 mm'den biiyiik oldugunda
duyarliligt %88 ve oOzgilligii %93’e ulasmaktadir (47). CH’inda USG endikasyonlari
arasinda hastalarin erken degerlendirilmesi, Crohn hastaliinin yeri ve yayilimimin
degerlendirilmesi,  kronik  inflamatuvar  kolitlerden = aymriminda,  intraabdominal
komplikasyonlarin teshisi (Stenoz ve bagirsak tikanikligi, i¢ ve dis fistiil, karmn i¢i apseler,
perforasyon ve toksik megakolon) CH aktivitesinin degerlendirilmesi, ameliyat sonrasi takip

ve Crohn hastalig1 niiksiiniin tahmini sayilabilir(48).

Bilgisayarli tomografi gegtigimiz on yi1lda CH hastalig1 teshisinde kayda deger basari

elde etmesi yanisira fistiil traktlarini, apseleri ve diger ekstraintestinal bulgular1 gdsterme
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konusundaki etkinligi ile ilk tercih edilen noninvazif yontem haline gelmistir (49). Ama
CH’1inin relapslarla giden kronik karakteri tekrarlayan goriintiileme ihtiyact dogurarak iyonize
radyasyon maruziyetini arttirmistir. Bu sebeple MR enterografi radyasyon riski olmayan iyi
bir alternatif halini almistir(50). Tamidaki etkinlikleri karsilastirildiginda meta analiz
calismalarinda CH’1 tanisinda BT enterografinin sensitivitesi %383,spesifitesi %88;BT
enteroklizisin sensitivitesi %77 spesifitesi %100 olarak saptanmistir. MR enteroklizisde
sensitivite %83, spesifite %93 saptanirken; MR enterografi sensitivitesi %86, spesifitesi %87

olarak bulunmustur(51).

2.9. Ayiricl tam

IBH’lar1 klinik olarak relaps ve remisyon donemleri ile seyreder. IBH klinikte tipik olarak
karm agrisi, ishal, rektal kanama, kilo kaybi, ates gibi sistemik semptomlarla ortaya ¢ikar. Yorgunluk,
mide bulantis1 veya kusma ve ekstraintestinal bulgular eslik edebilir. Benzer bulgular ile seyreden bu
hastaliklarin ayirict tanisimi yapmak gerekir. CH terminal ileum ve kolon basta olmak iizere
gastrointestinal sistemin herhangi bir bolimini tam kat tutabilirken, UK rektum ve kolonu
yilizeyel(mukoza ve sumukozada smirli) olarak tutar. CH atlamali tutulum yapar, kaldirim tas
goriiniimii saptanir. UK tutulumu siireklidir ve psddopolipler izlenir. CH’inda hastalar 6n planda karin
agrist sikayeti ile bagvururken, UK de baskin bulgu rektal kanamadir(22). Histolojik olarak CH’inda

kript distorsyonlar1 ve kazifiye olmayan graniilomlar izlenirken, UK te bazal plazmositoz tipiktir(52).
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Tablo 5:Crohn ve Ulseratif Kolit Karsilastiriimasi

Crohn Ulseratif colit

Gastrointestinal kanalin herhangi | Rektumdan baglayan stirekli

Tutulum yeri bir yeri. (Ozellikle terminal lezyonlar. (Genellikle sadece
ileum) kolon)

Tutulum Transmural Mukoza ve Submuoza.
Atlamali lezyonlar Psddopolipler

Kolonoskopi bulgular1 | Kaldirim tagi goriiniimi Siirekli inflamasyon alanlart.
Ulserler
Struktdr

Anemi + ++

Karin agrisi ++ +

Rektal kanama + ++

Kolon kanseri riski ++ ++++

Bagirsak tiiberkiilozu alt karin agrisi, kilo kayb1 ve ishal gibi semptomlarla kendini
gosterir. Ozellikle endemik bolgelerdeki hastalarda veya endemik bolgelere seyahat eden ve
bagigikligit baskilanmig bireylerde CH ile karigabilir. Hastalik kontamine besinlerin
yenilmesiyle bulasabilecegi gibi enfekte bireyde hematojen yolla veya komsuluk yoluyla da
bagirsaga ulasabilir. Kolonoskopi ve BT enterografinin kombine kullanimi1 CH, barsak
tiiberkiilozu ayrimini kolaylastirir. Patoloji preparatlarinda crohn hastaliinda kazeifikasyon
gozlenmezken, barsak tiiberkiilozunda kazeifiye graniilomlar izlenir. Ayrica TBC’da EZN
boyama ile basiller gosterilebilir veya biyopsiyle elde edilen spesmenlerde PCR ydntemiyle

