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1. GIRIS

Crohn hastaligt (CH), agizdan rektuma kadar herhangi bir noktada
gastrointestinal sistemi etkileyen kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). CH'nin
patogenezi ve etiyolojisi net bilinmemektedir (2). Tedavisi esas olarak semptomatik
ve destekleyicidir, hastalik alevlenmesini 6nlemek i¢in etkili kesin bir yol yoktur (3).
Tedavide amag CH aktivitesini remisyona g¢evirmektir. C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR), tiimér nekroz faktéri ve diskida
kalprotektin gibi birden fazla laboratuvar indeksi CH'yi teshis etmek ve CH'deki
hastalik aktivitesini degerlendirmek icin kullanilir. Maliyet ve hastalarin uyumu
dikkate alindiginda CH de hastaligin aktivitesini degerlendirmek i¢in diigiik maliyetli

ve invaziv olmayan biyolojik indekslere ihtiyag¢ vardir.

Kronik kolon inflamasyonu, artmis oksidatif stres ve bagirsak homeostazinin
bozulmasi ile iligkilidir (1). Reaktif oksijen tiirleri (ROS) inflamasyon siirecine
katkida bulundugundan oksidatif stres inflamatuar barsak hastaligi (IBH) igin
potansiyel bir etiyolojik ve / veya tetikleyici faktordiir (2). Bu nedenle inflamatuar
barsak hastaligi ile tanili hastalarda artmis oksidatif stresin potansiyel
mekanizmasinin belirlenmesi gereklidir (1). Oksidatif stres, ROS olusumunda
dengesizlik olarak tanimlanir ve hastalik patogenezinde 6nemli rol oynar. Enzimatik
ve non-enzimatik antioksidan sistemler, ROS iiretimini azalatarak ya da ROS’u
viicuttan temizleyerek hiicresel redoks dengesini korur. Artmig ROS iiretimi ve /
veya azalmis antioksidan kapasiteden kaynaklanan degisiklikler, membranlarin ve
biyolojik molekiillerin serbest radikallerle reaksiyona girme duyarlilifinin artmasina

neden olur (2).



HO (hem oksijenaz) sistemi, hemoglobinin (Hb) hem kisminin safra
pigmentleri gibi (6rnegin bilirubin) toksik atik {driinlere indirgenmesinden
sorumludur. Yenidogan sariligi ile iligskisi ve yiliksek konsantrasyonlarda beyin
hasarma yol agma ihtimali nedeniyle bilirubin uzun yillar sitotoksik olarak kabul
edilmistir. Bilirubinin antioksidan o6zellikleri aslinda uzun zamandir bilinmesine
ragmen; Qiiclii bir antioksidan olarak bilirubinin fizyolojik rolii ancak 1990'larin
basinda anlasilmistir (2). Son yillarda bilirubinin gii¢lii antioksidan, antiinflamatuvar
ve imminsiipresif 6zelliklere sahip oldugu disiiniilmektedir. Noromyelitis optika,
Myastenia Gravis, sistemik lupus eritematozus ve polimiyozit tanili hastalarda

bilirubinin antioksidan 6zelligine daha 6nceki yayinlarda deginilmistir (1).

Piirin metabolizmasinin son iiriinii olan UA, bilinen bir peroksinitrit (PN)
temizleyicisidir. UA, insan kanindaki serbest radikal temizleme aktivitesi olan dogal
bir antioksidandir (2). UA'min gut ve idrar yolu taslari ile iliskili oldugu iyi
bilinmektedir. Buna ragmen kanitlar, UA'min antioksidasyonda &nemli bir rol
oynadigini ve insan kanindaki serbest radikallerin yarisindan fazlasim
temizleyebilecegini ileri stirmiistiir. Ayni1 zamanda antioksidan kapasitesi C vitamini
ve E vitamininden ¢ok daha yiiksektir. Bazi ¢alismalar, UA'nin antioksidan
Ozelliginin noromyelitis optika, myastenia gravis ve akut iskemik inme hastalarinda

hastalik patogenezi ile iliskili oldugunu 6ne stirmektedir (1).

