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II. OZET

BAGDAS A.A., Crohn Hastalarinda Oksidatif ve Nitrozatif Stresin
Arastirllmasi. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Tipta Uzmanhik Tezi, Gaziantep, 2023.

Crohn Hastaligi, agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal sistemi etkileyebilen,
atlamali tutulum ile karakterize, relaps ve remisyonlarla seyreden bir inflamatuar
barsak hastaligidir. Crohn hastaligi gelisiminde; barsak mikrobiyomundaki
degisiklikler, intestinal mukozadaki bozulmalar ve genetik faktorler sorumlu
tutulmaktadir. Ayrica oksidatif stresin hastaligi karakterize eden doku hasarina ve
fibrozisine 6nemli bir katki yaptig1 diistintilmektedir. Crohn hastalarinda artan reaktif
oksijen tiirlerinin seviyeleri ile azalmig antioksidan savunma arasindaki dengesizlik
ortaya c¢ikmaktadir. Bu calismanin amaci; dinamik tiyol/disiilfit homeostazinin,
glutatyonun, glutatyon peroksidazin, miyeloperoksidazin, 3-nitrotirozin ve nitrik
oksitin Crohn hastaligi patofizyolojisine olast katkilarin1  belirlemek ve
degerlendirmektir.

01.06.2021 ile 30.10.2022 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Gastroenteroloji
Bilim Dalina bagvurmus ve Crohn hastalig: ile takipli 38 remisyonda ve 38 yeni
tanil1 aktif hasta olmak tizere toplam 76 hasta prospektif olarak calismaya alindi.
Calismaya alinan tiim hastalarin yas, cinsiyet, sigara Oykiisii, hastalik yasi, sigara
igme durumu, takiplerde rutin olarak bakilan tam kan sayimi ve biyokimyasal
parametreler ile oksidatif stres ve nitrozatif stres markerlar1 kayit altina alindi. NO,
MPO, 3-NT, dogal tiyol, total tiyol, dogal/total tiyol, disiilfit/dogal tiyol, disiilfit/total
tiyol markerlar1 aktif hastalik, remisyon grubu ve kontrol grubu arasinda
karsilastirildi.

Hem aktif hastalik grubunda hem de remisyon grubunda glutatyon ve glutatyon
peroksidaz enzim aktivite diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli diisiik bulunmustur
(p<0.001). Nitrozatif stres markerlarindan olan nitrik oksit diizeyi aktif hastalik ve
remisyon grubunda anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.001). Miyeloperoksidaz
enzimi ve 3-nitrotirozin diizeyleri ise her iki grupta da anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p<0.001). Tiyol/disiilfit homeostazinin gostergelerinden olan dogal

tiyol, total tiyol diizeyi ve dogal /total tiyol orami sadece aktif hastalik grubunda



kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik tespit edilmistir (sirasiyla p<0.001,
p<0.01 ve p<0.001). Disiilfit diizeyi, disiilfit/dogal tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlar
ise aktif hastalik grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek tespit edilmistir
(strastyla p<0.01, p<0.001 ve p<0.001).

Calismamizda Crohn Hastaligi’nda oksidatif stres 6zellikle aktif hastalik doneminde
artmis olup tiyol/disiilfit mekanizmas1 oksidasyon lehine bozulmustur. Aktif hastalik
grubunda; antioksidan diizeylerinde azalma, oksidatif stres belirteglerinde artis
olmast bizlere bu sonuglarin hastalardaki yliksek diizey inflamasyona bagh
olabilecegini gostermistir. Ayrica nitrozatif stres belirteglerinin her birinde farkli
sonuclarin ortaya ¢ikmast bu konu ile ilgili daha kapsamli randomize kontrollii

calismalar yapilmasi gerektigini diistindiirmiistiir.

Anahtar kelimeler: Crohn Hastalig1, Glutatyon, Inflamatuar Barsak Hastaliklar1,

Oksidatif stres, Nitrozatif stres



ITI. ABSTRACT

BAGDAS A.A., Investigation Of Oxidative And Nitrosative Stress In Crohn
Patients. Gaziantep University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine Specialization Thesis, Gaziantep, 2023.

Crohn's Disease is an inflammatory bowel disease that can affect the entire
gastrointestinal tract from the mouth to the anus, characterized by skipped
involvement and progressing with relapses and remissions. in the development of
Crohn's disease; Changes in the intestinal microbiome, deterioration in the intestinal
mucosa and genetic factors are held responsible. In addition, oxidative stress is
thought to make an important contribution to the tissue damage and fibrosis that
characterizes the disease. An imbalance between increased reactive oxygen species
levels and decreased antioxidant defense occurs in patients with Crohn's. The aim of
this study; To identify and evaluate the possible contributions of dynamic
thiol/disulfide homeostasis, glutathione, glutathione peroxidase, myeloperoxidase, 3-
nitrotyrosine, and nitric oxide to the pathophysiology of Crohn's disease.

Between 01.06.2021 and 30.10.2022, a total of 76 patients, 38 of whom were
diagnosed with Crohn's disease and accepted as active patients, 38 of whom were in
remission, were prospectively evaluated in Gaziantep University, Department of
Internal Medicine, Gastroenterology Department. Age, gender, smoking history,
disease age, smoking status, routine complete blood count and biochemical
parameters and oxidative stress and nitrosative stress markers were recorded in all
patients included in the study. NO, MPO, 3-NT, natural thiol, total thiol, natural/total
thiol, disulfide/natural thiol, disulfide/total thiol markers were compared between
active disease, remission group and control group.

Glutathione and glutathione peroxidase enzyme activity levels were found to be
significantly lower in both the active disease group and the remission group
compared to the control group (p<0.001). Nitric oxide level, one of the nitrosative
stress markers, was found to be significantly higher in the active disease and
remission groups (p<0.001). Myeloperoxidase enzyme and 3-nitrotyrosine levels
were found to be significantly lower in both groups (p<0.001). Natural thiol, total

thiol level and natural/total thiol ratio, which are indicators of thiol/disulfide



homeostasis, were found to be significantly lower in only two active disease groups
compared to the control group (p<0.001, p<0.01 and p<0.001, respectively).
Disulfide levels, disulfide/natural thiol and disulfide/total thiol ratios were found to
be significantly higher in the active disease group than in the control group (p<0.01,
p<0.001 and p<0.001, respectively).

In our study, oxidative stress in Crohn's Disease increased especially during active
disease and the thiol/disulfide mechanism was impaired in favor of oxidation. In the
active disease group; decrease in antioxidant levels and increase in oxidative stress
markers showed us that these results may be due to high level inflammation in
patients. In addition, the emergence of different results in each of the nitrosative
stress markers suggested that more comprehensive randomized controlled studies

should be conducted on this subject.

Keywords: Crohn's Disease, Glutathione, Inflammatory Bowel Diseases, Nitrosative

stress, Oxidative stress
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1. GIRIS VE AMAC

Crohn hastalig1 (CH), agizdan aniise kadar olan sindirim sisteminin herhangi
bir boliimiinii tutabilen; ancak distal ince barsak ve proksimal kolonu tutma egilimi
olan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastalar ishal, karin agrisi, kilo kaybi, bulanti,
kusma gibi semptomlarla basvurabilmektedir. Terminal ileum ve kolon, CH’de
genellikle en sik tutulan béliimdiir. Inflamatuar, obstriiktif, fistiilizan olmak iizere ii¢
tipi mevcuttur. CH’de tedavi segenekleri igerisinde cerrahi ve farmakolojik tedaviler
yer alir (1). CH'nin gelisiminde barsak mikrobiyomundaki degisiklikler, intestinal
mukozadaki bozulmalar ve genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir. Ayrica oksidatif
stresin CH’yi1 karakterize eden doku hasarma ve fibrozisine énemli bir katki yaptigi
disiiniilmektedir. Crohn hastalarinda artan reaktif oksijen tiirlerinin (“reactive
oxygen species” ROS) seviyeleri ile azalmig antioksidan savunma sistemi arasinda
bir dengesizlik ortaya ¢ikmaktadir (1; 2).

Stiperoksit radikalleri (O*”), hidroksil radikalleri (*OH), hidrojen peroksit
(H,0,) ve singlet oksijeni ('O5) gibi ROS; DNA, proteinler, lipitler ve diger hiicresel
yapilarin oksidasyonuyla hiicre Oliimiinden sorumludurlar. Glutatyon (GSH);
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferaz (GST) gibi oksidatif stresin
detoksifikasyon = mekanizmalarma  katilan bazi  enzimlerin  kofaktoriidiir.
Miyeloperoksidaz (MPO) enzimi de hipokloréz asit (HOCI) olusumuna neden olup,
tirozini de oksitleyebilir. Ayrica MPO’nun doku hasarimin lokal medyatorii oldugu da
kanitlanmistir (3). Tiyoller, karbon atomuna bagli bir stilfidril grubu (-SH) igeren bir
organik bilesikler sinifi olup, antioksidan olarak davranarak ROS’larin seviyesini
disiirtirler. Oksidatif stres varliginda oksidasyona ugrayarak distlfit baglan
olustururlar (-S-S-). Boylece bu dongii dengede tutularak dinamik tiyol/disiilfit
homeostaz1 korunmaktadir. Kan plazmasinda bulunan tiyol havuzu, esas olarak
albiimin ve protein tiyolleri tarafindan, daha az oranda ise sistein, GSH ve
homosistein gibi diisiik molekiiler agirlikli tiyoller tarafindan olusturulmaktadir (4).

Nitrik oksit (NO); kan basinci, nérotransmisyon, savunma mekanizmalar1 gibi
cesitli fizyolojik siireclerde oksidatif sinyal molekiilii olarak islev goren reaktif bir
molekiildiir. Nitrozatif stres ad1 verilen reaktif nitrojen tiirlerinin (RNT) asir1 liretimi,

sitotoksik ve mutajenik etkilere neden olur. Yiksek diizey NO, bazi timor



hiicrelerinde apoptozu artirirken, diisiik diizeylerde oldugunda damarlanmay1
artirabilir ve hiicreleri apoptozdan koruyabilir. NO, 3-nitrotirozin (3-NT) meydana
getirerek nitrozatif stres olusturur (5; 6).

Dinamik tiyol/disiilfit homeostazi; detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptoz,
enzim aktivitesinin diizenlenmesi ve transkripsiyon faktorleri gibi hiicresel sinyal
mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir (7). Tiyol/disiilfit homeostazinin bir¢cok
hastaligin patogenezinde rol oynadigi caligmalarda gosterilmistir. Bundan dolay1
dinamik tiyol/disiilfit diizeylerinin saptanmasi hastaliklarin biyokimyasal siire¢leri
hakkinda degerli bilgiler saglayabilir (8; 9).

Literatiirde CH ile dinamik tiyol/disiilfit homeostaz1 arasindaki iligki heniiz
arastirllmamistir. Bu ¢alismanin amacit; dinamik tiyol/disiilfit homeostazinin,
GSH’nin, GSH-Px’in, MPO’nun, 3-NT ve NO’nun CH patofizyolojisine olas1

katkilarmi belirlemek ve degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.inflamatuar Barsak Hastaliklar

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), kronik veya tekrarlayan immiin
aktivasyon ve inflamasyonla karakterize olan gastrointestinal sistem (GIS)
hastaliklarindadir. IBH nin 2 ana formu olan CH ve Ulseratif kolit (UK); bircok
klinik ve epidemiyolojik Ozellikleri ortak olarak paylasirlar. Vakalarin yaklasik
%10'unda CH, klinik zeminde UK'den ayirt edilemez; ancak 2 hastalik ¢ogunlukla
farkli tedaviler ve prognozlarla farkli sendromlar olarak kabul edilir (10).

CH, agizdan aniise kadar sindirim sisteminin herhangi bir bdliimiini
tutabilen; ancak daha sik olarak ince barsagin distalini ve proksimal kolonu tutma
egilimi olan kronik inflamatuar bir hastaliktir. CH'de inflamasyon, genellikle
barsagin uzunlamasina ekseni boyunca aralikli tutulum gosterir ve mukozadan
serozaya kadar tiim barsak katmanlarini igerebilir. Etkilenen kisilerde genellikle kilo
kaybinin eglik ettigi ishal ve karin agris1 goriiliir. CH'de, siklikla cerrahi gerektiren
darliklar ve fistiiller gibi komplikasyonlar goriilebilir. IBH'li hastalarda ¢ok sayida
barsak dis1 belirtiler de mevcut olabilir. IBH'nin etiyolojisi tam olarak
anlagilamamistir; ancak genellikle genetik duyarli bireylerde, ¢evresel maruziyetten
etkilenen ve barsak mikrobiyotasiyla tetiklenen diizensiz immiin yanit ile iligkili
olduguna inanilmaktadir. IBH’da tibbi tedavi, inflamasyonun kontroliinii ve
semptomlarin iyilestirilmesini amagclar (10).
2.2.inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Epidemiyoloji

[k IBH vakalar1, Bati diinyasinda Sanayi Devrimi'nin ardindan bildirilmistir
(11). 1950'lerden sonra IBH insidansi hizla artmistir. 2015 yilinda CH ve UK
insidanslar1 100.000'de 20-30 arasinda bulunmustur. 21.yiizyilda ise, IBH prevalansi
Kuzey Amerika, Avustralya ve Bati Avrupa'da %0,3’ asmistir (12). Giiniimiizde
Bati diinyasi disinda IBH insidansindaki dramatik artista birgok faktoriin rol oynadig
goriilmiistiir. Bunlar arasinda artan farkindalik, saglik hizmetleri altyapisindaki
ilerlemeler, saglik hizmetlerine erisimin iyilestirilmesi, hastalik izleme sistemlerinin
gelistirilmesi ve ¢evresel risk faktorlerine maruz kalma yer almaktadir (13). iIBH

bugiin hala kiiresel bir hastalik olmaya devam etmektedir (14).



Ulkemizde de IBH sikligimi belirlemeye yonelik bircok epidemiyolojik
caligmalar mevcuttur. 2007 yilinda Téziin ve ark. larinin yaptig1 ¢alismaya gore UK
prevelans1 25.5/100.000 ve CH prevelans1 7.7/100.000 olarak bulunmustur. Insidans
acisindan incelendiginde ise UK insidansi, CH insidansindan daha yiiksek tespit
edilmistir (2.6/100.000 vs. 1.4/100.000). Yine ayni ¢alismada yas ortalamast CH’de
UK ’ye gére daha diisiik bulunmustur (37.4 + 12.8 vs. 42.1 £ 14.6) (15).
2.3.Crohn Hastahg

2.3.1.Crohn Hastalig Etiyolojisi ve Patogenez
IBH'nin etiyolojisi net olarak bilinmemekle beraber etiyolojide birgok

faktoriin rol oynadig diisiiniilmektedir. Mevcut hipotez; CH ve UK igin, genetik
duyarli kisilerde barsak mikrobiyotasinin spesifik bilesenlerine karst agresif T hiicreli
immiin yanit olmasi ve hastalik ekspresyonunun ek g¢evresel faktorler tarafindan
tetiklenmesidir. Enterik immiin yanitin diizensizligi veya aktivasyonu, akut ve kronik
inflamasyonun gelismesine ve mukozal hasara yol acar. Inflamatuar siire¢ igin
spesifik tetikleyici antijenler heniiz tanimlanmamaistir; ancak patojenik ve kommensal

mikroorganizmalara ait antijenlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir (Sekil 1) (16).

2.3.1.1.Genetik

IBH'nin ailesel gegisi ilk olarak 1930'larda bildirilmistir (17). IBH'i
bireylerin birinci derece akrabalari arasindaki goreceli riskin 8 kat daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (18). Dogu Avrupa (Askenazi) Yahudilerinin 4 kat daha fazla
riske sahip olmasi etnik kdkenin de onemli bir etken oldugunu gostermistir (19).
Monozigotik ve dizigotik ikizlerle ilgili yapilan ¢alismalar, genetik kompozisyonun
CH icin UK'ye gore daha giiglii bir belirleyici oldugunu gdstermektedir (18).

CH ve UK’nin kalittmimin, basit bir Mendel genetik modeli ile agiklanmasi
zordur. Bir¢ok farkli genin hastalifa duyarlilikta, hastalik 6zgiilliigii ve fenotipinde
rol oynadigi diisiiniilmektedir. IBH gelisim riskini artiran genomik varyantlarin
arastirildig1 ¢alismalardan elde edilen verilere gore toplam 163 gen bolgesi oldugu
tespit edilmistir. Bunlardan 30’u CH'ye, 23’ii UKye 6zgii iken, 113 gen bdlgesinin
romatolojik hastaliklarla iligkili oldugu bulunmustur (20).
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Sekil 2.1. Hayvan modeli iizerinde IBH genetik calismas1 (16)

Hastaligin yeri ile ilgili genetik iliskiler nedeniyle yapilan genotip-fenotip
iliskilendirme calismasi, IBH'nin ileal CH, kolonik CH ve UK olarak tanimlanmasi
gerektigini bildirmistir (21). Caspase Recruitment Domain 15 (CARDI1S5) olarak
bilinen nucleotide-binding oligomerization domain 2 (NOD2) geni 2001’de
tanimlanmistir (22). NOD2/CARDI15'in genetik polimorfizmleri; hastaligin daha
genc baglamasi, ileal yerlesimi ve striktiir olusumu olasiliginin artmast ile
iliskilendirilmistir (23).