saptanabilir.
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Bir¢ok diger enfeksiydz ajan da crohn hastaliginin ayirici tanisina girer. Yersinia
enterokolitika ishal, ates, sag alt kadran agris1 yani sira ekstraintestinal olarak reaktif artrit ,
EN’a sebep olabilir. Ayrica kolonoskopide terminal ileumda iilserler g06zlenebilir.
Aktinomycess israeli abdominal kitleler ve apselere yol agarak CH ile karisabilir. Kesin tani
kilturde Gretilerek veya silftr granuallerinin histolojik olarak gosterilmesi ile konur.
Klamidya, gonore, herpes simpleks, sifilizii CYBH’lar anorektal agri, tenesmus gibi
semptomlar ve rektal iilserlerle IBH ayiric1 tanisina girebilirler. Dissemine histoplazmoz
enfeksiyonu gastrointestinal kanalda 6zellikle ileum ve kolonda ulserlere sebep olabilir.
Entemoeba histolitica’ya bagli gelisen amebiyasis karin agrisi, ates ve kanli ishal ile
seyrederek IBH’lar1 ile karisabilir. Helmintlerden strongloides enfeksyonlari karmn agrisi
diyare, malabsorbsyona, shistosoma ise abdominal semptomlar , Ulser ve granilomattz

inflamasyona yol agarak endemik bolgelerde ayirici taniya girerler.

Iskemik kolit, kan akiminda akut olarak diisiis oldugu durumlarda ortaya ¢ikar. iskemi
en fazla splenik fleksura ve rektosigmoid bileske gibi duyarli bolgelerde mukozal hasara yol
acar. Diger inflamatuar veya enfeksiyoz durumlarin aksine, iskemik kolitte semptomlar
saatler iginde kendini gosterir. Iskemik kolitte semptomlar karin agrisi, artmis barsak
hareketleri ve rektal kanamadir. BT de duvar kalinlagmasi ve parmak izi bulgusu izlenebilir.
Kolonoskopide ise tek lineer tlser veya saglam dokuyu iskemik alandan ayiran demarkasyon

hatt1 izlenebilir.

Behget hastaligi her boydaki arter ve veni tutabilen bir vaskiilittir. Gastrointestinal
tutulum ve artrit sebebi de olabilmektedir. GIS’te dzellikle ileumu tutmasi ve iilserlere sebep

olmasiyla CH ayirici tanisina girebilir.

Ayrica NSAID ve mikofenolat mofetil ilaca  bagl enterit ve kolit sebebi

olabilirler(53).
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2.10. Tedavi

CH’1 kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik {icte biri sitriktiir, abse,
fistll gibi komplikasyonlarla presente olur. Tani alanlarin %50’sinde on yil i¢inde cerrahi
miidahale gereksinimi gelisebilir. Henliz kiiratif bir tedavi mevcut olmamakla birlikte
medikal tedavide mesalazin (5-ASA), lokal olarak aktif steroidler, sistemik steroidler,
tioplrinler, metotreksat ve biyolojik tedaviler (anti-timdor nekroz faktoru alfa, anti-integrinler
ve anti-interlokin.) kullanilabilir (54). Tiyopirinler etkilerini 6-thioguanine doniiserek
gosterirler. Bir folik asit antagonisti olan MTX DNA sentezini bozarak interlokin-1sentezini
azaltararak T hiicre fonksiyonlarinda baskilanmaya sebep olur. infliksimab, adalimumab ve
certolizumab TNF alfa’ya karsi gelistirilen monoklonal antikorlardir. Natalizumab alfa-4-
integrinlere karsi gelistirilen selektif bir adhezyon molekiilii inhibitoriidir. Vedolizumab alfa-
4-beta-7 integrini selektif olarak inhibe eder. Integrin inhibitérleri inflamatuvar hiicrelerin
barsaklara gegigine engel olarak etki gosterirler (55). Ustekinumab IL-12 ve -23’{ inhibe eden
anti-p40 antikorudur. Uygun tedavi segimi hastalik yeri, hastalik aktivitesi ve siddeti, tedaviye

yanit ve komplikasyon varlig1 gibi bir¢ok faktore baglidir.

CH yoénetiminde medikal tedaviye ek olarak sigaranin birakilmasi, nutrisyonel
eksikliklerin giderilmesi, ilag yan etkilerinin takibi, asilamalar, osteoporoz ve glinesten

korunma gibi bazi ek dnlemleri de almak gerekir.

CH tedavisi ii¢ ana baghk altinda siniflanir: remisyon indiiksyonu, idame, perianal

fistiilizan hastalik tedavisi.

2.10.1. Remisyon indiiksyonu

Klinik olarak remisyon induksyonu saglamak ig¢in kullanilan ilaglardan budesonid

Ozellikle SES-CD < 6 ve endoskopik olarak hafif lezyonlarn varliginda oldukca etkili
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bulunmustur. 5 aminosalisilik asit derivelerinin ise remisyon indiiksyonunda tedavi edici
etkileri saptanamamistir. Sistemik steroidler orta ve siddetli crohnda etkilidirler ama yan
etkileri kullanimlarini sinirlar. Ayrica uzun dénem kullanimlar1 relaps gelisimini engellemez.
Tiyoptrinlerin etki baglangic1 yavas oldugundan (8-12 hafta) tek basina remisyon
indiiklemede etkili degildirler. Tedavinin baslangicinda steroidlerle birlikte kullanilirlar.
Metotreksat steroid kombinasyonu diisiik etkinlige sahip olmasi ve yan etkilerinin fazla
olmas1 sebebiyle sadece diger tibbi tedaviler ve cerrahinin endike olmadigi durumlarda

degerlendirilebilir.