In vivo baz1 ¢aligmalarda albiiminin oksidasyon ve tiyol degisim
reaksiyonlar1 ile plazma tiyol dagilimini diizenleyerek redoks reaksiyonlarda gorev
aldig1 gosterilmistir. Ayni zamanda in vitro c¢aligmalarda albiiminin antioksidan

olarak E vitamini, C vitamini ve bilirubinden 3 ile 7 kat daha fazla antioksidan



kapasiteye sahip oldugu gosterilmistir. Sonug¢ olarak albiimin, UA ve bilirubin

oksidatif stres durumunda ROS’ un temizlenmesinde gorev yaptigi bilinmektedir (3).

Aragtirmalar, inflamasyonla iliskili hastaliklarda bilirubin, albiimin ve UA'nin
antioksidan ozelliklerini gosterirken, CH ile ilgili arastirma az sayidadir. Son
zamanlarda literatlirde Crohn hastalarinda olusan gastrointestinal
hasarin patogenezinde artmis oksidatif stres ve azalmig antioksidan kapasitenin rol
oynadig1 rapor edilmistir (4-6). Bu calismada medikal Oykii, klinik ozellikler,
endoskopik, histopatolojik, goriintiileme yontemleri ve laboratuar testleri dahilinde
Crohn hastalig: tanis1 alan, medikal tedavisi devam eden hastalar ile saglikli bireyler
arasinda serum bilirubin, trik asit, albumin diizeylerinin karsilastirilmasi
planlanmistir. Ayn1i zamanda Crohn hastaligi tanist olan hastalarda, hastalik
aktivitesi ile serum bilirubin, albumin, iirik asit diizeyleri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi planlanmistir. Elde edilen veriler 1s18inda bu non-invaziv
biyokimyasal metodun Crohn hastalarinda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

i¢in kullanilmas1 amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Crohn Hastahgi

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemin kronik,
idiyopatik ve kompleks hastaliklaridir. En yaygin iki formu iilseratif kolit (UK) ve
Crohn hastahigidir (CH) (7). Ulseratif kolit (UK) ve Crohn Hastaligi (CH) gibi
inflamatuar  bagirsak  hastaliklar1  (IBH) aktif (semptomatik) ve inaktif
(asemptomatik) periyotlarda seyreder. Akut atag: tetikleyen faktor net bilinmemekle
birlikte IBH'nin aktif doénemdeki doku hasarinin patofizyolojik mekanizmasi
arastirilmaktadir. Inflamatuar bagirsak hastaliginin etiyolojisi multifaktdriyeldir.
Etyolojide genetik duyarlilik, konake¢1 bagisikligi, ¢evresel faktorler ve kommensal

enterik bakteriler rol oynar (8).

Bu faktorlerin birbirleriyle etkilesimi bagirsak mukozal homeostazinin
bozulmasimna ve immiinolojik degisikliklere yol agarak IBH gelisimine ve
ilerlemesine yol agar. IBH’de bagirsak mukozasinda ¢ok sayida enflamatuar hiicre
infiltrasyonu mevcuttur. Lenfositlerin artmig immun aktivitesi ile proinflamatuar
sitokinlerin {iretiminin artmasi kronik kontrolsiiz immun yanit olusturur; bu durumda

regulatuar immun hiicreler doku homeostazini siirdiirmede basarisiz olur (2).

Kronik aktif inflamasyon, immiin hiicreleri tarafindan reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) tiretilmesi ve salinmasiyla dogrudan iligkilidir (9). Aktif inflamatuar
bagirsak hastaliginda, bagirsak mukozasindaki yapisal hasarin nedeni tam olarak
belirlenememis olsa da biiyiik 6l¢lide polimorf ve mononiikleer fagositik 16kositlerin,

sliperoksit anyon, hidrojen peroksit ve hipokloréz asit gibi reaktif oksijen tiirleri



(ROS) iireterek katkida bulundugu disiiniilmektedir. ROS, reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) olarak adlandirilan bir nitrik oksit (NO) tiirevi bilesiklerle birlikte gesitli
fizyolojik ve patofizyolojik etkilere yol agar. Ozellikle siiperoksit ve NO arasindaki
reaksiyonla olusan peroksinitrit, tiim hiicre ve doku bilesenlerini etkileyebilen ve
bunlara zarar verebilen son derece reaktif bir ara triindiir (10). ROS ve RNS,
IBH'nin kisir dongiisiine katkida bulunan kritik bir proinflamatuar faktor grubunu
temsil eder. Bu oksidanlar protein oksidasyonu, DNA zincir kirilmalar1 ve ATP

deplesyonu ile doku hasarina neden olabilirler (11).