NOD2/CARDI5 gen friinii olan protein; makrofajlar, lenfositler,
fibroblastlar, barsak epitel hiicreleri ve defensin olarak bilinen Paneth hiicreleri de
dahil olmak iizere bir¢ok hiicrede eksprese edilir (18). NOD2'deki mutasyonlar,
niikleer faktor (NF)-k B'nin aktivasyonunun azalmasina neden olurken, CH’li dokuda
ekspresyon fazlalig1 gozlenir (24). Ayrica otofaji yolaginda yer alan bir¢ok genetik
defekt de konakg1 hiicre ve mikroorganizmalar arasinda kusurlu etkilesimlere neden
olmaktadir (20).

CH ile iliskili tigiincii bir yolakta ise interlokin-23 (IL) ve bu proteinle iliskili
gen triinleri yer alir (25). IL 23, c¢esitli mikrobiyal sinyallere yanit olarak dendritik
hiicreler ve makrofajlar gibi birgok hiicre tarafindan tretilir. IL-12 ve IL 23'te ortak
olan p40 alt birimini kodlayan IL12B geninin varyantlari, JAK2 ve STAT3 genleri
Th17 farklilasmasina neden olarak CH duyarlilig: ile iliskilendirilmistir (26). Liu ve



ark.’larinin yaptig1; Avrupa’dan 86640 ve Dogu Asya, Hindistan ve Iran’dan 9846
katilimcinin yer aldigi calismada 163 gen bolgesine ek olarak 38 yeni gen bolgesi

daha tanimlanmustir (27).

2.3.1.2.Cevresel Faktorler

Genetik risk faktorlerine yonelik yapilan arastirmalarda 6nemli bir yol
katedilmis olmasina ragmen; IBH igin tahmin edilen kalitimsal gegisin %25 oldugu
diisiiniilmektedir (28). Cevresel faktdrler IBH gelisiminde ©nemli bir rol
oynamaktadir. Yasamin ilk yilinda GIS enfeksiyonu gegiren, antibiyotik regete edilen
ve biberonla beslenen bebekler arasinda iIBH nin ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksek
tespit edilmistir (29). Yapilan caligmalar ¢cevresel maruziyet, barsak mikrobiyomu ve
IBH'nin baslangic1 arasindaki karmasik iliski oldugunu gostermistir (13).

CH ile iliskili cevresel risk faktorlerine yonelik yapilan ¢alismalarda; sigara
icmek en sik tespit edilen risk faktoriidiir. Sigara igmeye devam edenlerde, CH
yakalanma olasilig1 daha yiiksek tespit edilmistir (30). Sik kullanilan ilaglardan olan
non-steroid antiinflamatuar ilaclarin da CH gelisimiyle iliskili oldugu goriilmiistiir
(31). IBH gériilme olasiligi, D vitamini eksikliginin sik goriildiigii kuzey enlem
ilkelerinde artmistir (32). Diistik lifli yiyeceklerle beslenmek ve asir1 kirmizi et, yag
ve rafine seker tiiketimi de barsak mikrobiyomunun bilesimini ve cesitliligini
etkileyerek IBH gelisimiyle iliskili bulunmustur (33). Ayrica psikiyatrik hastaliklarla
IBH prognozu arasindaki iliskiyi degerlendiren bir¢ok ¢alisma da mevcuttur (34). Bu
konuda yapilan kohort arastirmalarinda anksiyete ve bipolar bozukluk ile IBH
arasinda iligki oldugu one siiriilse de; depresyon en sik iliskili psikiyatrik bozukluk
olarak bulunmustur. Depresyonun tedavi edilmesi IBH gelisim riskini azaltmistir

(35).

2.3.1.3.immunobiyoloji

CH gelisiminde birgok enfeksiydz ajan immiinobiyolojide yer almaktadir. Bu
ajanlar siklikla mycobacterium, klamidya, listeria, ve pseudomonas tiirleridir.
Yapilan ¢alismalar, barsak bakterilerinin disbiyozunun yani sira, virlisler ve
mantarlarin da CH gelisimine katkida bulunabilecegini gostermektedir (36).

IBH'de iyi diizenlemis immun sistem yanitinda defekt meydan gelirse; kronik,

kontrolstiz mukozal iltihaplanmaya yol agar. Bu siirecte yer alan liiminal antijenler,



alttaki barsak dokusuna erisimi saglar. Kommensal organizmalardan gelen
mikrobiyal antijenler, naif T hiicrelerinin efektér T hiicrelerine (Thl, Th17 ve Th2)
ve natural killer T hiicrelerine farklilagsmay1 saglar. Bu farklilasma immiin toleranstan
aktivasyona ve iltihaplanmaya kadar birka¢ yolla inflamatuar yamiti tetikler ve
stirdiirtir.

Barsak epitel hiicreleri, mukozal immiinitede yer alir ve efektér T-hiicre
yanitina katkida bulunan yardimci uyarict molekiilleri ifade eder (37). Kolonositler;
sinif II MHC antijenlerini, sitokin reseptorlerini ve l6kosit adezyon molekiillerini
eksprese ederler ve ayni zamanda antijen sunan hiicreler (APC) olarak da islev
gorebilirler (38; 39). Paneth hiicreler ise; mikrobiyal yogunlugun diizenleyicileri
olarak ve CH'deki gram pozitif ve negatif bakterilere kars1 genis aktivitelere sahip
olan defensinler gibi antimikrobiyal proteinlerin liretiminde rol oynar (40).

Efektor T hiicreleri ve APC'ler arasindaki etkilesim, IBH'nin patogenezinde
kritik 6neme sahiptir (Sekil 1). MHC siif II ve T hiicresi reseptorti (CD3) arasindaki
etkilesim, makrofaj ve CD4+ T hiicresi arasinda antijene 6zgii etkilesime yol agar.
Yardimct uyarict sinyaller; tiimor nekrozis faktoriin (TNF) kendi reseptoriine,
CD40'in CD40 baglayan ligandina ve B7'min CD28'e baglanmasini igerir (41).
Lamina propriadaki dendritik hiicreler, anahtar APC'ler olarak rol oynar (42). Aktif
APCl'ler, T hiicresi biiyiime faktorii IL-2, IL-1 ve TNF'yi tireterek bagisiklik tepkisini
sekillendirir ve gii¢lendirir. P40 alt birimi IL-12 ve IL-23'te ortaktir ve bunlarin her
biri Thl ve Th17 yanitlarin1 sekillendirmede kritik 6neme sahiptir. Transforming
growth faktor- B (TGF-B) ve IL 6'nin varligi, patojenik Thl7 hiicrelerine
farklilasmay1 kolaylastirir (43). Mononiikleer hiicrelerde anahtar rol oynayan; IL-1,
IL-6, IL-8, TNF ve diger peptitlerin transkripsiyonunu diizenleyen NF-xB'dir (44).
Graniilom olusumu i¢in gerekli olan TNF, nétrofil aktivasyonuna neden olur ve
interferon-y (IFN-y) ile birlikte MHC sinif II ekspresyonunu indiikler. Ayni zamanda
endotelyal hiicrelerdeki adezyon molekiillerinin ekspresyonuna da katkida bulunur
(Sekil 1).

Adezyon molekiillerinin ekspresyonu, immiin yaniti gii¢lendirmede kritik
oneme sahiptir. Lokosit yiizeyindeki selektinler ile endotelyum arasindaki zayif
etkilesim, endotel boyunca yuvarlanmay1 saglar. IL-8 gibi kemokinlerin varliginda

aktivasyon meydana gelir ve integrinler ifade edilir. Lokosit integrinleri ve endotel



yiizeyindeki immiinoglobulin benzeri hiicresel adezyon molekiilleri (CAM'ler)
arasindaki etkilesimler, hiicrenin yayilmasina ve diapedezise yol agar (45). a4B7 ve
oEB7 integrinleri, IBH'de 6zel bir oneme sahiptir. Peyer plaklar1 veya lenf
diigtimlerindeki dendritik hiicreler, T ve B lenfositlerinde a4p7 integrin ve CCR9
ekspresyonunu indiikleyebilir (46). MAdCAM 1 (mukozal adresleme hiicre adezyon
molekiili 1) veya ligandi 04B7'ye (vedolizumab) yonelik antikorlar; lenfosit
toplanmasini  Onler, kolonik inflamasyonu azaltir ve ¢alismalarda etkinligi
gosterilmistir (45).

2.3.2.Crohn Hastaliginda Patolojik Bulgular
Aft: En erken ortaya ¢ikan lezyondur. Mukozadaki kiriklar kiigiik ve eritem

halesiyle cevrilidir. Ince barsakta, lenfoid agregatlar iizerinde ortaya ¢ikar ve iistteki
M hiicrelerini yok eder. Tipik olarak normal mukozada goriiliir (47).

Graniillom: CH i¢in karakteristik, ancak 6zgii degildir. Kazeifiye olmayan
graniilomlar erken bulgudur. Bagirsagin herhangi bir tabakasi ve mezenterik lenf
diigiimlerinde bulunabilir. Ekstraintestinal graniilomlar nadirdir (6rn. deri, géz ve
karacigerde). CH graniilomlar, epiteloid histiyosit koleksiyonlarindan olugan sarkoid
benzeridir. Genellikle seyrek, dagmik ve bozuk sekillidir. TBC graniilomlarinin
aksine, cok az merkezi nekroz goriiliir, aside direngli boyalarla boyanmazlar ve
mikobakteriyel kiiltiirlerde tireme goriilmez (48).

Diger Patolojik Bulgular: CH'nin klasik arnavut kaldirimli gériiniimii; lineer
ve transvers llserler kesistiginde iilser aglar, belirgin submukozal 6demle kismen
normal mukoza alanlarin1 ¢evrelemesiyle olusur. CH'deki barsak iltihabi UK’ ye
gore daha transmural seyirlidir. Submukozada ve muskularis proprianin disinda
lenfoid agregatlarin varligi, CH'nin giivenilir bir isaretidir. Biiylik {lserler, siniis
yollar, fistiiller ve darliklar geg¢ belirtilerdir. Karin ici apseler perforasyondan daha
sik goriiliir. Fibrozis, CH'nin barsak duvarinin diizensiz kalinlagmasi ile belirginlesir
ve beraberinde muskularis mukoza hipertrofisinin gelismesi striktiirlerin olusumuna
katkida bulunabilir (49). Anatomik diizeyde CH’de karakteristik bulgu; fat wrapping
olarak adlandirilan mezenterik yag dokusunun barsak duvari iizerine ilerlemesidir.
Ayni1 zamanda mezenterik adipoz doku hipertrofisi de erken donemde fark
edildiginde, transmural inflamasyonun varligi ile iliskilidir. Adipoz doku

homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli bir araci olan peroksizom proliferatorle



aktive olan reseptor- y (“Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-y” PPAR-y)
ekspresyonu, CH'li hastalarda artmis olarak tespit edilmistir (50).

2.3.2.Crohn Hastah@inda Hastahk Davranisi
Gozlemsel calismalar, CH'deki hastalik davranisini, agresif fistiilizan hastalik

ve agrisiz striktiir hastalik olarak kabaca 2 kategoriye ayirmayi tavsiye etse de bu
hastalik davranislarin1 géstermeyen bir alt grup da mevcuttur. Ayrica aynm hastada,
ayni anda hem fistiil hem de darlik da izlenebilir (51). Bununla birlikte klinikte
fenotipik olarak inflamatuar, obstriiktif, fistiilizan olmak {izere ii¢ tipe de ayrilabilir
(1).

Striktlir gelisen veya fistiilizan olan hastalikla iligkili NOD2 varyantlar1 gibi
genetik faktorler hastalik davranigini  belirleyebilir  (52). Ayrica mikrobiyal
antijenlere kars1 gelisen antikor yanitt da hastalik davranmigin sekillenmesinde
etkilidir. Ornek olarak anti-Saccharomyces cerevisiae antikorunun (ASCA) varlig
ince barsak hastaligi; antiflagellin (anti-CBirl) varligi ise obstriiktif tipte hastalik
gelisimi ile iliskilidir. CH'li bir hastada periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikorlar
(pPANCA) mevcut oldugunda; bu durum genellikle inflamatuar “UK benzeri” bir
fenotip olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10).

Fistiil, CH’de UK’ye gére daha sik goriiliir. immiinitenin aktivasyonu; doku
hasarina, siniis trakti olusumuna ve komsu dokulara penetrasyona katkida bulunan
proteazlarin ve matriks metalloproteinlerin salinimini tetikler. Perianal fistiiller
yaygindir ve fistiillere ait semptomlar genellikle belirgin degildir. Labiaya, skrotuma,
gluteal bolge ve uyluga kadar uzanan genis perianal fistiilizasyonlar da goriilebilir
(53). Enteroenterik, enterokolonik v. b. gibi fistiiller ise asemptomatiktir. Fistiil eger
terminal ileumdan retroperitona dogru ilerlerse, ardindan gelen enfekte doku iiretere
(siklikla sag lireter) basi yaparak tagsiz hidronefroza neden olabilir; bu hastalar uyluk
agris1 veya topallayarak yliriime sikayetiyle basvururlar. Rektovajinal fistiiller,
histerektomi geg¢irmis kadinlarda ortaya c¢ikabilir. Bu hastalar kotii, inatg1 vajinal
akint1 ve vajinadan kontrolsiiz gaz ve gaita ¢ikis1 sikayetiyle bagvururlar (54).

CH!'li bir¢ok hasta karm igi apse ile klinige basvurmaktadir. Intraabdominal
apsede ylikselen ates, karinda lokalize hassasiyet veya peritonit belirtileri vardir. Ne
yazik ki; bu hastalar inflamasyonun baskilanmasi i¢in glukokortikoid tedavisi de

almaktadir ve bu durum hastanin klinigini maskeleyip taniy1 zorlastirmaktadir (54).
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Striktiir, uzun siire devam eden inflamasyonu gosterir ve obstriiksiyona neden
olana kadar genellikle sessizdir. Bu hastalar genellikle kolik benzeri, postprandial
karin agris1 ve siskinlikle basvururlar (55). Genis barsak anslar1 arasinda daralmis bir
barsak segmentinin goriildiigii radyolojik bulgu "ip isareti" olarak adlandirilir. Bu
durum fibrostenozdan ¢ok aktif inflamasyonla iliskili spazm ve 6demin bir
sonucudur; diiz kas spazmini hafifleten glukagon uygulamasiyla gegici olarak
diizelir. Fibrostenozu inflamatuar darliktan ayirt etmek zordur. Manyetik rezonans
gorintiileme (MRG) veya bigisayarli tomografi (BT) enterografi ve kontrasth
ultrasonografi (USG), inflamatuar ve fibrostenotik darliklar arasindaki ayrimi
belirlemektedir (56).

2.3.3.Crohn Hastaliginda Klinik Bulgular
2.3.3.1.intestinal Bulgular

CH, ince barsagin distali ve proksimal kolonda daha sik goriilse de, hastalarin
licte birinde ileum ve kolon etkilenir (57). Izole jejunal tutulum sik gdriilmez.
Ozefagus, mide veya duodenumun tamaminm tutulumu nadirdir (58). Genellikle
hastalik basladig1 segmentle sinirli kalsa da, anatomik yerlesimi zamanla degisebilir.
CH’nin klinigi; hastaligin yeri, inflamasyonun yogunlugu, spesifik barsak ve barsak
dist komplikasyonlarin varligina baghdir. Semptomlarin siddeti hastalikla iligkilidir;
ancak semptom olmasa da kolonoskopide aktif hastalik bulunabilir (59). Prodromal
donem yaygindir ve daha Oncesinde irritabl barsak sendromu (IBS) tanisi almisg
olmak CH tanisin1 geciktirir (60).

CH'de, genellikle ¢cekum tutulumunun eslik ettigi ileum iltihab sinsi ilerler.
Uzun yillar siiren subklinik inflamasyon; aralikli kolik agrinin baslamasiyla fibrotik
stenozun ilerlemesine kadar fark edilmeyebilir.

Hastalik esas olarak sag kolonda goriiliir ve distal kolona da uzanabilir. Crohn
kolitli hastalarda tenesmus, UK'li hastalara gore daha nadir goriiliir. Crohn kolitinde
tipik semptom ishaldir. Fakat kanli ishal klinigi UK kadar yaygin degildir. Diyarenin
siddeti, hem kolitin yayginligi hem de inflamasyonun siddetine baglidir. 5-ASA,
vakalarin %3'iinde diyarede paradoksal artisa neden olabilir; bu advers reaksiyon
ilaca yanitsizlik olarak yanlis yorumlanir (10; 61).