Orta-siddetli CH'1 olan hastalar (CDAI >220 veya SES-CD >6) geleneksel tedavilere
(steroidler ve/veya tiyopiirinler) yanit olmadiginda veya yetersiz oldugunda monoklonal
antikorlar kullanilabilir. Biyolojik ajanlar arasinda, anti-TNF alfa inhibitorleri (infliximab,
adalimumab ve certolizumab pegol), ustekinumab veya vedolizumab sayilabilir. infliksimabin
tioptirinlerle kombinasyonu steroidsiz remisyon saglamak i¢in tek basina infliximabtan veya
tek basina tiyopiirinden daha etkilidir. Adalimumab igin ise tiyopirinlerle kombinasyon
tedavisinin tek basina adalimumaba kars: etkinligi saptanamamigtir. Kombinasyon tedavileri
giivenlik agisindan ozellikle kisa stireli kullanimlarda yiiksek risk teskil etmemektedirler.
Bununla birlikte daha uzun siireli kullanimlarinda anti-TNF monoterapisine kiyasla daha
yiiksek lenfoma ve ciddi enfeksiyon riski tagimaktadirlar. Anti-TNF tedavilerlerle remisyon
saglanamadiginda vedolizumab ve ustekinumumab tedavide tercih edilebilecek diger
ajanlardir. CH remisyon indiiksyonunda kullanilan Metronidazol, siprofloksasin ve anti-
mikobakteriyel ajanlarin  plaseboya karsi {stiinligii  gosterilememistir.  CH’inda

antibiyotiklerin septik komplikasyonlarda kullanimi 6nerilmektedir (53).
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2.10.2. idame

CH’inda immiinosupresanlar ve biyolojik ajanlar remisyonun idamesinde en etkili
tedavilerdir. Aminosalisilatlar ve steroidler ise etkinlik eksikligi ve uzun vadeli kullanimlar
sonucu olusan yan etkileri sebebiyle Onerilmez. Tiyopiirinler ve MTX gibi immiinsiipresif
ajanlar kullanilirken ila¢ se¢imi hastanin bireysel 6zellikleri, tercihleri, giivenlik profili ve ilag
bulunabilirligi goz 6niinde bulundurularak yapilir. Birgok gozlemsel ¢alismada tiopiirinlerle
tedavi edilen hastalarda lenfoma ve cilt kanseri riskinde artis oldugu bildirilmistir. Klinisyen
tedaviyi uygularken artmis yan etki riski ile ilag kesilmesine bagli relaps riskini

dengelemelidir.

Biyolojik ajanlarin kullanimi ile ilgili olarak remisyon indiiksyonu bu ajanlarla

saglanan CH’larinda idamede ayni ajanin kullanilmasi 6nerilir (53).

2.10.3 Perianal fistiilizan hastalhik

Perianal fistiiliin tibbi tedavisinde antibiyotikler veya tiopiirinler ile monoterapinin
yeri yoktur. En giivenilir kanitlar, infliksimabin ilk tercih olarak kullaniimasini
desteklemektedir. infliksimaba direncli veya tolere edemeyen hastalarda alternatif ajan olarak
oncelikle adalimumab tercih edilir. Anti-TNF alfa inhibitorleri ile birlikte siprofiloksasin
kullanimininin perianal fistiil tedavisinde etkinligi arttirdig1 diistiniilmektedir. Mevcut kanitlar
klinik uygulamalarda ustekinumab ve vedolizumab kullanimini desteklemek igin ¢ok
siirhdir. Ustekinumab veya vedolizumab ancak anti-TNF'lerin etkisiz veya kontrendike
oldugu hastalarda diisiiniiliir. immiinsiipresif tedaviler uyuglanirken septik komplikasyonlar
gelistiginde tedavi stoplanmalidir. Kompleks perianal fistiil varliginda LIFT (intersfinkterik

fistiil trakti ligasyonu) ve kok hiicre temelli tedaviler gibi yaklasimlarda tedavide
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kullanilmaktadir. Otolog adipoz doku kaynakli kok hiicreler, CH ve kompleks perianal fistiilii

olan hastalar icin iyi tolere edilebilir ve gtivenli bir secenek olarak goérilmektedir (53)(55).

2.11. Prognoz

CH “inda genellikle semptomlar kronik ve araliklidir, ancak hastaligin seyri kisiden
kisiye degiskenlik gosterebilir. Baz1 hastalarda siirekli, ilerleyici ve aktif bir hastalik seyri
olabilirken, hastalarin yaklasik yilizde 20'sinde ilk basvurudan sonra uzun siireli remisyon
yasanir. CH darlik, fistiil veya apse gibi komplikasyonlara yol agabilir. Baz1 kohort
caligmalar1 CH’1 olan bireylerde bagirsak komplikasyonlar1 gelistirme riskinin tanidan 20 yil
sonra ylizde 50 oldugunu ve ileal tutulumun komplikasyonlarin baglamasina kadar daha kisa

bir zaman araligi ile iliskili oldugunu goéstermistir.