2.2 Tanim ve Tarihce

Crohn hastaligt (CH) ilk olarak 1932 yilinda Dr Burrill B.Crohn ve
arkadasglar tarafindan tanimlanmistir (12). 1932'de New York City'deki Mount Sinai
Hastanesinde bir gastroenterolog olan Burrill B. Crohn, iki cerrahi meslektasiyla
birlikte, terminal ileumunda inflamasyon olan 14 hastadan olusan bir vaka serisi
tamimlamugtir. Tiim hastalar, hastanenin bas cerrahi olan Dr. Albert Berg tarafindan
ameliyat edilmis olup yeni hastaliga "bolgesel ileit" ad1 verilmistir, ancak kisa stirede
hastalik "Crohn hastali§1" olarak anilmaya baslanmistir. Daha oOnceki yaynlar
incelendiginde hastaligin yiizyillardir zaten var oldugu ve 1932'den 6nce bir¢ok kez,
ozellikle 1769'da Giovanni Morgagni, 1903'te Antoni Lesniowski ve 1913'te Thomas
K. Dalziel tarafindan kesfedildigi agikca ortaya ¢ikmis olup aslinda "Crohn hastalig1"
bagka bir isimlerle bilinmektedir. Yine de, 1932 tarihli Crohn hastaligina dair yayini
ve daha sonra kendi hastaligina yaptigi katkilarin 6nemi g6z Oniinde
bulunduruldugunda hastaligin Crohn hastaligi olarak diinya capinda kullanimina

devam edilmesi makul gortilmiistiir (13).



Crohn hastaligi (CH), karakteristik atlamali lezyonlariyla ve transmural
enterik enflamasyonla karakterize kronik inflamatuar bagirsak hastaligidir.
Gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinii etkileyebilir. Ince bagirsak degisen
derecelerde siklikla tutulur, terminal ileum en sik tutulan kisimdir (14). CH'de
inflamasyon, bagirsak duvarinin tiim katlar1 boyunca mukozadan serozaya kadar
uzanir. Hastalik relaps ve remisyon donemleriyle seyreder. CH baslangicta hafif ile
orta derecede enflamatuar hastalik olarak seyrederken Sik tekrarlayan relapslar
sonucu, siddetli penetran ve /veya stenozan hastaliga ilerleyebilir. Crohn hastalarinin
yaklasik 1 / 3'linde, 6zellikle terminal ileumda olmak iizere ince bagirsak tutulumu,
% 20'sinde sadece kolon tutulumu ve yaklasik % 50'sinde de hem kolon hem de ince
bagirsak tutulumu vardir (15). Enflamasyonun konumuna bagli olarak CH ileal,
kolonik, ileokolonik ve iist gastrointestinal fenotip olarak siniflandirilmistir. CH
hastalar1 arasinda en sik goriilen fenotip, ileokolonik hastaliktir (16). Hastalik aktif
doneminde karin agrisi, kilo kaybi, kronik ishal ve ates gibi semptomlarla ve
malniitrisyon, intestinal darliklar, fistiller ve karm i¢i abse gibi ciddi

komplikasyonlarla kendini gosterir (17).

2.3 Epidemiyoloji

Crohn hastaliginin yillik insidans1 100000°de 3 ile 20 arasinda degismektedir
(18). CH'nin goriilme siklhigi(insidans) ve dagilimi(prevelans) cografi bdlge, gevre,
gocmen niifusu ve etnik gruplara gore degiskenlik gosterir (19).CH, Bat1 diinyasinda
2,5 milyondan fazla kisiyi etkilemistir ve gelismekte olan diinyada artan bir insidansa

sahiptir (20).