IBH’l1 hastalarda karin agrist sik goriilen semptomlardandir. Barsak

duvarindaki gerilme reseptdrleri, stenotik barsaktan gidanin gegisi sirasinda karin
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agris1 ve kusmaya yol acabilir. Abdominal agri, CH'de apse ve tikaniklik; UK'de
kolonik dilatasyondan kaynaklanabilmektedir (62).

Kilo kayb1 ve malniitrisyon CH’de siklikla goriilir. Bu durum; halsizlik,
sinirlilik ve kolay yorulmaya neden olur. Fistiil varligi da malniitrisyon gelisimine
katkida bulunur (10).

Aktif CH ile iliskili ates yiliksekligi genellkle subfebril seyreder . Ani, yiiksek
veya inat¢1 ates meydana geldiginde, enfeksiy0z bir etiyoloji g6z Oniinde
bulundurulmalidir (10).

CH’li hastalarda kanamaya bagli demir eksikliginin sonucu olarak mikrositer
anemi sik goriiliir. Makrositer anemi ise ileal hastalik veya rezeksiyona bagl olarak
gelisen B12 vitamini eksikliginden ya da siilfasalazin tedavisinin yan etkisi olarak
goriilen folat eksikliginden kaynaklanabilir. Ayrica azatioprin (AZA) v. b. gibi ilaglar
veya kronik inflamasyona bagli kemik iligi siipresyonuna ikincil olarak sitopeni
tablosu da mevcut olabilir (63).

Fisstirler, iilserler ve stenoz anal kanal lezyonlarindandir. Anal fissiirler, orta
hatta meydana gelir ve idiyopatik fissiirlerden daha eksantrik yerlesimlidir. Fistiillere
ikincil olarak olusan i¢ aciklik rektumun yukarisindaysa derin apseler ortaya ¢ikabilir
(53).

Ust GIS tutulumu nadirdir. Gastroduodenal CH; dispepsi veya epigastrik agr1
ile kendini gosterir. Striktlir veya 6deme bagli ¢ikis obstriiksiyonu olustugunda;
erken doyma, bulanti, kusma ve kilo kayb1 semptomlar1 goriiliir. Ozofagus CH'si ve
yalnizca jejunum ve ileumla sinirli CH nadirdir ve iskemik jejunitten veya tlseratif
jejunoileitten ayirt etmek gerekir. Malabsorpsiyon ve steatore de sik goriilen
semptomlardandir. Apendiks CH'si tanisin1 koymak zordur. Idiyopatik graniilomatoz
inflamasyon apendiksle siirliysa, apendiks ¢evresinde apse benzeri goriiniim olur

(64).

2.3.3.2.Ekstraintestinal Manifestasyonlar

IBH'li ekstraintestinal manifestasyonlar (EIM); genel olarak CH ve UK igin
ortaktir.

e Kas-iskelet Sistemi ve Mukokutanéz Tutulum: Eklem tutulumu CH'li

hastalarda UK’li hastalara gore daha sik gdzlenen EiM’lerdendir. Eklemler
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pausiartikiiler (Tip 1) ve poliartikiiler (Tip 2) tipte; asimetrik veya gezici sekilde
tutulabilir. Sakroileit ve ankilozan spondilit de CH olanlarda goriilebilir (65).
Osteomiyelit, fistiiliin dogrudan pelvise yayilmasiyla ortaya cikabilir. Diisiik
kemik mineral yogunlugu ve sarkopeni CH'nin bir ozelligidir (66). Deri
lezyonlar1 olarak piyoderma gangrenozum (PG) ve eritema nodozum (EN)
goriiliir (65). Bunlar IBH’a 6zgii degildir. PG iilserin sinirlar1 menekse rengidir
ve krater benzeri deliklere sahiptir. CH'de, PG genellikle semptomlarda
alevlenme olmadan ortaya cikar. EN, kadinlarda erkeklerden daha yaygindir.
Klasik goriiniimii; pretibialde, eritemat6z veya koyu renkli hassas deri altt
nodiiliidiir. Hastaligin alevlenmesinde ortaya cikar ve tedaviyle diizelir. Biyopsi
ile lezyonlar skarlastigindan, EN’a biyopsi yapilmamalidir (67). Ayrica dudak
veya ylz O6demi, acisal keilit ve oral mukozada parke tast goriiniimii lezyon
izlenebilir (68). Kulak arkasi, perine bdlgesi,bacaklar, penis ve vulvada da
GIS’ten uzak olmalarma ragmen histolojik olarak barsak lezyonu ile ayni
ozelliklere sahip lezyonlar goriilebilir. Olduk¢a nadir izlenen bu EIM’ ler

varliginda hastalik, metastatik CH olarak kabul edilir (69).

Okiiler: Episklerit CH'de yaygindir; ancak gorme keskinligini etkilemez.
Epizodlar, aktif barsak hastalig: ile iligkili olarak ortaya ¢ikar. Sklerit ise aktif
barsak hastalig1 ile paraleldir ve tedavi edilmezse kalic1 hasara neden olabilir. .
Acil oftalmolojik konsiiltasyon gerektiren bulgu ise iiveittir. On {iveit; bas agris1,
derin g6z agrisi, bulanik gérme ve fotofobi ile kendini gosterir. Arka segment

tutulmazsa gérme keskinligi korunur (10).

Hepatobiliyer Sistem, Bobrek ve Genitoiiriner Sistem: Kolelitiazis siklikla
ileumda inflamasyonu olan veya rezeksiyon yapilmis CH’de goriiliir (70). Ileal
tutulum safra tuzu emilimini bozarak kolesterol tas1 olusumuna yol acabilir (71).
CH'de primer sklerozan kolanjit (PSK) prevalanst %1-4'tiir. Klinik olarak
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, normal kolanjiyogram ve biyopside
perikolanjit seklinde goriiliir. Diger komplikasyonlar; yagl karaciger, otoimmiin
hepatit, hepatik amiloidoz ve karaciger apsesidir (72). Perforan CH’de {ireterin
inflamasyonuna ek olarak, CH'li hastalarda iirik asit ve oksalat taglar1 yaygin

olarak goriiliir. Nadiren membrandz nefropati ve glomeriilonefrit izlenir (73).
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e Vaskiiler ve Diger: IBH'de protrombotik bir egilim vardir. Vendz veya arteriyel
tromboz goriilebilir (74). Vendz tromboembolizm insidansi yasla birlikte artar
(75). Hiperkoagiilasyon nedenleri: aktif barsak iltihabi ile iliskili trombositoz,
artmis fibrinojen, faktor V ve VIII eksikligi, antitrombin III ve free protein S
eksikligidir. IBH ile iliskili olan akciger, kalp, pankreas ve sinir sistemi hastalig1
nadir olsa da rapor edilmistir (76). Solunumsal hastaliklardan en sik goriilenleri
bronsektazi ve kronik bronsit olsa da ,astim gelisme riski yiiksektir (77).
Kardiyomiyopati, belirgin emilim bozuklugu olan hastalarda goriilebilir. Akut
pankreatit yaygin degildir; ancak tedavinin bir sonucu olarak ortaya cikabilir
(70).

2.3.4.Crohn Hastali@imin Simiflamasi

IBH'nin klinik arastirmasinda alt gruplari tamimlamak yeni tedavilerin
arastirilmasina ve genetik calismalara katki saglamasi bakimindan 6nemlidir. Bu
nedenle Onceleri hastanin tani anindaki yasi, hastaliin lokalizasyonu ve hastalik
davranisi kullanilarak CH'de Montreal Siniflandirmasi gelistirilmistir. Sonrasinda
hastalik davranisini degistirmesi nedeniyle smiflamada iist GIS yerlesimi (L4) ve
perianal hastalik (p) bulgular1 da kullanilmaya baslanmistir. Montreal siniflamasi

tablo 1’de 6zetlenmistir (78).

Tablo 2.1.Montreal Siniflamasi (79)

Al<l6y
Teshis yasi (A) A217-40y
A3>40y

L1 Terminal ileum
L2 Kolon

L3 ileokolon

L4 Ust GIS

Lokasyon (L)

B1 nonstriktiir- nonpenetran
B2 striktiir

Hastalik Davranisi (B)
B3 penetran

+ p (perianal)
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2.3.5 Crohn & Ulseratif Kolit karsilastiriimasi

Kolonun cesitli inflamatuar ve non-inflamatuar hastaliklar1 IBH'yi taklit
edebilir ve bu durum dogru taninin konulmasinda dikkate alinmalidir. Coklu biyopsi
ve ayrmtili kolonoskopi tani siirecinde 6nemlidir. Skip lezyonlarin veya epiteloid
graniilomlarin varligi CH tanisini destekler. CH'yi UK'den ayiran diger dzellikler ise
tablo 2’de listelenmektedir. Indetermine IBH yetiskinlerde; cocuk ve yash
popiilasyonuna gére daha sik goriilmektedir (79). Bu hastalar klinik olarak UK'ye

benzer; ancak ilerleyen donemde yeniden siniflandirilmalar1 gerekmektedir (80).

Tablo 2.2. Ulseratif Kolit ile Crohn Hastaliginin karsilastiriimasi

Ulseratif Kolit
Devaml: tutulma

Crohn hastaligi
Skip arealarla siklikla beraber

Proktit var Proktit yok

Mezokolonda inflamasyon yok  Kalinlasmis mezokolon
Patolojik bulgular Lenf nodlar1 biiytimiis Lenf nodlar1 biiytimiis
###Vakroskopik Yaygin yiizeyel tlserasyon Aftoz tlserler, lineer fistiiller

Inflamatuar polip (ps6do) sik Inflamatuar polip nadir

‘Backwash ileit” disinda sadece = GIS’te her yeri tutabilir,

kolona yerlesim terminal ileum sik

Inflamasyon submukoza ve Barsak duvarinin tiim
Patolojik bulgular mukozaya sinirl katmanlarinda inflamasyon
sxMikroskopik Muskularis mukoza nadir Submukozada fibrozis

Graniilom nadir

Semptom — Bulgular Siddetli Var, siddetli degil
-Diyare Karakteristik Nadir
-Mikroskopik kanama  Nadir , iliml Sik
-Perianal lezyonlar
Toksik Dilatasyon %3-10 %2-5
Perforasyon Tiim batina yayilan Cogunlukla lokal
Sistemik bulgular Sik Sik

Yaygin karisik tutulum Skip arealar

Radyolojik bulgular

Hastahigin seyri

Cerrahi tedavi

Ince testere disli,kaba mukoza
Internal fistiiller nadir

Ataklar ve iyilesmelerle seyir
Oliimciil atak olabilir.

Kolektomi+ileaonal anastomoz
Proktokolektomi+ ileostomi
Niiks yok

Lineer fisstirler,aftoz tilserler
Internal fistiiller sik

‘Cobble stone’ goriiniim
Niikslerle seyir

Segmental kolektomi

Total kolektomi

Rektum-+ise proktokolektomi
Niiks sik
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2.3.6 Crohn Hastaliginda Tam
Crohn hastaliginin tanisi; radyolojik, endoskopik ve patolojik bulgulardan

elde edilen dogrulayici kanitlarla birlikte klinik tablonun eksiksiz degerlendirmesiyle
konur. ilk degerlendirme kapsamli &ykii, fizik muayene ve laboratuvar testlerini
icerir. Anamnezde semptomlarin siiresi ve ciddiyeti onemlidir. Sigara i¢me, ilag
kullanimi, seyahat etme, yakin zamanda enfeksiydz gastroenterit gegirme ve ailede
IBH, GIS malignitesi dykiisii varlig1 dikkate alinmasi gereken risk faktorleridir (9).
Ates, altta yatan hastalikla veya siiptiratif bir komplikasyonla iligkili olabilir. Anemik
hastalar; demir, folat veya vitamin B12 eksiklikleri agisindan incelenmelidir.
Notrofilinin hakim oldugu 16kositoz varlig1 piyojenik bir komplikasyon veya aktif
IBH olasihigini diisiindiiriir. Diger inflamasyon markerlar1; fekal kalprotektin veya
laktoferrindir. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve yiiksek CRP seviyeleri, aktif
hastaligin veya enfektif bir siirecin var oldugunun gostergesidir. CH ile CRP diizeyi
arasinda klinik ve endoskopik hastalik aktivitesi agisindan anlamli korelasyon vardir
(81). Yiikselmis bir CRP veya ESH, IBH'ye 6zgii olmasa da, daha fazla arastirma
yapilmasinin gerekliligini gostermektedir. Diski c¢alismalari endoskopiden once
yapilmalidir. Serolojik testler taniya yardimei olabilir; ancak kolonik CH'yi UK'den
ayirt etmede etkili degildir (10).

2.3.6.1.Endoskopik Bulgular

CH siiphesi olan kisilerde ileokolonoskopi ile her kolonik segmentte inceleme
ve terminal ileumdan biyopsiler alinmasi taniyr koymada elzemdir. Ust GIS
endoskopisi ile semptomlara bagl olarak liizum halinde yapilmalidir. CH'de bulgular
aftoz erozyonlar, yildiz seklinde ve ayrik tlserler, mukozal 6dem, parke tasi olusumu
ve limen daralmasidir. Hastaligin aralikli segmental tutulumu tani i¢in Onemli
ipuglarindan birisidir. Kolonoskopi yapilan tiim hastalarda terminal ileumdan biyopsi
alinmaya ¢alisilmalidir. Histolojik yorumlamanin tanisal dogrulugu, hem tutulmus
hem de tutulmamis bolgelerden c¢ok sayida biyopsi alinarak arttirilir. Histolojik
degerlendirme ve sigmoidoskopi ile inceleme yapilmasi 6zellikle terapotik yanit
acisindan, hastalik ciddiyetini degerlendirmek, CMV enfeksiyonunu dislamak ve

kolorektal kanser siirveyansi igin yararl olabilir (82).
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2.3.6.2 Radyolojik Bulgular

Diiz Grafi : Siddetli UK'li hastalar, diiz bir karin grafisi ile megakolon varlig1
acisindan degerlendirilmelidir. Tiim kolon iltithapli oldugunda grafide gaita
goriilmediginden hastalarda gaitanin varligin1 saptamak i¢in de kullanilabilir. CH ve
UK 'de perforasyonu gosteren serbest hava da direkt grafi ile saptanabilir ve bu bulgu

CH’de oldukga nadir goriiliir (83).

BT ve MRG: CH'de kullanilan tetkiklerden olan MRG ve/veya BT hastaligin
yaygimligiin incelenmesi ve evrelemesinde kullanilir. CH’yi inflamatuar, obstriiktif
ve fistiillizan olarak evrelemeye olanak tanir. Hem BT hem de MRG, duvar
kalinligma ve artan IV kontrast artisina dayali olarak hastalik yayilimimi ve
aktivitesini belirleyebilir (84). Ayrica BT/MRG enterografisi de ince mukozal
degisikliklerin, ekstraliiminal 6zelliklerle birlikte degerlendirilmesine olanak saglar.
Barsak duvar kalinlagmasi, submukozal 6dem, vasa recta tikanmasi ve lenfadenopati
bulgular aktif hastalik belirtileridir. CH'de stipheli pelvik, perianal apse veya fistiilii
degerlendirmek i¢in pelvik MRG tercih edilebilir (85).

Diger Goriintilleme Yontemleri: Transabdominal USG karin agrisinin diger
nedenlerini diglamak i¢in kullanilir. Tanida yardimci olan bir diger yontem ise
99mTec lokosit sintigrafisidir ve %84'liik bir dogruluga sahiptir. CH'nin ince barsak
lezyonlarmi tespit etmek igin Ince barsak kapsiil endoskopisi (SBCE) de hassas bir
yontem  olmasma ragmen  Ozgilliiglinin  disik  olmast  kullanimini
sinirlandirmaktadir. Jejunal ve proksimal ileal CH’yi tanimlamak i¢in ise tek ve ¢ift
balonlu enteroskopi sik kullanilan tetkiklerdendir (10).

2.3.7.Crohn Hastah@inda Kullanilan Klinik Aktivite Skorlamasi

Tedaviye yanit, sistematik toksisite varligi, abdominal kitle veya
obstriiksiyon, kilo kaybi ve anemi derecesi hastalik aktivitesini belirlemede
kullanilan parametrelerdir. Klinikte hastalik aktivitesi i¢in en yaygin olarak CH
Aktivite Indeksi (CHAI) kullanilir. CHAI'de 450 ve iizeri puanlar siddetli hastalik
aktivitesi olarak degerlendirilirken 220 ile 450 aras1 degerler orta siddette hastalik,
150 puan ve alt1 ise remisyonda hastalik olarak kabul edilir. Ayrica CHAI'de >100
puanlik azalma tedaviye yanit olarak degerlendirilir. Hastalarda kullanilan Harvey-

Bradshaw indeksi ise diger bir skorlama yontemidir. Bu indekse gore 4 ve altinda
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puan alan hastalar remisyonda kabul edilirken, 5-7 puan hafif hastalik, 8-16 puan

siddetli hastalik ve 16 puan {izeri ¢cok siddetli hastalik olarak degerlendirilir (86).