Gunumuzde medikal tedavideki ilerlemeler sayesinde hastalarda cerrahi rezeksiyon
oranlar1 diismektedir. Bununla birlikte obstriikksyon, apse, perforasyon veya direngli hastalik
gibi durumlarda siklikla cerrahi miidahale gereksinimi ortaya ¢ikar. CH i¢in 10 yillik cerrahi

rezeksiyon riski yaklasik ylizde 50'dir.

CH’1inda niiks ve ciltte skuamdz hiicreli karsinom, ince bagirsaklarda adenokarsinom,
duodenal neoplazi, testis kanseri ve losemi insidansindaki artiglar rapor edilmis olsa da
iliskinin giicii yeterince net degildir. CH’inda hematolojik malignite riski de daha yliksek
saptanmistir. Ayrica tiopurin tedavisi alan hastalarda lenfoproliferatif hastaliklarin gelisme

siklig1 artmistir.

CH’1inda genel popiilasyona kiyasla genel mortalite bir miktar artmistir. 35 ¢alismanin

degerlendirildigi bir meta-analizinde, standardize mortalite orani 1,38 olarak saptanmistir(56).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma tek merkezli kesitsel prospektif olarak diizenlenmistir. 01/07/2020-
01/10/2020 tarihleri arasinda gastroenteroloji poliklinigine basvuran, CH tanist ile takip
edilen ve CH’1 aktivite indeksi (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) nin 150 puanin
tizerinde olan aktif crohn hastalar1 ve CH 6n tanisi ile merkezimize refere edilen hastalar
degerlendirilmeye alindi. Standart kriterlere gore dogrulanmis liiminal CH'1 olan tiim hastalar

caligmaya dahil edildi.

Endoskopilerde gastroenterologlar tarafindan Fujinon Video Colonoscope EC-580RD-

L kolonoskopi cihazi kullanildi.

Hastalik tutulum yeri (L1, ileal; L2, kolonik; L3, ileokolonik; L4, izole st gis
tutulumu) ve davramisimi (B1, non-striktirel, non-penetran; B2, strikturel; B3, penetran; p,

perianal hastalik) tanimlamak i¢in montreal siniflamasi kullanildi.

Hastalik aktivasyonunu degerlendirmek i¢in SES-CD (simplified endoscopic score for
Crohn’s disease,) ve CDAI kullanilmigtir. CDAI skoru endoskopi giinii elektronik ortamda
tekrar hesaplanarak kaydedildi. Ayni giin analiz i¢in hastalardan kan Orneklemesi yapildi.
Hastalarin mevcut tedavileri ve ek hastaliklar1 hastene online datasindan ve hasta

dosyalarindan sorgulanarak kayit altina alindi.

Calismamiza 18 yasin altinda olan, remisyonda crohn hastaligi, malignite tanisi olan

hastalar dahil edilmedi.

Tam kan sayimi ve biyokimya parametreleri, Kanuni Sultan Slleyman Hastanesi
Merkez Laboratuvarinda ¢alisildi. Hastalarin tam kan saymmi igin;  kan ornekleri

Ethylenediaminetetraasetik asit (EDTA) ’Ii tiipe alindi ve Orneklerin hematoloji analizi,
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(Sysmex XN-900, Japan) marka cihazinda, biyokimya parametreleri; jelli tiipe alinan kan
orneklerinin 3500 rpm’de 10 dk oda 1sisinda santrifiij edilmesiyle elde edilen serumla, SF-
8200 ( Roche Cobas 8000, Amerika) marka cihazinda analiz edildi. Numunenin bir kismi

hemen ayrilarak -80°C’de depolandi.

PAD-4 dizeyi, hastalarin -80°C’de depolanmis serum 6rneklerinden, Kanuni Sultan
Siileyman Hastanesi Merkez Laboratuvarinda elisa yontemi ile (Addcare ELISA 200, P.R.
China) marka cihazinda (SinoGeneClon Biotech, Hangzhou, China) elisa kiti kullanilarak

kantitatif olarak belirlendi.

Plate kaplamak i¢in saflastirilmis PADI4 antikoru kullanilir, solid fazli antikor olusur,
ardindan kuyucuklara PADI4 eklenir, PADI4 antikoru antikor-antijen-enzim-antikor
kompleksi olusturmak i¢in igaretli HRP ile birlestirerilir, tamamen yikandiktan sonra TMB
substrat soliisyonu eklenir. TMB substrati HRP enzimle katalizlendiginde mavi renge
dontistir, stop soliisyonu eklenerek reaksiyon sonlandirilir ve renk degisimi 450 nm dalga
boyunda olgulir. Numunelerdeki PADI4 konsantrasyonu daha sonra numunelerin optik

dansitesi standart egri ile karsilastirilarak belirlenir.