Harvey-Bradshaw indeksi tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 2.3. Harvey- Bradshaw indeksi

Klinik Durum

Puanlama sistemi

Genel durum

Cok 1yi = 0 puan
Hafif rahatsiz = 1 puan
Koétii = 2 puan

Cok Kotii = 3 puan
Berbat = 4 puan

Karin agrisi

Yok =0 puan
Hafif = 1 puan
Orta = 2 puan
Ciddi = 3 puan

Diskilama sayisi

=0 puan

2-3 =1 puan
4-5 =2 puan
6-7 = 3 puan
8-9 =4 puan
> 10 =5 puan

Abdominal kitle

Yok = 0 puan

Stipheli = 1 puan
Belirgin = 2 puan
Belirgin + agrili = 3 puan

Komplikasyonlar (her biri 1 puan)

Artralji

Uveit

Eritema nodozum

Aftoz iilser

Piyoderma gangrenozum
Anal fissiir

Yeni fistiil

Apse

Degerlendirme sonugclari

0-4 puan = Remisyon

5-7 puan = Hafif hastalik

8-15 puan = Orta siddette hastalik
> 16 puan = Siddetli hastalik
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2.3.8.Crohn Hastahiginda Tedavi

2.3.8.1.Medikal Tedavi

e Aminosalisilatlar (ASA): IBH'de kullanilan tiim ASA'larin ana bilesigi olan
stilfasalazinin, yan etkilerinin ¢ogu, molekiilin 5-ASA kismimin ince barsakta
emilmesini Onlemek icin kullanilan stilfapiridin kismindan kaynaklanmaktadir.
Ulkemizde yaygim kullanilan mesalamin preparatlarinda, ila¢ kolona ulasmadan
once 5-ASA’nin emilmesini engellemek amaciyla polimerle kaplanmistir. CH
tedavisinde ASA'larin roliinii destekleyen sinirli veri vardir. Yapilan ilk ¢aligmalar
da siilfasalazin (4 ile 6 g/giin) hafif ile orta derecede aktif kolonik CH'nin
remisyonunu saglamak i¢in yararl olabilirken, mesalamin'in rolii belirsizdir (83).

e Glukokortikoidler: IBH’de etkin bir tedavi olmasi ve klinik iyilesmeye hizli
sekilde etki etmesi avantaj gibi gorlinse de, tekrarlanan veya uzun siireli
glukokortikoidlere maruz kalma, O6nemli yan etkilere yol acar. Duygudurum
bozuklugu, uykusuzluk, akne, cushingoid goriiniim, sa¢ dokiilmesi ve hirsutizm
goriiliir. Daha ciddi yan etkiler ise; adrenokortikal supresyon, glikoz intoleransi,
miyopati ve kemik kaybidir. Enfeksiyoz komplikasyon riski, yiliksek doz
kullanimlarinda (giinde >40 mg) artar (91). Yanitin baglangic1 hizlidir. Budesonid
(Entocort®), yapist prednizondan farkli olan oral preparattir. Karacigerde ve
eritrositlerde yaklasik %90 ilk gecis metabolizmasina sahip olmasi1 daha az toksisite
anlamina gelmektedir. Remisyon saglama konusunda plasebodan ve mesalaminden
iistiin olsa da, idame tedavide yeri yoktur (87).

e immiinomodiilatérler

Tiyopurinler: Bu grup ilaglardan en yaygin kullanilanlar1 AZA ve 6-
merkaptopiirindir (6-MP). Lenfoid hiicrelerde niikleik asit metabolizmasin1 ve hiicre
biliylimesini etkileyerek sitotoksik etki olustururlar. Monoklonal antikorlarla

birlestiginde immiinojenisiteyi Onlerler. AZA 2-2.5 mg/kg/giin, 6-MP 1-1.5

mg/kg/giin dozlarinda kullanilir. Yan etkilerinde mide bulantisi, ates, dokiintii,

artralji, pankreatit, kemik iligi silipresyonu ve lokopeni  goriilebilir.

Glukokortikoidlerle eszamanli tedavi igin kullanildiklarinda 16kositoz gelisebilir;

ancak tedavi kesildiginde 16kopeni tekrar ortaya ¢ikabilir (88).

Metotrexat(MTX): MTX’in sitotoksik etkisinin, dihidrofolat rediiktazin
inhibisyonu yoluyla DNA ve RNA sentez inhibisyonuna bagli olarak gergeklesse de
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immiin aracili hastaliklarda folat bagimli enzimlerin ve proinflamatuar sitokinlerin
inhibisyonuna baglidir. Ishal, sa¢ dokiilmesi, karaciger fonksiyon testlerinde artis ve
hafif 16kopeni gibi yan etkiler goriilebilir. Nadiren, interstisyel pndmoni ve nefes
darlig1 yapabilir. MTX abortusa neden olmasindan dolayi teratojenik bir ajandir (89).

Siklosporin A (CSA): Kalsinérin inhibisyonuyla etki eder. Akut siddetli,
steroid direncli UK'li hastalarda kullanilir. Paresteziler, titreme, bas agris1 ve diseti
hiperplazisi gibi bir¢cok yan etkilere sahiptir. CH'de yiiksek dozlarda kullanilmasi
fistiillerin tedavisi i¢in etkilidir; ancak yiiksek maliyetlidir (90).

Takrolimus: CSA'ya benzer sekilde kalsinorinin inhibisyonuyla T hiicresi
aktivasyonunu azaltir (91). CH'deki perianal fistiillerin iyilesmesinde etkindir (92).
Oral ve perianal {ilserasyon hastaliginda topikal kullanilir (93). CSA ile benzer yan
etkilere sahiptir (10).

Biyolojik Tedaviler: TNF, 6nemli bir proinflamatuar sitokindir. CH ve UK'li
hastalarin barsaklarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur ve hastalik
aktivasyonuyla korele oldugu gosterilmistir. infliksimab ve adalimumab, TNF'yi
eksprese eden hiicrelerin apoptozunu indiiklerken; etanersept ve sertolizumab pegol
apoptozu indiiklemez. Infliximab, CHde etkili oldugu gosterilen ilk biyolojik ajandir
(Sekil 2). Indiiksiyon rejiminden sonra 2 ayda bir 5 mg/kg IV idame dozunun,
fistiilize olan ve fistiilize olmayan hastaligi olan hastalarda yanit1 siirdiirdigi

randomize kontrollii ¢aligmalarda gosterilmistir (94).

Siddetli aktif Crohn Hastalifina Yaklagim

Oral K§ TR  Anti-integrin tedavi AntiTL 12/23
immumomodulator(I) (redolizimab JEIM veya sadece Tedavisi (+-IhD)
natalizumah)

[ Remisyon indiksiyonu ]

[ REMISYON ]

[ Femisyon devam ]

¥ l L l - l w ¥

M (AZA, 6-MMF, ADH-TNF +i- T Anti-integrin tedavi (vedelizumab Anti-TL 12023 +/-
MTX) -+ IM veya sadece natalizumah) W

Sekil 2.2. Siddetli aktif Crohn hastaliginin yonetimi i¢in algoritma
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CH tedavisi i¢in 2 ek anti-TNF ajan1 daha onaylanmistir. Adalimumab,
TNF'yi hedefleyen, insan immiinoglobulin G1 (IgGl) monoklonal antikorudur.
Sertolizumab pegol ise, hiimanize bir anti-TNF antikorunun Fab fragmanidir. Her
iicii de, orta ile siddetli aktif CH'nin tedavisinde etkilidir. Infliximab antikorlari
(ATI) gelisen hastalarda; gogiiste sikisma, nefes darligi, dokiintli, hipotansiyon ve
hatta anafilaksi goriilme olasilig1 yiiksektir. Siddetli poliartralji, miyalji, yliz 6demi,
tirtiker veya dokiintii gibi yan etkiler nadir goriiliir (95). Infliksimab tedavisi aldiktan
sonra antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi yaygin olarak goriiliir. ANA(+) hastalarin
yaklagik %30'unda anti-¢ift sarmalli (ds) DNA da pozitiflesir (96). Klinik
calismalarda, anti-TNF tedavi alan hastalarda da enfeksiyonlar bildirilmistir (97).
Ayrica tiiberkiiloz aktivasyonu ve kronik hepatit B’nin reaktivasyonu gézlenmistir.
Demiyelinizan hastalik, yeni baslayan veya kétiilesen kalp yetmezligi, ila¢ kullanimi
icin kontrendike durumlardir. Non-Hodgkin lenfoma ve hepatosplenik T-hiicreli

lenfoma tedaviyle iligkili olarak goriilen malignitelere 6rnek olarak verilebilir (10).
e Anti-Adezyon Molekiiller

Natalizumab: 04p7 ve o4P1 integrinlerine etki eden insan monoklonal
antikordur. Boylece 16kosit adezyonunu ve iltihapli dokuya migrasyonunu inhibe
eder. Multipl skleroz (MS) tedavisinde de kullanilan natalizumab, CH tedavisi i¢in
onaylanan ilk anti-integrin ajan olmustur. Natalizumab alan MS hastalarinda PML

goriilmesi piyasadan gecici olarak ¢ekilmesine yol agmistir (10).

Vedolizumab: B ve T hiicrelerinin yiizeyindeki a4B7 integrinine karsi insan
IgG1 monoklonal antikorudur ve barsak vaskiiler endoteli lizerinde eksprese edilen
MAdCAM-1’e baglanmayi onler. Yalnizca a4B7'y1 hedefler. Beyinde 047 reseptorii
bulunmadigindan, PML riski yoktur. Barsak seg¢iciligi olmas1 ve daha diisiik sistemik
immiinsupresyon avantajli olmasini saglar. Bu durum ayni zamanda daha az
enfeksiyon ve daha az yan etkiler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Vedolizumabin
giivenlik analizine gore, plaseboya kiyasla ciddi veya firsatg1 enfeksiyon riskinde

artls yapmadigindan; ilag iyi tolere edilmektedir (98).
e Anti IL-12/IL-23

Ustekinumab: IL-12 ve IL-23'lin p40 alt birimine etki eden insan IgGl

monoklonal antikordur. Sedef hastalig1 ve psoriatik artrit tedavisinde onaylanmaistir.
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Anti-TNF direncli CH'de 6 mg/kg IV indiiksiyon dozunun etkinligi gosterilmistir.
CRP ve fekal kalprotektinin normallesmesi de tedavi sirasinda goriilmiistiir. Ciddi
yan etkileri nadirdir. Yapilan ¢alismalarda aktif tedaviyle plasebo arasinda benzer

yan etkiler oldugu goriilmiistiir (99).
¢ Yeni Tedavi Ajanlan

Kinaz Inhibitorleri: JAK1 ve JAK3'i iceren kinaz ailesi, lenfosit
proliferasyonu, fonksiyonu ve aktivasyonu i¢in kritik olan sinyal iletimine aracilik
eder (100). Yeni oral JAK1 ve JAK3 inhibitorii olan tofacitinib'in, orta ve siddetli
UK'nin tedavisinde giivenli oldugu gdsterilmistir (101). Yan etkilerinde; HDL ve
LDL diizeylerinde artig, nétropeni, anemi goriiliir. 50 yasindan biiyiik ve kardiyak
riskleri olan hastalarda artmis pulmoner emboli ve Oliim tanimlanmistir (102).

Filgotinib ise CH’de se¢ici JAK1'e 6zgii bir inhibitordiir.

e Yardima Tedaviler: Diger bircok terapi, IBH'nin semptomlarmi ve olumsuz
sonuglarint kontrol etmek i¢in kullanilir. Anti-diyareik ve antikolinerjik ajanlar,
parenteral vitamin B12 takviyesi, kolestiramin veya kolesevelamin tedaviye

eklenmesi ve IV demir takviyesine de ihtiya¢ duyulabilir (10).

e Antibiyotikler ve Probiyotikler: Antibiyotikler, CH'nin  piyojenik
komplikasyonlarinin tedavisinde rol oynar. Ayrica perineal hastaligi, fistiilleri
olan ve aktif luminal CH’si olanlar1 tedavi etmek i¢in kullanilir. Metronidazol,
ornidazol, siprofloksasin ve rifaksimin sik kullanilir. Probiyotikler; barsak
mikrobiyal dengesini iyilestirme, kolonositlerdeki yapisma bdlgelerini bloke
etme ve yerel bagisiklik tepkisini artirma gibi yararli sekilde etkileyebilecek

gidalar ve diyet takviyelerinde bulunan canli organizmalardir (103).

e Beslenme Tedavisi: Diyet modifikasyonu uzun siiredir CH ve UK igin bir tedavi
olarak Onerilmistir. En sert diyet degisikligi “nothing by mouth” ve total
parenteral nutrisyon (TPN)'dir. CH'de, TPN'nin barsak istirahati ile birlikte
siddetli liiminal veya perianal hastalikta kisa siireli tedavi olarak, pre-op ciddi
beslenme bozuklugu ve kisa barsak sendromu olanlarda siklikla etkili oldugu

kanitlanmstir (10).
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2.3.8.2.Cerrahi Tedavi

CH’ de cerrahi tedavi; semptomlar1 kontrol etmek ve komplikasyonlar1 tedavi
etmek i¢in kulanilir. CH ile takipli hastalarda cerrahiye gitme riski teshisten sonraki
1.5.ve 10.y1lda giderek artmaktadir. Segmental rezeksiyondan sonra yiiksek niiks
olasiligt nedeniyle; cerrahi siiregte Onemli olan barsak uzunlugunun ve
fonksiyonunun korunmasidir. Ameliyat endikasyonlari: intraabdominal apse, direngli
fistiil, obstriiksiyonlu fibrotik striktiir, toksik megakolon, kanama ve malignite gibi
komplikasyonlardir. Ozet olarak; postoperatif rekiirrensin dnlenmesi igin genel ilke;
hastay1 hastalik 6zelliklerine ve onceki tedavi Oykiistine gore risk siniflandirmas,
uygun postoperatif ajanlarin kullanilmast ve kolonoskopiyle niiks agisindan aktif

olarak izleme ve bulgulara dayali tedavinin optimizasyonudur (10).

2.3.8.3.Crohn Hastaliginda Komplikasyonlar

Batin ici Apseler: CH'deki inflamasyon, intraabdominal apse veya diger
penetran komplikasyonlarin gelismesine neden olur. Apseler karin duvari, periton
boslugunda veya retroperitoneal yerlesimli olup; sag tarafta daha siktir. Yaygin
semptomlari; karin agrisi, ates, hassasiyet ve lokositozdur. Tan1 koymada en iyi
yontem; kontrastli abdominal ve pelvik BT taramasidir. Intraabdominal apselerin
tedavisi cerrahi drenaj ve ardindan hastalikli segmentin rezeksiyonudur. Drenajdan
sonra anti-TNF ajanlarinin uygulanmasi, apsenin daha diisiik niiks oranlart ile

iliskilendirilmistir (104).

Perianal hastahk: Perianal tutulum CH'de sik goriiliir ve morbiditeyle
iligkilidir. Tanidan 10 yil sonra hastalarda anorektal darliklar, derin anal kanal

ilserleri ve anal fisstirler gelisir. Tanidda MRG, BT'den daha tistlindiir (104).

Striktiirler ve Fibrostenotik Hastahk: CH'li hastalarda siklikla tanidan
sonra geligir. Bazi striktiirler asemptomatik olsa da, tama yakin barsak tikanikligina
sebep olduklarinda klinik olarak kendini gosterirler. Darliklar fibrostenotik,
inflamatuar veya kombine olabilir. Semptomatik striktiirler genellikle medikal
tedaviye yanit vermezler ve endoskopik balon dilatasyonu veya cerrahi tedavi

gerektirirler (105).
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Displazi ve Kolorektal Kanser: Kolon UK ve CH'si olan hastalarda artmis
kolorektal kanser (CRC) riski vardir. IBH'de CRC gelisimi igin en 6nemli risk
faktorli, hastaligin siiresidir. Diger risk faktorleri arasinda; PSK'nin varhigi, erkek
cinsiyet, ailede CRC 0&ykiisii, hastaligin tanm1 yasi, inflamasyonun siddeti ve
psodopoliplerin varligir yer alir. Kolonoskopik siirveyans programlari, erken evre
kanserleri ve displaziyi tespit etmek ve potansiyel olarak ortadan kaldirmak igin
gelistirilmistir (105).
2.4.0ksidatif Ve Nitrozatif Stres

2.4.1.Giris

Organizmada serbest radikallerin olusumu ile bunlarin yok edilme hizi
arasindaki duruma "oksidatif denge" denir. Oksidatif denge durumunda olan bir
organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Serbest radikallerin olusumu ve
ortadan kaldirilmasindaki uyumsuzluk, bu dengenin bozulmasina neden olur. Serbest
radikal olusumu ve antioksidan savunma mekanizmasi arasi dengesizlige "oksidatif
stres" denir. Serbest radikaller ¢ok sayida makro molekiillerle reaksiyona girerek pek
cok farkli iirlinler olusturup dokuda hasara neden olurlar (106).

2.4.2.Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri (SOR), endojen ve ekzojen reaksiyonlar sonucu
olusur. Endojen reaksiyon sonucu olusan SOR’lar, aerobik metabolizma kullanan
tiim organizmalarda oksijen kullaniminin dogal sonucu olarak olusur. Mitokondriyal
elektron transportu, redoks donglisii, arasidonik asit metabolizmasi, fagositik
hiicreler (monosit ve makrofajlar vs.) ve endotel hiicrelerindeki oksidatif
reaksiyonlar, ksantin oksidaz (XO) ve nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz
(NADPH) v.b. gibi enzimlerin reaksiyonlar1 bunlara Ornektir (107). Eksojen
reaksiyon sonucu olusan SOR’lar ise; toksinler (sigara, kimyasallar, alkol v.b.),
petrokimya tirlinleri, ilaglar, stres, hava kirliligi, giines 1sinlari, X-ray 1smnlart etkisi
ve yiyeceklerde bulunan bazi bilesikler ile nedeniyle olusurlar (Tablo 4). Agir
fiziksel aktivite sonrast da oksijen kullanimindaki artisa bagli olarak SOR olusumu

artmaktadir (108).
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Tablo 2.4: Serbest radikal olusumunu etkileyen faktorler

Eksojen Faktorler Endojen Faktorler

* Cevresel (sigara, hava kirliligi, radyasyon v. b.)  * Diyetle alimi etkileyenler (istahsizlik,

* Diyet (asir1 alkol, demir ve bakir alimi, fazla kolestaz, malabsorbsiyon v. b.)

kalorili beslenme, obezite v. b.) * Doku hasar1 ve kronik hastaliklar
* Tlaglar * Fiziksel egzersiz, sedanter yasam
* Stres
* Yaghlik

SOR’lar doza bagimli olarak etki gosterirler. Diisiik dozda: detoksifikasyon
reaksiyonlari, immun fonksiyonlar ve hiicre ici sinyal iletimi olaylarina etki ederler.
Yiiksek dozlarda olduklarinda ise: dokularda lipid, protein ve DNA’yla birlesip,
hiicre fonksiyon bozuklugu ve hiicre Oliimiine (nekroz/apoptoz) neden olurlar.
Besinler ve mitokondride oksijenin kullanildigi tiim enerji sistemleri, SOR

olusumuna neden olup, viicutta hasarlar olustururlar (Sekil 3) (109).

©
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Sekil 2.3. Endojen ve eksojen oksidatif hasarlanma (109)

Membranlarin Lipit Peroksidasyonu: Membranda cift bagli bulunan

poliansature lipitlerin oksijen tiirevleri ile kolayca etkilesmesi, degisken olan
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peroksitleri olusturur ve otokatalitik zincir reaksiyonlarinin olugmasina neden olur.
Proteinlerin ¢apraz baglanmasi, parcalanma veya enzimatik aktivite kaybina neden
olur. SOR reaksiyonlar1 ise direkt olarak polipeptitleri pargalar. Proteinlerden
ozellikle glisin, prolin, histidin ve arjinin aminoasitleri oksidatif strese karst oldukca
dayaniksizdirlar. DNA parcalanmasi reaksiyonlarinda, niikleer ve mitokondriyal

DNA’da tek-ipli kirilmalar olusturulur (3).

SOR’nin neden oldugu toksinler detoksifikasyon yapan organlar tarafindan
viicuttan uzaklagtirilmaya calisilir. Bu islem yapilamayinca toksinler bag dokuda
depolanir. Bag dokuda biriken toksinler, organ fonksiyonlarini bozarak bir¢ok kronik
hastaligin temelini olusturabilmektedir (106).

2.4.3.0ksidasyon

Oksidasyonun viicuttaki etkileri yaklasik olarak 25°1i yaslarda baslar, 40-50
yas araliginda artarak ilerler ve 50’li yaslarda dramatik bir sekilde cogalir. Boylece
fark edilen bir yaslanmaya neden olurlar. DNA hasar1 hiicre 6liimii ve/veya malign
degisime yol acar. Insan viicudunun her hiicresinde DNA giinde 1000 kez oksidatif
hasara maruz kalir. SOR seviyesi DNA hasar1 yaparak hiicre yaglanmasinin siddetini
belirler. Organlarin ve cildin yaslanmasini hizlandirir, ayni zamanda kronik
hastaliklarin ilerlemesine neden olurlar. Bu kronik hastaliklar bedenin her sisteminde
gelisebilmektedir (109). Ornek olarak;

* Santral sinir sisteminde; Alzheimer, bas agrisi, huzursuzluk, demans, Multiple
Skleroz ve Parkinson hastaligina,

* Lokomotor sistemde; Fibromiyalji, kronik agri sendromlari, Ankilozan
Spondilit ve Romatoid Artrite,

* Bagisiklik sisteminde; Enfeksiyon, alerji, tiimoral olusumlar, otoimmun
hastaliklara,

* Cilt hastaliklar1; Kronik dermatitler, vitiligo ve psoriazise,

* Gastrointestinal sistemde; CH, UK, iskemik barsak, gida duyarlihig ve
karaciger disfonksiyonlarina,

* Genitoiiriner sistemde; Kronik intertisyel sistit, glomerulonefrit, iireme
disfonksiyonlar1 ve infertiliteye,

* Kardiyovaskiiler sistemde; hipotansiyon, hipertansiyon, aritmiler, iskemi,

koroner arter hastaliklar1 ve ateroskleroza,
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* Solunum sisteminde; nefes darligi, takipne, siyanoz, astim, kronik restriktif ve
obstriiktif akciger hastaliklarina neden olabilir (109).

Karaciger, safra kesesi, akciger, cilt, bobrek ve barsaklar gibi detoksifikasyon
organlarinin regiilasyonu oksidatif streste onem arz etmektedir. Bag dokusunda
oksidatif strese bagli toksin birikimi gelisirse, latent asidoz klinigi olarak karsimiza
cikar. Gastrointestinal sistemin oksidatif strese kars1 regiilasyonunda énemli etkileri
olan barsaklarimiz, aynt zamanda immun sistemde de aktif rol oynayan
organlarimizdandir. Barsak i¢ duvarinin direncinin arttirilmasina yonelik probiyotik-
prebiyotik gida takviyeleri ve medikasyonlarin kullanimi oksidatif strese karsi
korunma da onerilmektedir. Ayn1 zamanda kollajen icerigi zengin besinlerin tiikketimi
de bag dokunun yeniden yapilandirilmasi i¢in etkindir (106).

2.4.4.Reaktif Oksijen Tiirleri

Siiperoksit radikalleri (O, ), hidroksil radikalleri (*OH), hidrojen peroksit
(H20,) ve singlet oksijeni (102) gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS); DNA, proteinler,
lipitler ve diger hiicresel yapilarin oksidasyonu yoluyla hiicre Oliimiinden

sorumludurlar (3).

O,", nétrofil ve makrofajlardan tarafindan salindifinda intestinal
inflamasyonla iliskili iken; fagositler tarafindan {iretildiginde bakteriyel
enfeksiyonlara kars1 defans gorevi goriir. Oksitleyici ve metal iyonlarini rediikleyici
etkisi vardir. Kendisi zayif bir serbest oksijen radikali olsa da, siiperoksit dismutaz
ile reaksiyona ugrayarak H,O, olusturabilir. ki adet O,  birbiri ile etkilesime
girdiginde, biri yiikseltgenip digeri indirgenirse H,O, ve O, olusur. O,", bulunduklari
ortamdan bir proton alirsa perhidroksi radikalini (HO,*) olusturabilir ve HO»e ise

daha reaktif bir radikaldir (3).

H,0,; ROS’lar arasinda zayif bir metabolit olsa da, direkt olarak epitelyal
hiicrelerde nonspesifik geri doniisiimsiiz hasar olusturur (3). Molekiiler oksijenin,
cevresinde yer alan molekiillerden iki elektron almasi ya da O, ’nin bir elektron
almasi ile peroksit radikalleri (ROQOe¢) olusur. ROOe ise, 2 hidrojen (H) atomuyla
birlestiginde H,O, meydana getirir (109).

Stiperoksit dismutaz (SOD) ile meydana gelen H,O,; GSH-Px ve katalaz
(CAT) enzimleryle reaksiyona girdiginde O, ve H,O olarak ayrisir. Eger H,O, suya
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ndtralize olmazsa, MPO enzimiyle gii¢lii oksidan ajan olan hipokloréz asite (HOCI)

metabolize olur. Bu reaksiyon spesifik olarak inflamatuar stireclerde rol alir (3).

H,0,, Fe** ve cok sayida gecis metal iyonlarinin (Cu, Co, Cr, Mo, Mn, Ni, Zn
v. b.) varliginda parcalandiginda; en toksik ve en reaktif oksijen radikallerinden olan
*OH’yi olusturmaktadir. Bu reaksiyon, direk olarak DNA hasarma yol agar. OHe
aracili doku hasari; albiimin, seruloplazmin, ferritin, transferin ve metalloproteinlerle

baglanma sonucu Onlenebilir (109).

Singlet oksijen ('0,), eslesmemis elektronu olmamast nedeniyle non-radikal
olan reaktif bir oksijen molekiiliidiir. 'O, oksidasyon reaksiyonlari sirasinda olustugu
gibi, bu tepkimeleri baslatan taraf da olabilir (109).

2.4.5.Reaktif Nitrojen Tiirleri ve Nitrozatif Stres

RNT igerisinden yer alan NO ve peroksinitrit (ONOO— ) nitrozatif stres i¢in
onemli parametrelerdendir. NO, tek bir eslenmemis elektrona sahip suda ve yagda
¢oOziinen bir gazdir. Paylasilmamis elektron aslinda nitrojen (N) atomuna ait olsada,
bu elektronun hem N hem de O, iizerinde delokalize olmasi nedeniyle tam radikal
ozelligi gostermez. NO’nun reaktivitesi baskilandigi zaman yar1 dmrii uzamaktadir;
fakat normalde kisa bir yar1 omrii (birka¢g saniye) vardir. NO; kan basinci,
norotransmisyon, savunma mekanizmalar1 gibi ¢esitli fizyolojik siire¢lerde rol
oynayan, oksidatif biyolojik sinyal molekiilii olarak islev goren reaktif bir
molekiildiir. Endotel kaynakli gevseme faktorii olarak da bilindiginden diiz kas

gevsemesinden sorumludur (110).

NO; nitrik oksit sentazlar (NOS) tarafindan damar endotel hiicrelerinde L-
arjininden sentezlenir. NOS’un ii¢ izoformu calismalarda tespit edilmistir. Bunlar
noral NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS) olarak
adlandirilir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin relaksasyonu i¢in gerekli olan NO, eNOS
tarafindan olusturulur. Noral iletide yer alan nNOS ve eNOS izoformlar1 kalsiyum ve
kalmodulin bagimlidirlar. iNOS normal sartlar altinda bulunmazken; inflamasyon
veya enfeksiyon durumlarinda sitokinler ve endotoksinler tarafindan indiiklenir ve
bol miktarda iiretilir. Ayrica iNOS; vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve

makrofajlar tarafindan eksprese ve aktive edilebilir (111).
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Nitrozatif stres adi verilen RNT lerin asir1 iiretimi, sitotoksik ve mutajenik
etkilere neden olur. Nitrozatif stres, proteinlerin yapisini degistirebilen ve bdylece
normal islevlerini engelleyebilen nitrosilasyon reaksiyonlarina yol acgabilir (112).
Proteinler, niikleik asitler ve glutatyon gibi antioksidanlarin olusan reaktif tiirlerle
modifikasyonu ise, nitrozatif stresin temelini olusturur. Her iki stresi olusturan

reaktif tiirler birbirleriyle etkilesim halindedir (110).

OHe, fenilalanin amino asidini orto, meta ve para tirozine doniistiiriir. O, ve
NO ile meydana gelen ONOO- ise tirozin rezidiilerin orto pozisyonundan 3-NT

meydana getirerek nitrozatif stres olusturur (Sekil 4) (5; 109).

(”3 O
~NZ
O OH
HO NH,
Fenilalanin Tirozin 3-Nitrotirozin (3-NT)

Sekil 2.4. 3-Nitrotirozinin olusumu

3-NT; ONOO- ve NO; gibi RNT’lerin araci oldugu tirozin nitrasyonunun bir
triintidiir. 3-NT; hiicre hasarinin ve iltihabinin yani sira, NO {iretiminin de bir

gostergesi veya belirteci olarak tanimlanir (112).

Genellikle bir¢ok hastalik durumunda, oksidatif stres O, {iretimini arttirir ve
yikict bir serbest radikal olan ONOO—‘yu olusturan NO olusturur (110). ONOO—
tretimini  belirlemek zordur, bu nedenle genellikle proteinlerdeki nitrotirozin,

ONOO-"yu dolayli olarak saptamak i¢in kullanilir (112).

3-NT; plazmada, akciger aspiratlari- BALF (Broncho alveoler astar sivisi) ve
idrar gibi biyolojik sivilarda saptanir. Artmis 3-NT diizeyi romatoid artrit, septik sok
ve ¢Olyak gibi hastaliklarda saptanir. Diyabet patogenezinde de ONOO- ve/veya
nitrozatif stresin yeri vardir (112).

Yapilan ¢ok sayida arastirma sonucuna gore; 3-NT diizeylerini azaltmak igin,

N-asetil sistein ~ (NAC)  kullanilabilecegi  goriilmiistiir. NAC ise,
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endojen antioksidanlarindan olan glutatyonun Onciistidiir. 3-NT seviyeleri, yapilan
bir arastirmada NAC'in de potansiyel bir tedavi oldugu kanitlanmis olan serebral
iskemi ve 6dem ile de iligskilendirilmistir (113). Serbest 3-NT’nin idrarla atilan formu
olan  3-nitro-4-hidroksifenilasetik  asite (NHPA)  doniismesi  viicuttan
uzaklastirilmasinda 6nemlidir (112).

2.4.6.Antioksidan Savunma Mekanizmalar:

Biyolojik sistemleri serbest radikal toksisitesinden korumak i¢in ROS
iretimini diizenleyen enzimatik ve enzimatik olmayan yolaklar olmak tizere hiicresel
antioksidan savunma mekanizmalari mevcuttur. Antioksidan maddeler ise; serbest
radikal {riinlerini ve reaksiyonlarini inhibe eden, onlarla reaksiyonlara girerek oto-

oksidasyon/ peroksidasyonun ilerlemesini 6nleyenlerdir (Tablo 5).

Tablo 2.5. Antioksidanlar

Endojen Endojen Eksojen

-Enzimatik Antioksidanlar -Non-Enzimatik Antioksidanlar
Antioksidanlar

**Stiperoksit ** A, C, E vitaminleri ** Enzim inhibitorleri

Dismutaz(SOD) ** Hemoglobin, miyoglobin -ksantin oksidaz inh.

**Glutatyon Peroksidaz ** Transferin, sistein, ** Rekombinant SOD

**Katalaz albiimin ** C ve E vitamin

**Glutatyon S-transferaz ** Seruloplazmin, analoglar1

**Fosfolipit hidroksiperoksi laktoferrin ** NADPH oksidaz inh.

glutatyon peroksidaz ** Glutatyon

** Sjtokinler, bilirubin

Glutatyon (GSH) non-enzimatik antioksidanlardan olup, organizmanin
oksidatif hasara kars1 korunmasinda 6nemli bir rol oynar. GSH; GSH-Px ve GST gibi
oksidatif stresin detoksifikasyon mekanizmalarina katilan baz1 enzimlerin
kofaktoriidiir (Sekil 5). GSH-Px’in rol oynadigi enzimatik yolaklar Sekil 6°da
gosterilmistir. GSH-Px, H>O, ‘nin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Diger
antioksidanlarla birlikte, oksijen tiiketiminin hizla arttigr ve O, lerin olustugu bir
siirecte fagositik hiicrelerin zarar gormelerini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px
oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir ve yaslilarda aktivitesi yliksek
bulunmustur. Bu enzimin aktivitesindeki azalma, H,O, artmasina ve siddetli hiicre

hasarina yol acar (106).
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Sekil 2.5. Glutatyon reaksiyonlar1 ve fonksiyonu

2 GSH + H202 - GSSG + 2 H20
2 GSH + ROOH - GSSG + ROH+ H20

Sekil 2.6. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) reaksiyonlari

MPO; HOCI olusumuna neden olan, oksidatif siirecte rol oynayan
parametrelerden biridir (Sekil 7). HO, kullanarak tirozini tirozil radikaline oksitler.
MPO tarafindan oksitlenen tirozin ve HOCI sitotoksik etkiye sebep olmaktadir (111).
Bu 06zellik nétrofil tarafindan bakteri ve diger patojenleri 6ldiirmek i¢in kullanilirlar
(114). MPO’nun ayn1 zamanda doku hasarinin lokal medyatorii oldugu kanitlanmistir

ve inflamatuar hastaliklarda inflamasyona neden olabilmektedir (3).