Veriler SPSS programi kullanilarak hesaplandi. (Statistical Package for the Social
Sciences v22, SPSS, Inc, Chicago IL, USA). Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir. Tanimlayict istatistikler
kisminda kategorik degiskenler sayi, yiizde verilerek, normal dagilima uygun olan veriler
aritmetik ortalama ve standart sapmalariyla, normal dagilima uygun olmayan veriler ortanca

(minimum-maksimum) degerleriyle verilmistir. Bagimsiz gruplar arasinda devamli
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degiskenler kruskal Wallis testi ve Mann-whitney U testi ile analiz edilmistir. Bagimsiz
gruplar arasinda kategorik degiskenler igin yapilan karsilastirma analizinde Pearson ki-kare
(x2) testi kullanilmistir. Veriler normal dagilmadiginda non parametrik spearman koreleasyon

testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 72 CH ve 57 saglikli kontrol olmak iizere 129 kisi dahil edildi. Kontrol
grubunun yas ortalamasi1 31,36+6,97, CH yas ortalamas1 36,19+11,87 olarak saptanmistir.
Kontrol ve CH grubunda cinsiyet dagilimi sirasiyla su sekilde tespit edildi; %47,4 erkek
(n=27) ve %52,6 (n=30) kadin; %76,4 (n=55) erkek ve %23,6 (n=17) kadin olup cinsiyet

bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (p=0,001).

4.1.Klinik bulgular

CH hasta grubunda yeni tan1 alan ve tedavisiz hasta sayis1 42 (%58,3) ve tanisi en az
bir ay1 gecmis ve tedavi alan hasta sayis1 30 (%41,7) olarak tespit edildi. Tedavi alan grupta
median hastalik stiresi 3 (1-20) ay’di. Montreal siniflamasina gore hastalik tipi ve tutulum yeri

oranlar1 ve bazi demografik veriler tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6:Crohn hasta grubunun klinik bulgulari

n
Yas (y1l) 36,19+11,87
Demografik dzellikler Cinsiyet, Erkek/Kadin (yiizde) 55/17 (%76,4/%23,6)
Hastalik siiresi, median, (ay) 3 (1-20)
L1 (ileal) 13 (18,1)
_ L2 (kolonik) 23 (31,9)
Tutulum yeri : :
L3 (ileokolonik) 36 (50)
L4 (izole iist GIS) 0(0)
B1 (nonsitriktirel, nonpenetran) 37(51,4)
B2 (sitriktrel) 16 (22,2)
Hastalik tipi
B3 (penetran) 19 (26,4)
Perianal tutulum 4 (5,6)
Azatioprin 17 (23,6)
_ Anti-TNF alfa + azatioprin 10 (13,9)
Tedavi
Kortikosteroid + azatioprin 1(14)
Anti TNF alfa 2(2,8)

Vakalarin %5,6 (n=4) perianal hastalik mevcuttu. Hastalarin %88,9 (n=64) herhangi
bir romatoljik hastalik yokken, %11,1 (n=8)’inde ek bir romatolojik hastalik mevcuttu. Tedavi
alan hastalarin 17’si (%56,6) sadece AZT, 10’u (%7,1)’i AZT veTNF, 1 hasta AZT ve steroid

(%3,3) ve 2 (%6,7) hasta sadece anti-TNF aliyordu.

4.2.Calisma popiilasyonundaki laboratuvar verileri

Tablo 7°de control ve CH grubunda PAD-4 ve bazi laboratuar parametreleri arasindaki

karsilagtirma 6zetlenmistir.
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Tablo 7:Crohn hasta ve kontrol grubunda laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Kontrol (n=57) CD (n=72) p

PAD-4 2,21 (0,96-29,08) 1,29 (0,91-31,73) <0,001
Albumin 40,00 (33,00-45,00) 36 (24,00-42,00) <0,001
CRP 0,05 (0,09-5,16) 26,50 (0,31-248,0) <0,001
HB 14,30 (11,00-16,80) 12,70 (4,90-16,60) <0,001
RDW 12,60 (11,80-17,30) 14,60 (12,20-25,50) <0,001
MPV 10,20 (4,51-12,20) 9,45 (7,50-11,90) <0,001
PLT 264 (164-369) 345 (39,80-791) <0,001
NEU 3,55 (11,95-8,71) 5,00 (1,01-9,70) 0,001

Lym 2,40 (1,10-4,70) 1,80 (0,40-3,80) <0,001
WBC 6,63 (4,06-11,90) 9,00 (3,50-20,10) <0,001

Mann-whitney U test kullanilmigtir. P degeri 0,05°den kiigiik istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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Analize gore PAD-4, albumin, hemoglobin, lenfosit ve MPV CH’inda kontrol grubuna
gore anlamli derecede disiik saptanmistir (p<0,05). CRP, RDW, nétrofil ve PLT CH’inda

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0,05).

Tablo 8’de PAD-4 ile baz1 laboratuvar parametleri, SES-CD ve CDAI arasindaki

koreleasyon analizi 6zetlenmistir.
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Tablo 8:PAD-4 ile klinik-laboratuar parametler arasindaki iliskinin incelenmesi

r p
CDAI score -0,069 0,563
SES-CD score 0,005 0,969
Hastalik siiresi, ay 0,085 0,477
Albumin -0,105 0,818
CRP 0,017 0,885
HB -0,092 0,443
RBC -0,057 0,637
RDW 0,012 0,919
MPV -0,076 0,526
PLT 0,012 0,919
WBC 0,119 0,318
NEU 0,147 0,217
Lym -0,209 0,078

Spearman koreleasyon analizi kullanilmistir. P degeri 0,05’den kiigiik olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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Laboratuar parametreleri ve aktivite indeksleri ile PAD-4 arasinda bir korelasyon

tespit edilememistir (p>0,05).