MPO, nétrofilin oksidatif stresi durumunda sirasinda H,O, ve klorir
anyonundan (CI) veya brom (Br") varsa hipobroméz asitten HOCI iiretir. Bu

reaksiyonda kofaktor olarak hem grubuna ihtiyag¢ duyar (Sekil 7).

(MPO)
H202 + Cl - HOCI + OH

Sekil 2.7. Miyeloperoksidaz (MPO) reaksiyonu

2.4.7.Tiyol - Disiilfit
Tiyoller, karbon atomuna bagl bir siilfidril grubu (-SH) iceren organik
bilesikler sinifi olup merkaptanlar olarak da bilinirler (107). Tiyoller de antioksidan
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olarak davranarak ROS’larin seviyesini diisiiriirler. Oksidatif stres varliginda,
oksidasyona ugrayarak (hidrojen vererek) disiilfit baglar1 olustururlar (-S-S-). Bu
disiilfit baglar1 olusumu reversibl olup tekrar tiyollere doniisebilirler. Boylece bu
dongii dengede tutularak dinamik tiyol/disiilfit homeostazi korunmaktadir (115; 116;
117).

Protein fonksiyonunun diizenlenmesi, protein yapisinin stabilizasyonu,
proteinlerin sistein kalintilarinin geri donilistimsiiz oksidasyonuna karsi korunmasi,
saperon fonksiyonu, enzim fonksiyonlarin diizenlenmesi ve transkripsiyon dahil
olmak iizere bircok biyokimyasal siirecte dnemli bir parametredir Kan plazmasinda
bulunan tiyol havuzu, esas olarak albiimin,protein tiyolleri tarafindan ve daha az
oranda sistein, sisteinilglisin, GSH, homosistein ve P-glutamilsistein gibi diisiik
molekiiler agirlikli tiyoller tarafindan olusturulmaktadir (4).

Dinamik tiyol/disiilfit homeostazi; detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptoz,
enzim aktivitesinin diizenlenmesi ve transkripsiyon faktorleri gibi hiicresel sinyal
mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir (7). Tiyol/disiilfit homeostazinin bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynadigi ¢aligmalarda gosterilmistir. Bundan dolay1
dinamik tiyol/distilfit diizeylerinin saptanmasi hastaliklarin biyokimyasal siirecleri
hakkinda degerli bilgiler saglayabilir (8; 9).

2.4.8.0ksidatif Stres
Oksidatif stres; yaslanma, dejeneratif hastalik ve kanser gibi bir¢ok hastaligin

patogenezinde Onemli rol oynar. Bunlara ilaveten oksidatif mekanizmalarin
inflamatuar hastaliklarin patogenezinde, karsinogenezin baglamasi ve ilerlemesinde
de DNA hasarma yol acarak rol oynadigi gosterilmistir (2; 118; 119). Oksidatif
stresin birincil sonucu, lipid peroksidasyonudur ve lipid peroksidasyonunun son
triinleri olan lipoperoksil radikalinin (ROO) yeniden diizenlenmesi patolojik
sonuglara yol agabilir. ROS'a ek olarak, RNT’ler de DNA hasarina neden
olmaktadirlar (5).

Literatiirde CH ile dinamik tiyol/disiilfit homeostazi1 arasindaki iligki heniiz
arastirtlmamistir. Bu ¢alismanin amaci; dinamik tiyol/disiilfit homeostazinin,
glutatyonun, glutatyon peroksidazin, miyeloperoksidazin, 3-NT ve NO’nun CH

patofizyolojisine olas1 katkilarini belirlemek ve degerlendirmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Giris

Bu c¢alismaya 01.06.2021 ile 30.10.2022 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Gastroenteroloji Bilim Dalima basvurmus
endoskopik-kolonoskopik, klinik ve histopatolojik olarak Crohn hastalig1 tanis1 almis
45 aktif, 45 remisyonda toplamda 90 hasta prospektif olarak dahil edildi. Onam veren
saglikli, herhangi kronik hastalig1 olmayan 18-65 yas aras1 38 goniillii kisiden olusan

kontrol grubu olusturuldu.

CH gruplar olusturulurken hastalar iki gruba ayrildi. Hastalik aktivasyonu
icin Harvey- Bradshaw indeksi (HBI) kullanildi (Tablo 3). HBI<4 olan hastalar
remisyonda kabul edildi. Klinik; laboratuvar, kolonoskopik ve histopatolojik olarak
CH tanis1 alanlar ve HBI’'ne gore remisyonda olan hastalardan dislama kriterleri
sonrasinda 38 aktif yeni tanili, 38 remisyonda CH ¢aligmaya dahil edildi (Tablo 6).
Calisma dizayni Sekil 8’de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Diglama kriterleri
Dislama Kriterleri
e Diabetes Mellitus varlig1
e Siddetli karaciger yetmezligi veya terminal donem karaciger hastaligi
o Siddetli bobrek yetmezligi (Kreatinin klirensi<30 ml/dak) veya diyaliz gerektiren
terminal donem bobrek hastaligi
e Gebeler, emziren anneler
e (Cocuk dogurma potansiyeline sahip olup galisma dncesi donemde etkili bir dogum
kontrol yoéntemi (RIA, oral kontraseptif, fallop tiip ligasyonu) kullanmadig
saptanan ve gebelik testine onay vermeyen kadinlar
o Aktif enfeksiyon varligi
e Hipertansiyon
e Koroner Arter Hastalig1

e Periferik Damar Hastalig1

e Antioksidan tedavi alma
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Inflam atuar Bagirsak Hastaliklan
poliklini fFine baginran Crohn hastalis

tarus almig 43 akif ve 43 remisyonda \
olan 90 hasta ( 3 hasta Diabetes hellifus

2 hasta Kronik bibrek hastal

2 hasta karacifer yetmezliZi

0 $ | hasta emzirme dénemi

2 hasta hipertansivon

2 hasta aktif enfeksiy
Dahil edilme kriterlerini saglayan 76 hasta sta gkl enteksyon
1 hasta koroner arter hastali &

1 hasta antiok sidan tedasi alima

nedenivie galism ava datil
\ edilmedi. /
38 aktif CH [ 38 remisyonda ]

Sekil 3.1. Calisma Dizayni

Calismaya alinan tiim hastalarin anamnez bilgileri, yas, cinsiyet, tan1 zamani,
tutulum tipi, sigara Oykiisii, hastalik yasi ve takiplerde rutin olarak bakilan 16kosit
sayist (WBC), Mean Corpuscular Volime (MCV), hemoglobin diizeyi (Hb),
trombosit sayist (PLT), sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), glikoz,
iire, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, demir, Total Demir Baglama Kapasitesi
(TDBK), ferritin, vitamin B12, folat, albiimin ve globulin degerleri kayit altina

alindi. Daha sonra oksidatif stres markerlari ile korelasyon analizi yapildi.

3.2.Kan Ornekleri Alinmasi

Calismaya dahil olacak kisilerden 12 saatlik aclik sonrasi sabah saatlerinde
kanlar1 alindi. Kanlar alindiktan sonra 30 dakika i¢inde rutin analizleri yapildi.
Tiyol/distilfit, GSH, GSH-Px, MPO, 3-NT ve NO analizleri i¢in jel igeren sar1 kapakl
tiiplere ven6z kan alinip ve 1500 G (Gravity)'de 10 dakika boyunca soguk (4°C'de)
santrifiijleme uygulanarak hastalarin serumlar1 elde edildi ve daha sonra 0.5 ml’lik

tiiplere drnekler aliquot yapilarak -80°C’de saklandi.
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Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dalindaki
mikroplaka okuyucu (Microplate Reader, Biotek Epoch, Spectrophotometer, USA)
ile native ve total tiyol seviyeleri, glutatyon, glutatyon peroksidaz, miyeloperoksidaz
ve 3-NT ol¢iildii. NOA 280i (Sievers Instruments, Boulder, CO, USA) analizorii ile
NO 6lgiildii. Klinik degerlendirme icin gerekli olan rutin parametreler GAUN

Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez Laboratuvari tarafindan dl¢tildi.

3.3.0ksidatif Stres Markerlariin Cahsilmasi

3.3.1.Tiyol- Disiilfit Parametrelerinin Ol¢iilmesi

Serum dogal tiyol (-SH) ve toplam tiyol (—-SH + —S — S-) seviyeleri, yeni
piyasaya girmis olan kitler (Rel Assay Diagnostics, Mega Tip Ltd, Gaziantep,
Tiirkiye) kullanilarak Olgiildii. Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen
spektrofotometrik yontemlerle, bir mikroplate okuyucuda (Epoch Microplate
Spectrophotometer, BioTek Instruments, Winooski, VT, USA) analiz edildi (Sekil
9,10) (6). Indirgenebilir disiilfiir baglar1 islem basinda ilk once serbest bicimli
fonksiyonel tiyol gruplarma indirgendi. Saf sodyum borohidriir klasik Ellman
reaktifi, 5,5'-ditiyobis-(2-nitrobenzoik) asit (DTNB) yi TNB'ye indirgedi. Ayni
zamanda, DTNB'nin TNB'ye indirgenmesinden sonra olusan disiilfit baglarini serbest
stilfidril gruplarina indirgedi. Dinamik disiilfiir baglarinin serbest siilfidril gruplarina
indirgenmesi sonrasi, kullanilmayan NaBH4 formaldehit kullanilarak ortamdan
tamamen ¢ikarildi. Indirgenmis ve dogal tiyoller dahil olmak iizere tiim tiyol
gruplari, bu islemlerden sonra 6l¢iildii. Toplam ve dogal tiyoller arasindaki farkin

yarisi, dinamik distilfit (—S — S) igerigi olarak karsimiza ¢ikti.
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Sekil 3.2. Epoch mikroplate okuyucu

Sekil 3.3. Biotech ve Elisa yikayici

3.3.2 Nitrik Oksit (NO) Ol¢iimii

Serum NO Olgiimi igin ¢alismamizda kullanilan teknik NO/ozon
kemiliiminesans yontemidir. Bu yontem nitrat/nitriti NO'ya geri doniistiiriir ve NO
seviyesini gaz formunda Olger. Serum numuneleri 1: 2 v/v karisiminda EtOH
eklendikten sonra 30 dk +4°C’de inkiibe edildi, +4°C 10000 rpm’de 5 dakika
santrifiijlendi. +4°C  derecede saklanan siipernatant kisimlar, NO/ozon

kemiliiminesans teknigi (Model 2801 NOA, Sievers Instruments, Boulder, CO, USA)



36

ile NO seviyelerini 6lgmek i¢in kullanildi. Numuneler ve standartlar, nitrit, nitrat ve
S-nitrozo bilesiklerini NO'ya doniistiiren indirgeyici ajan (95°C'de 5 ml de 5 M HC1
icerisinde ¢oziindiiriilmiis vanadyum III kloriir) ile reaksiyona sokmak amaciyla
temizleme kabma enjekte edildi. Elde edilen NO, saf azot altinda Olciildii.
Numunenin NO konsantrasyonu, standart egri (sodyum nitrat ile elde edilmistir) ile
karsilagtirilarak hesaplanmistir. Veriler NO Analysis TM yazilimi (stirim 3.21,
Sievers, Boulder, CO, USA) ile degerlendirildi ( Sekil 11).

Sekil 3.4. NO analiz cihazi

3.3.3.3-Nitrotirozin’in Ol¢iimii

Serum 3-NT seviyeleri, liretici tarafindan belirtilen prosediire gore ticari
olarak temin edilebilen bir ELISA kiti (Kat. No. CK-bio-10045, Coon Koon Biotech
Co. Ltd. , Sangay, Cin) kullanilarak 6l¢tildii. Plate, bir mikroplate okuyucu (Epoch
Microplate Spectrophotometer, BioTek Instruments, Winooski, VT, USA) ( Sekil 11)
kullanilarak 450 nm'lik bir absorbansta okundu.

3.3.4.Diger Parametrelerin Ol¢iimii

Calismadan kullanilan parametrelerden olan Glutatyon, Glutatyon peroksidaz
ve Miyeloperoksidaz enzimleri kantitatif elisa testleri ile g¢alisildi. Temin edilen
kitlerle daha onceden hazirlanan plateler isleme alindi. Her numuneye belli bir

miktarda numune ve antikor eklendi ( Sekil 12). Karisim 37°C etiivde 60 dk inkiibe
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edildi. Numunelerin {izerine stop soliisyonu eklenmesiyle renk degisimi meydana
geldi (Sekil 12). 450 nm dalga boyunda plate absorbansi (Optic Density (OD))

durdurma soliisyonu eklendikten sonra, bir mikroplate okuyucu (Epoch Microplate

Spectrophotometer, BioTek Instruments, Winooski, VT, USA) (Sekil 13)
kullanilarak okundu.

Sekil 3.5. Orneklerin Yiiklenmesi

Sekil 3.6. Stop solution eklenmesi
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3.4.Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.), ortalama + standart hata (S.E.M.)
veya ylizde olarak ifade edildi. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢cin SPSS (SPSS Inc. versiyon 22, Chicago, IL, ABD) ve
GraphPad Instat versiyon 3.05 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, ABD)
programlar1 kullanildi. Degiskenlerin dagiliminin normal dagilimda olup olmadiginin
incelenmesi Kolmogorov-Smirnov testi araciligiyla yapildi ve hepsinin normal
dagilima uydugu belirlendi (P>0.1). Ikiden fazla grup ortalamalarinin
karsilastirilmasinda ANOVA ve sonrasinda post hoc test olarak Student-Newman-
Keuls testi kullanildi. Korelasyonlar, Pearson korelasyon testi ile, sigaranin dl¢iilen
parametrelerle iligskisi lineer regresyon analizi ile degerlendirildi. Yiizdelerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi uygulandi. Tiim istatistik testlerde P degeri iki

yonliiydii ve 0.05'den az olan P degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplamda 114 kisi dahil edildi (76 hasta, 38 goniillii). Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo-9’da gosterilmistir. Aktif CH ile takip edilen hastalarin
yas ortalamasi 33.9 + 11.4 iken, remisyonda CH olanlarin yas ortalamasi 39.1 + 13.4
idi. Kontrol grubu ve kendi aralarinda yapilan karsilastirmada yas agisindan
istatistiksel anlamlilik yoktu (p=0,114). Aktif CH olanlarin 25 ‘i erkek (%65.8), 13’1
(%34.2) kadin iken, remisyon CH olanlarin 24’ erkek (%63.2), 14’14 (%36.8)
kadindi. Aktif CH grubunda 22 hasta (%57,9), remisyon grubunda ise 20 hasta
(%52.6) sigara igmekteydi (Tablo 9). Karsilastirmali olarak degerlendirildiklerinde
yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemis olmasina
ragmen (p>0.05), sigara i¢imi agisindan hem aktif hastalik grubu hem de remisyon
grubu istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur (p=0.045). Ek olarak yapilan
pearson analizine gore sigara icimi ile hem 3-NT hem de GSH diizeyleri arasinda

istatistiksel anlaml1 korelasyon saptanmistir(sirasiyla p=0.048 vs p=0.006).

Tablo 4.1. Calismaya katilanlarin demografik 6zellikleri

Aktif hastalik Remisyon Kontrol p degeri
(n=38) (n=38) (n=38)
Yas (y1l) 339+11.4 39.1£13.4 353+8.3 0.114
Cinsiyet
Erkek (n) 25 24 21 0.618
Kadin (n) 13 14 17
Sigara icimi
Evet (n) 22 20 14 0.045
Hayir (n,) 16 18 24

Hastalar1 tutulum tiplerine goére inceledigimizde CH ile takip edilen,
remisyonda olan hastalarin 6’s1 (%16) fistiilizan, 10’u (%26) obstriiktif ve 22’si
(%58) inflamatuar tipteydi (Sekil 14). Aktif donemde yeni tan1 alan hastalarin ise 5’1
(%]13) fistiilizan, 6’s1 (%16) obstriiktif ve 27°si (%71) inflamatuar tipteydi (Sekil 15).
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M Fistiilizan tip M Obstriiktif tip Minflamatuartip W

Sekil 4.1. Crohn hastalig1 tipleri (remisyon)

M Fistilizan tip W Obtriiktif tip  minflamatuar tip

Sekil 4.2. Crohn hastalig tipleri (aktif hastalik)

Aktivasyon-remisyon Kkriterleri incelenirken hastalar Harvey- Bradshaw
indeksi (HBI)’ne gore gruplara ayrildi. Cikan sonuglar istatistiksel olarak anlamli

bulunmadigindan, hastalikla korelasyon saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 4.2. HBI ortalama degeri ve P degeri

HBI (ortalama) p degeri
Aktif hastahk 6.594 0.758
Remisyon 1.578 1.535

Hastalarin laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; l0kosit sayisi,
MCV, hemoglobin, glikoz, iire, kreatinin, AST, ALT, GGT, ferritin, Vitamin B12,
folik asit ve serum globulin diizeylerinde aktif, remisyon ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmadi (Tablo 9) (p>0.05). Trombosit
sayist aktif hastalik grubunda (346.5 + 98.6 vs. 301.4 + 48.1, p<0.05) kontrol
grubuna gore ve aktif hastalik grubunda remisyon grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanmustir (346.5 £+ 98.6 vs. 299.6 + 94.4, p<0.05). Sedimentasyon
seviyesi hem aktif hastalik grubunda (22.8 + 9.8 vs. 13.7 + 6.8, p<0.001) hem de
remisyon grubunda (24.5 £ 12.9 vs. 13.7 + 6.8, p<0.001) kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. C-reaktif protein (CRP) diizeyi
kontrol grubu ile kiyaslandiginda aktif hastalik (7.8 + 7.3 vs. 1.8 £ 1.5, p<0.001) ve
remisyon grubunda (5.8 + 5.7 vs. 1.8 = 1.5, p<0.01) istatistiksel olarak anlaml
yiiksek saptanmistir. ALP enzim diizeyleri aktif hastalik grubunda da (87.2 £ 22.5 vs.
57.9 £ 18.8, p<0.001) remisyon grubunda da (81.9 = 20.0 vs. 57.9 + 18.8, p<0.001)
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir. Demir diizeyi
hem aktif hastalik grubunda (63.9 + 29.9 vs. 102.4 + 27.9, p<0.001) hem de
remisyon grubunda (58.5 + 32.2 vs. 102.4 + 27.9, p<0.001) kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Albiimin diizeyi bakimindan aktif
hastalik grubu (40.1 £ 5.6 vs. 43.1 + 2.3, p<0.01) ve remisyon grubu (38.8 + 3.5 vs.
43.1 + 2.3, p<0.001) ayr1 ayr1 olarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml1 diisiik bulunmustur (Tablo 9).