Tablo 9°da montreal klasifikasyonuna gore gruplar arasinda serum PAD-4, CRP,

albumin diizeyleri ve SES-CD ve CDAI skorlar1 karsilastirmasi 6zetlenmistir.
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Tablo 9:Crohn Hastaliginin Montreal siniflamasina gore klinik-laborauar parametrelerinin karsilastirilmasi

PAD-4 CRP Albumin CDAI SES-CD
Median Median P Median P Median P Median P
(min-max) P (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Bl 1,30 (0,93-9,60) 21,70  (0,31- 36,0 (25,0-42,0) 210 (150-490) 7 (4-12)
217)
B2 %,4287) (0,93- 0,494 igZS)O (1,00- 0,162 34,5 (28,0-38,0) 0,027 250 (180-460) 0,027 9,5 (7-12) 0,032
B3 1,36 (0,91- 39,00  (3,00- 33,0 (24,0-40,0) 310 (180-580) 10(5-12)
31,73) 248)
L1 1,38 (0,93-3,73) 12,00  (0,60- 38,0 (34,0-40,0) 190 (166-420) 6 (4-10)
72,0)
L2 %,1225) (0,93- 0,905 45,00 (1,0-217) 0,010 34,0 (25,0-38,0) 0,011 246 (160-490) 0,002 8,0 (4-12) 0,001
L3 1,31 (0,91- 26,00 (0,31- 36,0 (24,0-42,0) 260 (150-580) 10 (5-12)
31,73) 248)

Kruskal wallis testi kullanilmistir. P degeri 0,05’den kiigiik istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Serum PAD-4 seviyeleri arasinda hastalik davranigina ve lokalizasyonuna gore yapilan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememistir. Hastalik davranigina
gore yapilan karsilastirmada Albumin, SES-CD, CDAI arasinda istatiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). Hastalik lokalizasyonuna gore yapilan analizde serum
CRP, albumin seviyeleri, CDAI ve SES-CD skoru gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamh diizeyde farklilik saptanmistir (p<0,05).

Yeni tan1 alan ve tedavi altindaki hastalarin serum PAD-4 seviyeleri arasindaki
karsilastirma yapilmistir. Yeni tani1 alanlarda ve tedavi altindaki gruplarda median (min-max)
PAD-4 diizeyleri sirastyla su sekilde tespit edilmistir: 1,29 (0,93-17,04); 1,31(1,31-31,73). Bu
analize gore tedavi alan crohn hastlarinda serum PAD-4 seviyeleri daha yuksek olsada

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,91).
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5. TARTISMA

Sitriiline proteinler baglangicta RA sinovyumu igin spesifik olarak kabul edilirken RA
dis1 inflamatuar hastaliklarda da izlendi. Sitriiline proteinlerin spondiloartropatiler, psoriatik
artrit, reaktif artrit, sistemik lupus eritematozus, kronik tonsilit, polimiyozit gibi hastaliklarda
da gosterilmesi bu sitriilinasyon siirecinin hastalik temelli degil inflamasyon temelli oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu sitriilinasyon islemi kalsiyum bagimli PAD enzimleri tarafindan

katalizlenmektedir (57).

PAD enzimlerinin bir baska etkisi ise NETs (notrofil ekstraseliiler traps) olusumudur.
NET'ler dekondanse kromatin, DNA ve antimikrobiyal peptitler i¢ceren ag benzeri yapilardir.
NET olusumu i¢in gerekli olan baslica biyokimyasal olaylardan ikisi reaktif oksijen
radikallerinin olusumu ve kromatin dekondansasyonudur. Noétrofiller ¢esitli uyaranlarla aktive
oldugunda PAD-4 histon proteinlerinin sitriilinasyonunu saglar ve bu fenomeni dekondanse
kromatinin ve notrofil elastaz, miyeloperoksidaz gibi enzimlerin ekzositozu takip eder.
Biitiin bunlarin sonucunda NET in fibroz ag1 meydana gelir. NET'lerin varlig1 romatoid artrit
kiicik damar vaskulitleri, sistemik lupus eritematozus gibi bir¢ok otoimmiin ve inflamatuar

hastalikta izlenmistir.

Literatiirde PAD4 ile ilgili bilgilerimiz agirhikli olarak (RA) iizerine yapilan
caligmalara dayanmaktadir. Umeda ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda
RA hastalar1 ile saglikli eriskinler, SLE ve sistemik skleroz hastalarinin serum PAD-4
diizeyleri karsilastirilmis. RA hastalarinda PAD4 seviyeleri 111,9 U/ml (n=104), SLE'de 30.4
U/ml (n=36), SS hastalarinda (n=37) 81.9 U/ml ve saglikli eriskinlerde(n=40) 46.6 U/ml

olarak saptanmistir. PAD4 i¢in cut off degeri 104,7 U/ml olarak hesaplanmis. Bu deger goz
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oniinde bulunduruldugunda serum PAD4%in hastalik 6zgiilliigii RA hastalar1 i¢in saglikh

kontrol ve hastalik kontrolleri ile karsilastirildiginda %88.5 olarak saptanmustir (58).

Makrygiannakis ve arkadaslar1 calismalarinda sitriilinasyonun diger inflamatuvar
suirecler icindeki yerini incelemisler. Bu amagla 19 RA hastasi, 5 polimiyozit, 10 IBH (3
UK,7 CH), 4 kronik tonsilit hastas1 ve kontrol guruplari degerlendirilmis ve doku ornekleri
alinmigs. RA hastalarinda, polimiyozitli hastalarda ve kronik tonsilitlilerde ki biyopsi
orneklerinde %100 oraninda sitriilinlenmis proteinler saptanmis ve kontrol guruplari ile
aralarinda anlamli derecede fark saptanmustir. IBH hastalarindan makroskopik olarak
etkilenmis dokulardan alinan orneklerin %70 ‘inde sitriilinlenmis proteinler saptanirken,
makroskopik olarak etkilenmemis doku Orneklerinin de %40’inda sitriiline proteinler
izlenmis. Arastirmacilar IBH’da gozlenen saghikli dokudaki sitriilinlenmenin histolojik
siniflama ile makroskopik siniflama arasindaki ayrima bagli olmasi, intestinal dokunun
sagladig1 dogal bariyer sebebiyle inflamasyon siirecinin subklinik olarak gerceklesmis olmasi

ithtimali tizerinde durmuslar. Sitriilinizasyon siirecinin hastaliga 6zgii olmadigini géstermisler

(59).

Sitriilinasyon ve NET olusumunun inflamasyon ve otoimmdnite Uzerindeki etkileri
gozleri IBH’a cevirmisir. Zhang ve arkadaslar1 TNBS ile kolit gelisimini sagladiklari
farelerde NET olusumu inhibisyonunun inflamasyon iizerine etkilerini incelemisler. Kolit
gelisen farelerde bir PAD inhibitorii olan klor amidine intraperitoneal olarak uygulandiginda
serumda TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-17A, IFN-y gibi inflamatuvar sitokinlerde azalma gézlenmis.

Ayrica CDAI skorlarinda da gérece olarak daha diisiikliik saptanmistir(60).

El hafez ve arkadaslar1 UK hastalarinda kolon biopsilerinde PAD4 ekspresyonu
diizeyini Ol¢iip, sonuglar1 hastalik aktivitesi ile karsilastirmislar. Hastalarin %95.2' sinde

dokularda PAD4 ekspresyonu saptanmis, hastalarin %54,’inde biyopsilerde orta ve giiclii
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PAD4 seviyeleri gosterilmis. Ayrica histolojik olarak hastalik aktivitesi ile PAD4 diizeyleri
arasinda da anlamli farklilik saptanmis. Yerlesim yerine gore degerlendirildiginde ise daha
proksimalde tutulum gosteren UK varliginda PAD4 diizeylerinde anlamli derecede artis

gbzlenmis (61).

Sitriilinasyon ve NETosis siirecinin ¢ok ¢esitli inflamatuvar hastaliklarin ve kolitlerin
patogenezinde rolii olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Ancak CH’1 ile ilgili veriler hem
kisitli hem de tartismalidir. Angelidou ve arakadaslarmin yaptig1 calismalarda ilk olarak UK
ve CH hastalarinda kolondan ve terminal ileumdan biyopsi érnekleri alinmis. UK den alinan
orneklerde artmis NET formasyonu izlenirken, CH ve kontrol gurubunda bu artis izlenmemis.
Ikincil olarak Aktif UK ve CH hastalarinin periferik kan orneklerindeki notrofiller izole
edilmis. UK hastalarma ait nétrofillerde chron hastalarina ve kontrol gurubuna gére anlamli
derecede yiliksek miktarda NET salimimi olmus. Aktif CH"1 olan bireyler ile saglikli

deneklerden elde edilen notrofillerde ise NET salinimi agisindan bir fark saptanmamais (62).

Gottlieb ve arkadaslar1 ise 2018 yilinda pediatrik yas gurubunda ki IBH hastalarinin
biyopsi spesmenlerinde NET varligmi arastirmislar. UK tanili 6 hasta, CH tanili 6 hasta ve
saglikli hastaya ait doku orneklerini retrospektif olarak incelemisler. Hem UK hem de CH
hastalarinda NET yapisini olusturan hiicre dist DNA, kromatin ve histonlar izlendi. Kontrol

gurubunda ise NET varligina dair kanit bulunamad:i (63).

Dinallo ve arkadaslarinin pediatrik yas gurubunda yaptiklar1 ¢alismalarinda ise 9 UK,
9 CH hastas1 ve kontrol grubu degerlendirmeye alinmis, alt gis endokopisi yapilip doku
ornekleri alinan deneklerde NET iliskili proteinlerin varligt ve PAD4 ekspresyonu
karsilagtirilmis. Doku oOrneklerinden alinan numunelerin Western-blot yontemiyle yapilan
analizinde PAD4/B-actin oran1 UK hastalarinda anlamli derecede yiiksek saptanirken, CH ve

kontrol gurubunda bir farklilik izlenmemistir. Calismada ayrica NET iligkili proteinler olarak
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kabul edilen myeloperoksidaz, nétrofil elastaz miktarlar1 da UK hastalarinda kontrol gurubuna
gore yiiksek saptanmistir. Doku 6rneklerinde CH’inda PAD4 diizeylerinin diisiik saptanmasi

bizim ¢alismamizla paralellik gostermektedir (64).