Tablo 4.3. CH ve kontrol grubunun laboratuvar parametrelerinin istatistigi
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Lokosit (x 10°/ pl)

Trombosit (x10*/ul)  346.5+98.6

MCYV (1)
Hemoglobin (g/dl)
Sedimentasyon
(mm/saat)
C-reaktif protein
(mg/l)

Glukoz (mg/dl)
Ure (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
AST (IUN)

ALT dUN)

ALP (IUN)

GGT (IUN)
Demir (pg/dl)

TDBK (pg/dl)

Ferritin (ng/ml)
Vitamin B12
(ng/ml)

Folik asit (ng/ml)
Albiimin (g/l)

Serum Globulin

(g

AKtif
hastahik
(n=38)
94+33

84.3+6.7
13.0+2.3
22.8+9.8

7.8+73

90.5+17.5
25.9+8.0
0.7+04
22.5+7.8
21.3+£11.9
87.2+£22.5

28.1+16.0
63.9+29.9

333.5+66.3

39.2+234

263.5+101.8

6.0 £3.1
40.1 £5.6

31.0£5.5

Remisyon
(n=38)

8.7+3.1
299.6 £94.4

87.2+7.3
13.8+1.7
245+ 129

5.8+£5.7

94.6+ 124
25.0+8.4
0.7+0.2
23.1+6.4

23.2+12.7

81.9+£20.0

26.2+15.0
58.5+32.2

292.1 +£59.8

40.5+35.3
235.8 £82.7

6.7+3.3
38.8+3.5

304+54

Kontrol
grubu
(n=38)

8.1+14

301.4 £48.1

87.0+£3.8
139+ 1.8
13.7+6.8

1.8+1.5

87.6+11.2
249+7.0
0.7+0.2
26.2 + 8.3
224+ 11.7
57.9+18.8

21.4+12.7
102.4 £27.9

350.2 + 58.6

49.1 +£33.1
287.8 £99.9

8.1+2.8
43.1+23

299 +£2.7

P degeri

0.0897
<0.05 *
<0.05 #**
0.0832
0.0689
<0.001 *
<0.001 **
<0.001 *
<0.01 **
0.0916
0.08263
0.5967
0.0820
0.7799
<0.001 *
<0.001 **
0.1282
<0.001 *
<0.001 **
<0.001 **
<0.01 ***
0.3210
0.0611

0.0738
<0.01 *
<0.001 **
0.5652

Degerler ortalama + SD. ; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz;

ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gama glutamil transferaz; TDBK: Total demir baglama

kapasitesi

*Kontrol grubuyla aktif hastalik grubu karsilastirildiginda,

**Kontrol grubuyla remisyon grubu karsilastirildiginda,

*#%k Aktif hastalik ve remisyon grubu karsilastirildiginda

Calismaya katilan hastalarda ve goniillii-kontrol grubunda calisilan oksidatif

stres markerlar1 tek tek degerlendirildi. Aktif hastalik ve remisyon gruplar1 kontrol



43

grubu ile karsilastirildiginda Glutatyon (GSH) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
diisiitk bulunmustur (sirastyla; 3.380 vs. 7.481, 4.274 vs. 7.481, p<0.001) ( Sekil 16).
Ozellikle aktif hastalik grubunda remisyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

olmasa da daha diisiik bulunmustur (3.380 vs. 4.274) (Tablo 10).
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Sekil 4.3. GSH ve karsilastirmali degerlendirme sonuglari

Aktif hastalik grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivite diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmistir (30.630 vs. 67.150, p<0.001) ( Sekil 17). Remisyon grubu kontrol grubu
ile karsilastirildiginda ise, GSH-Px diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmigtir (38.136 vs. 67.150, p<0.001) (Tablo 10). Aktif hastalik grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da remisyon grubuna gére GSH-Px enzim aktivite

diizeyi daha diisiik bulunmustur(30.630 vs. 38.136) (Tablo 10).
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Sekil 4.4. GSH-Px diizeyi ve karsilastirmali degerlendirme sonuglari

Nitrozatif stres markerlarindan olan NO (Nitrik oksit), 3-NT (3- Nitrotirozin)
ve MPO (Miyeloperoksidaz) diizeyleri ayri ayri oOlgiildii. Aktif hastalik grubu
(116.116 vs. 82.299, p<0.001) ve remisyon grubu (120.472 vs. 82.299, p<0.001)
kontrol grubu ile ayr1 ayr1 karsilastirildiginda; NO diizeyi her ikisinde de istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptanmigtir (Sekil 18) (Tablo 10). 3-NT diizeyi Ol¢timleri
kiyaslandiginda hem aktif hastalik grubu (325.311 vs. 570.235, p<0.001) hem de
remisyon grubu (356.904 vs. 570.235, p<0.001) kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisik bulunmustur (Sekil 19) (Tablo 10). Ozellikle aktif hastalik
grubunda, remisyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik
bulunmustur (325.311 vs. 356.904). MPO diizeyleri agisindan da sonuglar
incelendiginde; kontrol grubuna kiyasla hem aktif hastalik grubunda (5.190 vs.
9.484, p<0.001) hem de remisyon grubunda (5.940 vs. 9.484, p<0.001) istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulunmustur (Sekil 20) (Tablo 10). Ozellikle aktif hastalik
grubunda, remisyon grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da, MPO

diizeyi daha diisiik bulunmustur (5.190 vs. 5.940) (Tablo 10).
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Sekil 4.5. NO diizeyi ve karsilastirmali degerlendirme sonuglari
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Sekil 4.6. 3-NT diizeyleri ve karsilastirmali degerlendirme sonuglari



46

12
10 T
= § 1
E
o LE L
E 6 o LE L
o 1
=
= 4
7 4
4] T T
Kontrol Aktif hastalik Remisyon

Sekil 4.7. MPO diizeyi ve karsilastirmali degerlendirme sonuglari

Dinamik tiyol/disiilfit homeostaz1 oksidatif streste 6nemli olan sistemlerden
biridir. Caligmamizda Dogal Tiyol, Total Tiyol ve Disiilfit diizeyi 6lgtildii. Her biri
ayr1 ayr grafiklerde incelendi. Dogal Tiyol diizeyi remisyon grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda (358.062 vs. 358.342) benzer bulunmasina ragmen, aktif hastalik
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur
(205.090 vs. 358.342, p<0.001) (Sekil 21) (Tablo 10). Total Tiyol diizeyleri aktif
hastalik grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
diisiik saptanmigken (414.534 vs. 492.555, p<0.01), remisyon grubu ile kontrol grubu
birbirine benzer saptanmistir (508.187 vs. 492.555) (Sekil 22) (Tablo 10). Disiilfit
diizeyi remisyon grubu ile kontrol grubunda benzer iken (75.062 vs. 67.106), aktif
hastalik grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulunmustur (104.722 vs. 67.106, p<0.01) ( Sekil 23) (Tablo 10).
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Sekil 4.8. Dogal (native) tiyol diizeyi ve karsilastirmali degerlendirme sonuglar
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Sekil 4.9. Total tiyol diizeyi ve karsilastirmali degerlendirme sonuglari
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Sekil 4.10. Disiilfit diizeyi ve karsilagtirmali degerlendirme sonuglari

Oksidatif stres parametrelerinden olan tiyol, kendi i¢inde oranlandiginda,
dogal tiyol/total tiyol orani aktif hastalik grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml diisiik bulunmustur (52.476 vs. 72.598, p<0.001) (Sekil 24)(Tablo
10). Disiilfit in dogal ve total tiyole orani incelendiginde ise; disiilfit/total tiyol ve
disiilfit/dogal tiyol oranlar1 gruplar arasinda birbirine benzer bulunmugstur. Sonuglara
bakildiginda aktif hastalik grubunda kontrol grubuna gore disiilfit/total tiyol orani
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (23.761 vs. 13.700, p<0.001) (Tablo
10). Disiilfit/total tiyol orani da benzer sekilde aktif hastalik grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (58.261 vs. 20.630,
p<0.001) (Sekil 25-26). Remisyon ve kontrol gruplar1 arasinda disiilfit/total tiyol ve
disiilfit/dogal tiyol oranlar1 bakimindan karsilastirma yapildiginda; her iki grup
arasinda birbirine benzer sonuglar bulunmustur (sirasiyla; 70.759 vs. 72.598, 14.620
vs. 13.700) (Tablo 10).
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Sekil 4.11. Dogal tiyol/ total tiyol degerlendirme sonuglart
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Sekil 4.12. Disiilfit/ total tiyol diizeyi ve karsilastirmali degerlendirme sonuglari
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Sekil 4.13. Disiilfit/ dogal tiyol diizeyi ve karsilastirmali degerlendirme sonuglart

Tablo 4.4. Oksidatif ve Nitrozatif markerlarinin karsilastirmali sonuglari

GSH

GSH-Px

NO

3-NT

MPO

Dogal tiyol

Total tiyol

Disiilfit

Dogal tiyol/total tiyol

Disiilfit/ total tiyol
Disiilfit/ dogal tiyol

Aktif hastalik

3.380
30.630
116.116
325.311
5.190
205.090
414.534
104.722
52.476

23.761
58.261

Remisyon

4.274
38.136
120.472
356.904
5.940
358.062
508.187
75.062
70.759

14.620
24.220

Kontrol

7.481
67.150
82.299

570.235
9.484
358.342
492.555
67.106
72.598

13.700
20.630

p degeri

<0.001 *
<0.001 **
<0.001 *
<0.001 **
<0.001 *
<0.001 **
<0.001 *
<0.001 **
<0.001 *
<0.001 **
<0.001 *
<0.01 *
<0.01 *
<0.001 *
<0.001 *
<0.001 *

Degerler ortalama = SD. GSH: Glutatyon, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, NO: Nitrik oksit,

3-NT: 3-nitrotirozin, MPO: Miyeloperoksidaz
* Kontrol grubuyla aktif hastalik grubu karsilagtirildiginda,

** Kontrol grubuyla remisyon grubu karsilastirildiginda,

*#% Aktif hastalik ve remisyon grubu karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

IBH, gastrointestinal sistemin relaps ve remisyonlarla seyreden, agizdan
aniise kadar sindirim sisteminin herhangi bir boliimiinii tutabilen immiin aktivasyon
ve inflamasyonla karakterize kronik bir hastaligidir (10). Distal ince bagirsak ve
proksimal kolonu tutma egilimi diger bolgelere gore yiiksek olan CH; ishal, karin
agrisi, kilo kaybi, bulanti, kusma ve bazen ates gibi semptomlarla kendini
gosterebilmektedir. Klinik olarak inflamatuar, obstriiktif ve fistiilizan olmak iizere {i¢
tipi mevcuttur. CH’de cerrahi ve farmakolojik tedaviler hastaligin aktivasyonunu
baskilamada uygulanmaktadir (1).

Literatiire gore, IBH i¢in genel olarak 15-25 yas ve 55-65 yaslar arasinda iki
pik oldugu bilinmektedir (12). Calismamizdaki 76 hastanin yas ortalamasi
incelendiginde; aktif hastalik grubunun yas ortalamasi 33.9 + 11,4 iken, remisyon
grubunun yas ortalamasi 39.1 + 13.4 olarak bulunmustur. Hastalik ve yas dagilimi
acisindan bakildiginda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p=0.114).

IBH ile takip edilen hastalara bakildiginda kadin ve erkekleri esit etkiledigi
diisiiniilse de, yapilan ¢alismalarda CH’nin kadilarda, UK nin ise erkeklerde daha
cok goriildiigli belirlenmistir (120). Calismamizda ise literatiiriin aksine CH tanisi
alan aktif hastalik grubunda olan hastalarin %65,8’1 erkek, %34,2’si kadin ve
remisyon grubunda yer alan hastalarin ise %63,2’si erkek, %36,8’1 kadin olarak
tespit edilmistir.

Sigara; otonom sinir sistemi aktivasyonu, oksidatif stres, inflamasyon ve
endotel disfonksiyonu gibi bir¢ok farkli mekanizmalarla barsaklarda hasara neden
olabilecek ¢ok sayida toksik madde igermektedir. Boronat-Toscano A. ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢aligmada, CH ile takipli hastalar aktif sigara i¢cimi, ex-smoker ve
sigara igmeyen grup olarak ayrilmustir. inflamasyonla iligkili proinflamatuar
sitokinlerin salinimda gorevli olan IL-1B geninin ekspresyonunun aktif sigara igen
ya da ex-smoker olanlarda, sigara icmeyenlere gore yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
sonuglar, sigara igen hastalarin, hi¢ sigara igmeyenlere gore prognozunun daha koti
oldugunu ve ameliyat sonrasi niiks riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (121).
Sigara icimi ile ilgili yapilan bir diger calisma da ise CH ve UK’de gevresel ve

sosyoekonomik faktorlerinin zaman igerisindeki degisimleri incelenmistir. Bu
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caligmaya gore CH ile takipli hastalarin tan1 anindaki aktif sigara igme oraninin yillar
ilerledik¢e daha az oldugu bulunmustur (122). Bizim ¢alismamizda ise aktif hastalik
grubunun tani aninda sigara i¢im oran1 %57,9 iken, remisyon grubunun tani anindaki
sigara i¢cim oran1 %52,6 olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak kontrol grubu ile de
karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmustur (p=0.045). Ayn1 zamanda oksidatif
stres ve nitrozatif stres markerlar1 ile yapilan pearson analiz sonucuna goére aktif
hastalik grubunda kontrol grubuna gore 3-NT ve GSH diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyon bulunmustur. Bu durum literatiirdeki ¢alismalarla
benzer olarak aktif hastalik doneminde oksidatif stresi artiran etkenlerden birinin de
sigara i¢imi oldugunu diisiindiirmiistiir.

Calismamizda hastalardan alinan kanlarda caligilan parametreler istatiksel
analiz yontemi ile incelenmistir. Bu sonuglardan 16kosit sayisi, MCV, hb, glikoz, iire,
kreatin, AST, ALT, GGT, ferritin, vitamin B12, folat ve globulin diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmamistir. Trombosit sayisi, ESH, CRP,
demir, TDBK ve albiimin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde
edilmistir. Literatiirde CH ve bu parametrelerle ilgili calismalar mevcuttur. Naramore
ve ark.larinin yaptigi c¢aligmada pediatrik Crohn hastalarinda antropometrik
incelemeler yapilmistir. Bu calismada o6zellikle body mass index (BMI) diisiik ve
siddetli hastalifi olanlarda hipoalbiiminemi ve trombositozun daha sik gorildiigi
tespit edilmistir (123). Matowicka-Karna J’nin yaptigt bir ¢alisgmada da
etiyopatogeneze etki eden parametreler incelenmistir. CRP, ESH ve platelet
yiiksekligi UK ve CH’nin aktif donemlerinde tespit edilmistir. Ozellikle trombositoz
inflamasyon mediyatorlerinin etkisi altindaki anormal kemik 1ligi trombopoezinin ve
inflamasyon bdlgelerinde hizlandirilmis aktivasyon ve trombosit tiiketimine baglh
olarak azalan PLT Omriiniin ardindan ortaya ¢ikan bir sonucu olarak diisiiniilmiistiir
(124).

CRP, karacigerde tiretilen akut faz reaktanlarindan biridir. Hastaliklara
sekonder olarak, hastaligin tipinden bagimsiz sekilde kanda yiikselise geger. Magro
ve ark.larmin yaptigi bir ¢aligmada CRP diizeylerinin takibi inflamasyonun
saptanmasi ve izlenmesi i¢in, hem duyarlilik hem de kisa yar1 6mriinden dolay: etkin
olarak bulunmustur (125). 2018 yilinda American College of Gastroenterology
(ACG)’nin hazirlamis oldugu CH i¢in klinik uygulama kilavuzuna gore; CRP orta
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siddette ve siddetli hastaligi olanlarda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (126). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde aktif hastalik ve
remisyon grubundaki hastalarin CRP diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur. CRP diizeyinin aktivasyonla korele oldugu, aktif
hastalik grubunda Ol¢iilen degerlerin tiim ortalamanin iizerinde olmasiyla tespit
edilmistir.

ESH’da CH ile takip edilen hastalarda siklikla kullanilan, ancak hastaliga
spesifik olmayan parametrelerden biridir. Ancak ACG kilavuzunda aktif hastalik
doneminde klinikten bagimsiz olarak normal ESH bulunabileceginden, hastanin
kliniginin biitiinsel olarak incelenmesi Onerilmistir (126). Calismamizda CRP
diizeyindeki sonuclardan farkli olarak ESH diizeyi remisyon grubunda, aktif hastalik
grubu ve kontrol grubuna gore daha yiliksek degerler saptanmistir. Bu sonu¢ ESH
diizeyi ile inflamasyon arasinda tam bir korelasyon olmadigini gostermistir.

GSH, oksidatif streste aktif rol oynayan non-enzimatik endojen
antioksidanlardandir. Ayn1 zamanda GSH-Px gibi bir¢ok enzimin de kofaktoriidiir
(3). Oksidatif stres durumunda hem GSH hem de GSH-Px enzim altivitiye diizeyinde
belirgin azalma oldugunu belirten klinikte bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Linares ve
ark.larmin yaptig1 bir ¢alismada siilfasalazinle tedavi edilen ratlarin karaciger ve
bobreklerindeki lipid peroksidasyonu incelenmistir. Bu mekanizmanin antioksidan
durumu nasil etkiledigini anlamak amaciyla bir¢ok parametreye bakilmistir. Bu
calismada GSH, CAT, GSH-Px, GST ve SOD gibi bircok oksidatif stres markerlar
dl¢iilmiistiir. Ozellikle bobrekte GSH seviyesi azalmis ama bunun aksine GSH-Px
aktivitesi artmis olarak tespit edilmistir ve literatiirden farkli bir sonu¢ olmustur. Bu
calismada elde edilen veriler; oksidatif hasarin, siilfasalazin tedavisi ile iliskili
nefrotoksisite ve hepatotoksisite i¢in bir mekanizma olabilecegini diigiindlirmektedir
(127).

GSH-Px ile ilgili yapilan bir diger ¢alismada Tiiziin ve ark.lar1 IBH ile takip
edilen hastalarda oksidatif ve antioksidan kapasiteyi calismistir. Bu ¢alismada GSH-
Px diizeyleri literatiirden farkli olarak yiiksek bulunmustur. Bunun aslinda oksidatif
strese ragmen IBH’I1 hastalarin antioksidan kapasitesinin yiiksek olmasindan dolay1

oldugu diistiniilmiistiir (128).
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Bizim c¢alismamizda ii¢ farkli grupta ayri ayr1 olarak GSH ve GSH-Px enzim
aktivite diizeyleri Ol¢iilmistir. Hem aktif hastalik grubunun hem de remisyon
grubunun GSH ve GSH-Px enzim aktivite diizeyleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml1 diisiik bulunmustur. Ozellikle aktif hastalik grubunda bu
diizeylerin, remisyon grubundan da daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu durumun
hastaligin aktif doneminde oksidatif stresin daha fazla olmasiyla iliskili oldugu
distinilmiistiir.

NO; kan basinci, ndrotransmisyon, savunma mekanizmalar1 ve diiz kas
gevsemesi gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde oksidatif sinyal molekiilii olarak islev
goren reaktif bir molekiildiir. Nitrozatif stres ise RNT’lerin asir1 iiretimi sonrasi
sitotoksik ve mutajenik etkilere neden olur. O," ve NO’nun reaksiyona girmesi ile
ONOO- meydana gelir. ONOO- ise tirozin rezidiilerinin orto pozisyonundan 3-NT
meydana getirerek nitrozatif stres olusturur (109).

Soufli ve ark.larinin yaptig1 bir ¢alismada komplike CH hastalarinda tedavi
ve oksidatif siirece etkileri arastirilmistir. Bu hastalarda iNOS ekspresyonu artis1 ve
NO yiiksekligi tespit edilmistir. Tedavi sonrasi da degerlerin diigmesi, tedavinin
oksidatif stresi azalttigini gostermistir (129).

Knutson ve ark.larmin ratlar iizerinde yaptigi calismada UK ve CH
incelenmigtir. Hem ratlar hem de insan serumlarinda karsilastirmali degerlendirme
sonuglar1 incelenmistir. Kontrol grubuna gére karsilastirildiginda hem UK hem de
CH olan ratlarda 3-NT seviyelerinin yliksek ve insan serumu ile benzer seviyelerde
oldugu bulunmustur. Bu sonuglar dogal bagisikligin rat ve insan arasinda benzer
oldugu, bu markerlarla Onceden bagisiklik yanitinin tespit edilebilecegi
diistinilmistiir (130).

Nitrozatif stres ve tiyol/disiilfit homeostazinin arastirildigi ¢alismalardan olan
Kaya-Ugur ve ark.arimin yaptigi calismada NO seviyeleri ve tiyol/disiilfit
parametreleri incelenmistir. Cerrahide kulanilan anesteziklerin bu mekanizmaya
etkisi aragtirllmistir. Post operatif donemde IV ve inhaler anestezik alanlarda NO
seviyesinde azalma oldugu, IV anestezik alanlarda inhaler anestezik alanlara oranla
daha yiiksek tiyol diizeyleri oldugu tespit edilmistir. Bu calisma ile iyilesme ve
oksidatif strese karst daha 1iyi yamit verme agisindan IV anesteziklerin

kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (131).
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Balmus ve ark.larinin yaptig1 genis kapsamli bir ¢alismada IBH ve oksidatif-
nitrozatif stres arastirilmistir. Bu c¢alismada CH ile takip edilen hastalarda azalmis
SOD ve GSH-Px , artmig NOS ve {iriinlerinin oksidatif stresin artmis oldugunun
gostergesi oldugunu tespit etmisler. Ayn1 zamanda bu ¢alisma ile antioksidan tedavi
uygulanmasinin gerekli ancak kanitlarin az olmasi sebebi ile net bir sonuca
vartlmadigini gostermistir (132).

MPO; HOCI olusumuna neden olan, oksidatif siirecte rol oynayan
parametrelerden biridir (Sekil 7). MPO tarafindan oksitlenen tirozin ve HOCI
sitotoksik etkiye sebep olmaktadir (111). Bu &zellik nétrofil tarafindan bakteri ve
diger patojenleri dldiirmek icin kullanilir (114). MPO’nun aynm1 zamanda doku
hasarinin lokal medyatorii oldugu kanitlanmistir ve inflamatuar hastaliklarda
inflamasyona neden olabilmektedir (3).

Dna onarim proteinleriyle ilgili Angelis ve ark.larinin yaptig1 bir ¢aligmada
hem UK hem de kanserli mukozada belirgin artmis DNA onarim protein
ekspresyonu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu dokularda 6lgiilen 3-NT seviyeleri de
oksidatif strese bagli olarak yiiksek bulunmustur (133).

Kruideiner ve ark.lariin yaptig1 bir ¢aligmada da hem 3-NT hem de NOS'un
immiinreaktivitesi, UK'de CH'den &nemli ol¢iide daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. UK'de artan 3-NT ekspresyonu, NOS ile ilgili degil, nétrofilik MPO ile
iligkilendirilmistir ve sonug, 3-NT'nin, peroksinitritten bagimsiz bir oksidasyon
yoluyla yogun bir nétrofilik infiltrat iceren alanlarda olustugunu diisiindiirmiistiir.
(134). Bu c¢alisma bizim calismamizdaki 3-NT ve MPO diizeylerinin diisiik
olmasinin buna benzer mekanizma ile etkili olabilecegini géstermistir.

Swaminathan ve ark.larinin yaptig1 bir calismada da fekal MPO diizeyleri ve
aktivasyon acisindna degerlendirme yapilmistir. Hastalik siddetlendik¢e fekal MPO
diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Bu sonuclar klinik
aktivasyonla enzim diizeylerinin iliskili oldugunu gostermistir (135).

CH ile takipli hastalarla yaptigimiz c¢alismamizda nitrozatif stres
markerlarindan NO, 3-NT ve MPO enzim diizeyleri ol¢iilmiistiir. NO diizeyi aktif
hastalik grubu ve remisyon grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur. Literatiirde NO acisindan bizimle hem benzer hem de

farkli sonuglar tespit edilmistir. 3-NT diizeyi ise hem aktif hastalik hem de remisyon
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grubunda kontrol grubuna gore kiyaslandiginda diisiik olarak Olglilmiistiir ve bu
Olciim literatiirde yer alan ¢aligsmalardan farkli bir sonu¢ olmustur. Remisyon grubu
aktif hastalik grubu ile karsilastirildiginda; NO ve 3-NT diizeylerinin aktif hastalik
grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek oldugu bulunmustur.
ayni sekilde MPO o6lgiimlerinde de her iki grup kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulunmusken, remisyon grubu aktif hastalik grubuna kiyasla
daha yiiksek MPO diizeyine sahiptir. Bu sonuglar NO diizeylerinin nitrozatif stresle
korele oldugunu; ancak CH ile takip edilen hastalarda 6zellikle remisyon grubunda
olanlarda diisiik 3-NT ve MPO diizeylerinin oksidatif reaksiyonlarimi farkli bir
yoldan da yapabildigini diigsiindiirmektedir. Ayn1 zamanda bu hastalarda antioksidan
kapasitenin korunmasina bagli olarak da diisiik ¢ikma ihtimalini géstermektedir.

Tiyoller, karbon atomuna bagli bir siilfidril grubu (-SH) iceren organik
bilesikler sinifi olup, antioksidan olarak davranarak ROS’larin seviyesini diisiiriirler.
Oksidatif stres varliginda oksidasyona ugrayarak disiilfit baglar1 olustururlar (-S-S-).
Tiyoliin bu doniisiimii reversibl bir olaydir. Dinamik tiyol/disiilfit homeostazi
korunmasinda bu dengenin 6nemi biiyiiktiir (3).

Dinamik tiyol/disiilfit homeostazi; detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptoz,
enzim aktivitesinin diizenlenmesi ve transkripsiyon faktorleri gibi hiicresel sinyal
mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir (7). Tiyol/disiilfit homeostazinin bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynadig1 ¢caligmalarda gosterilmistir (8; 9).

Yiicel ve ark.lar1 tarafindan wilson hastalarinda tiyol/disiilfit homeostaz1 ve
nitrozatif stres iizerine ¢alisma yapilmistir. Bu calismada sadece dogal tiyol diizeyleri
tedavi altinda olan grupta kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. Aym1 ¢alismada her iki grupta da 3-NT diizeyi yliksek bulunmasina
ragmen; NO diizeyi yeni tani alanlarda yiiksek bulunmusken, tedavi altinda olan
grupta istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Bu sonuglar, bakir birikimi
sonucunda kronik inflamasyonla karakterize Wilson Hastaligi’'nda oksidatif stresin
artmis oldugu ve tedavi ile azalabilecegi gosterilmistir (136).

Georgescu ve ark.larmin yaptigi bir ¢aligmada deri hastaliklarinda tiyol-
disiilfit homeostazi degerlendirilmistir. Inflamatuar, alerjik ve enfeksiydz deri
hastaliklarindaki diizeylere bakilmustir. inflamatuar hastaliklarin cogunda dogal tiyol

ve total tiyol diisiik,disiilfit yiiksek bulunmus ve oksidatif stres lehine diisiiniilmiistiir.
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Alerjik hastaliklardan sadece kronik iirtikerde istatistiksel anlaml1 olarak dogal tiyol
ve total tiyol diisiik disiilfit yiiksek bulunmusken; enfeksiyoz olanlarda istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ bulunmamistir. Bu sonuglar inflamasyonla tiyol-distilfit
mekanizmasinin daha fazla iliskili oldugunu gostermistir (137).

Koseoglu ve ark.larmin yaptigi calismada akut pankreatit hastalarinda
dinamik tiyol/disiilfit homeostazini1 incelemis ve akut pankreatit hastalar1 kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik dogal tiyol, total tiyol ve dogal/total iyonlarina sahip
bulunmustur. Disiilfit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis olsa
da disiilfit/dogal tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlar1 yliksek bulunmustur. Bu sonuglar
artmis inflamasyonla iliskili olarak oksidatif stresin de arttigin1 gostermistir (138).

UK’te tiyol/disiilfit dengesinin degerlendirildigi baska bir ¢aligmada bizim
calismamiza benzer sekilde dogal tiyol, total tiyol, dogal tiyol/total tiyol oranlar1 ve
albimin  diizeyi aktif hasta grubunda remisyon grubuna gore daha diisiik
saptanmistir. Buna ek olarak CRP ve ESH diizeyleride yiiksek saptanmistir. Bizim
caliymamizdan farkli olarak ise; UK ile takipli aktif hasta grubunda remisyon
grubuna gore daha diisiik distilfit, disiilfit/dogal tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlar
tespil edilmistir (139). Bu durum her iki hastaligin benzer patofizyolojisi olmasina
ragmen, inflamatuar siirecte farkli ilerlediklerini diistindiirmiistiir.

Calismamizda daha 6nce CH hastalarinda calisilmamis olan tiyol/distilfit
homeostazina yonelik parametrelere bakilmistir. Aktif hastalik grubunda dogal tiyol,
total tiyol ve dogal/total tiyol oranlarmin diisiik iken; disiilfit, disiilfit/dogal tiyol ve
disiilfit/total tiyol oranlarinin da yiiksek olmasi literatiirdeki bir¢ok caligsma ile benzer
bulunmustur. Bu sonuglar aktif hastalik doneminde artan oksidatif strese bagli olarak
tiyollerin tiiketildiginin, dengenin oksidasyona dogru kayarak disiilfit olusumuna
dogru yoneldiginin gostergesi olmustur.

Calismamizdaki sonuglar ayrintili olarak incelendiginde; literatiirdeki
oksidatif ve nitrozatif stresle ilgili yapilan g¢aligmalarla bir¢ok sonug¢ bakimindan
benzer sonuglar elde edilmistir. Farkli bulunan sonug¢lardan olan MPO ve 3-NT
diizeylerinin diisiik olmas1 da sadece oksidatif stresin direkt etkisi olmayip, farkli
mekanizmalarla da bu reaksiyonda yer aldiginin ve ozellikle remisyon grubunda yer

alan hastalarda var olan antioksidan kapasitesinin 6nemini géstermistir.
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Calismanin kisithiliklart ise; calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi,
aldiklar1  immiinsiipresif tedavilerin  oksidatif stres iizerindeki etkilerinin
degerlendirilmemis olmasi ve aktif donemdeki hastalarin remisyona girdigi donemde
tekrar degerlendirilmeyip remisyon grubu i¢in farkli hastalarin degerlendirilmesidir.
Ek olarak hastalarda bakilan tiim parametreler hastalik subgrup analizlerine gore
degil de tek tip parametre gibi bakildigindan bunlara yonelik ek bir ¢aligma ile hangi

tipte oksidatif stresin daha ¢ok oldugu gosterilememistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1- Aktif Crohn Hastaligi’'nda NO diizeyi, disiilfit diizeyi, disiilfit/dogal tiyol
ve distlfit/total tiyol oranmin artmasi ile GSH, GSH-Px, 3-NT, MPO, dogal tiyol,
total tiyol diizeylerinin ve dogal tiyol/total tiyol oraninin azalmasi inflamasyona bagl
oksidatif stresin arttigin1 gostermektedir.

2. NO, 3-NT ve MPO diizeylerinin literatiirle uyumlu olmamasinin sadece
nitrozatif stresten degil, farkli mekanizmalardan da etkilenebilecegi ve bunlarin farkl
hastalik gruplarinda diger mekanizmalar agisindan bakilmasimin gerekliligini
gostermistir.

3. Sigara i¢imi oksidatif stresi arttirarak hastalik aktivasyonuna katki
saglayabileceginden hastalar sigara birakma konusunda desteklenmelidir.

4. Bu caligmanin ozellikle subgrup analizi gibi daha kapsamli yapilacak
calismalara 151k olabilecegi diisliniilmiistiir.

5. Gelecekte oksidatif stresi azaltmaya yonelik tedavi seceneklerinin
kullanilabilmesi i¢in bu konuda daha kapsamli randomize kontrollii ¢aligsmalarin

yapilmasi gerektigi asikardir.
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