Dragoni ve arkadaglarinin 2020 yilinda ki c¢alismalarinda ileal sitriktlr sebebiyle
rezeksyonu yapilmis patoloji spesmenlerinde PAD2 ve PAD4 varligin1 degerlendirmisler.
Inflame ileum, fibrotik ileum ve normal ileum dokusundan biyopsi érnekleri almislar. Her iki
enzim ekspresyonunda da artig olmakla birlikte PAD4 mRNA ekspresyonu CH’inda inflame

dokuda, fibrotik ve saglam dokuya gore anlamli derecede artmis olarak saptanmis.

Literatiir incelendiginde doku Ornekleri iizerinde yapilan calismalarda sonuglar
arasinda farkliliklar izlenmektedir. Periferik kanda PAD4 diizeylerinin Sl¢iimii ile ilgili ise
veri bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda 72’si aktif CH, 57’si saglikli eriskin olmak Uzere
129 kisiyi degerlendirmeye aldik. Hastalardan ve saglikli eriskinlerden olusan kontrol
gurubunun kan drnekleri almarak serum PAD4 diizeyleri ELISA yontemiyle kantitatif olarak
ol¢iildii. Serum PAD4 diizeyleri CH hastalarinda(1,29) saglikli ersikinlere(2,21) gore anlaml
derecede diisiik saptandi(p<0,001). Bu sonuglar 6rnek alinan doku farkli olmakla beraber
Angelidou ve arkadaslarinin CH’inda terminal ileum doku orneklemesinde NET varligini
inceledikleri c¢aligmalar1 ile Dinallo ve arkadaslarimin pediatrik yas gurubunda netozis ve
PADA4 diizeylerini degerlendirdikleri caligmalarla benzerlikler gostermektedir. 2019 yilinda
Italya> da yapilan bu calismada UK’de kolon biopsilerinde NET salmimini kontrol eden
PAD4 ile NET iligkili proteinlerin ve sitriilinlenmis proteinlerin inflame kolonda arttig:
gosterilmistir. Ayrica UK hastalarmin periferik kanindan izole edilen nétrofillerin, LPS ve
TNF-a'ya gelismis NET olusumuyla yanit verdiklerini belirlemisler. Chron hastalarinda da
kolon mukozasinda TNF-o’nin asir1 iiretimi olmasina ragmen PAD4 icerigi agisindan kontrol

gurubu ile anlamh fark izlenmemistir. Bu durumun UK hastalarmin  mukozasindaki
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notrofillerin periferal akiimiilasyonuna bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ama daha net bir
yanit icin PAD4’lin hiicrelere 6zgii bir diizenlemesinin olup olmadig1 ve nétrofiller harici

hiicrelerde hangi islevleri yerine getirdigine dair daha fazla ¢alismaya ihtiya¢c duyumluktadir

(64).
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6. SONUCLAR

CH’1 ciddi bir mortalite, morbidite ve maliyet sebebi olmasi dolayisiyla iizerinde
durulmasi1 gereken bir saglik problemidir. Son yillarda biyolojik ajanlarin basarisi goz
onlinde bulunduruldugunda tani ve tedavide kullanilabilecek molekiiler hedeflerin 6nemi
giderek artmaktadir. Bizde calismamizda birgok inflamatuvar hastalikta aktivitesi arttig1 gibi

UK patogenezinde de rolii oldugu gosterilen PAD-4 enzimini crohn hastalarinda inceledik.

Calismamizda 01/07/2020-01/10/2020 tarihleri arasinda Kanuni Sultan Siileyman
Egitim Arasgtirma Hastanesi gastroenteroloji poliklinigine bagvuran crohn hastalarini
degerlendirdik. Analize gore PAD-4, albumin, hemoglobin, lenfosit ve MPV CH’inda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanirken aktivite indeksleri ile PAD4 arasinda bir
koreleasyon tespit edilemedi. Yeni tani alanlarda ve tedavi altindaki karsilastirildiginda crohn

hastlarinda serum PAD-4 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli goriilmedi.

Caligmamizi limitasyonlari agisindan degerlendirirsek serum PAD4 seviyeleri ile ilgili
elde ettigmiz verileri biyopsi ornekleriyle karsilastiramadik. Ayrica doku drneklerinde PAD4
aktivitesi daha net gosterilmis olan UK hastalarinda periferik kanda PAD4 diizeyleri

calisilarak crohn hastalariyla karsilastirilabilirdi.

Biitiin bu veriler 1s181inda calismamizda inflamasyon ve netozis agisindan 6énemli bir
enzim olan PAD4 diizeylerinin serum Ornekleri degerlendirmeye alindiginda CH’1
etyopatogenezinde anlamli bir rolii saptanamamistir. Bu sonu¢ mevcut literatiir bilgisi ile

benzer olmakla beraber konu {izerinde daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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