IBH, yiiksek sosyoekonomik diizeye ve daha i1yi saglik kosullarina sahip Bat1
toplumunda daha sik goriilmektedir. En yiiksek insidans Bati Avrupa ve Kuzey
Amerika'da goriilmektedir. Tirkiye, sosyoekonomik diizey, sanitasyon ve
sanayilesme agisindan dogu ile bati arasinda gecis konumunda olan gelismekte olan
bir iilkedir. Hastalik goriilme siklig1 bati1 toplumlarinda oldugu gibi yiiksek olmayip

dogu topluluklarinda oldugu gibi de diisiik degildir (21).

IBH derneginin 2007 yilina ait verilerinde IBH insidansi Tiirkiye’de
100000°de 4 olarak bildirilmistir. IBH kirsal kesimde yasayanlarda sehirde
yasayanlara gore daha az goriilmektedir. CH iilkemizde kadinlarda erkeklerden daha

sik goriilmektedir (22).

CH ozellikle 20-30 yas arasinda sik goriiliir. 60-80 yas arasinda da ikinci kez
pik yapar. Genel olarak kadinlarda sikligi nispeten daha fazladir (K/E= 1.2/1) (18).
Crohn hastaliginda kadin hasta hakimiyeti olmakla birlikte, bazt CH y6niinden diisiik
insidansli bolgelerde erkek hasta hakimiyeti goriilebilmektedir. Geg ergenlik ve
erken yetiskinlik donemindeki kadinlarda, hormonal faktorlerin hastalik olusumunda

rol oynadig diisiiniilmektedir (23).

2.4 Etyoloji

Epidemiyolojik, genetik ve immiinolojik veriler dahilinde, CH, genetik ve
cevresel etkenlerin etkilesimi ile meydana gelen multifaktoriyel etiyolojiye sahip
heterojen bir hastalik olarak kabul edilir (19). IBH, genetik varyasyon, bagirsak
mikrobiyotasi, konagin bagisiklik sistemi, ilaclar, diyet, emzirme ve sigara gibi
cevresel faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanir, ancak hastaligin kesin nedeni

bilinmemektedir (24). Genetik faktorler, immun sistem ve gevresel faktorler (diyetler

7



ve mikrobiyolojik ajanlar dahil) dahil olmak iizere ¢esitli faktorler arasindaki
etkilesimlerin, bagirsak homeostazini bozmada 6nemli rol oynadig1 ve bagirsakta

diizensiz inflamatuar tepkilere yol agtig1 diisiiniilmektedir.

inflamasyon, reaktif oksijen tiirleri dahil olmak iizere reaktif ara iiriinlerin
olusumu ile yakindan iligkili oldugundan, oksidatif stresin, CH'nin patofizyolojisinde
altta yatan bir mekanizma oldugu disiiniilmektedir (25). Cevresel faktorler ve
mikrobiyota, epigenetik mekanizmalar yoluyla gen ekspresyonunu etkileyerek
hastaligin olusumuna yol agiyor olabilir (24). Intestinal liimen diyetteki oksitlenmis
bilesikler ve mikroplar sebebiyle tekrarlayan oksidatif strese maruz kalir (26).
Redoks sistemindeki dengesizlik; bagirsak epitel hiicreleri ile gecirgen bariyer

arasindaki bagirsak homestazini bozarak anormal immun yanita neden olur (27).

2.4.1 Cevresel Faktorler

CH etyolojisinde baslica cevresel faktorler: sigara, diyet, ilaglar, cografi,
sosyal, ekonomik ve mesleki durum, egitim durumu, stres, mikrobiyal faktorler,

intestinal permeabilite, apendektomidir.
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Sekil 1. IBH de ¢evresel faktorlerin rolii(28)

2.4.1.1 Sigara

Sigara dumani, her nefeste hem gaz hem de partikiil fazinda 10 ve
10" arasinda serbest radikal igerir. Aldehitler, kinonlar, benzo (a) piren, epoksitler
ve peroksitler gibi aktif kimyasallar reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini indiikler.
Bunlar antioksidanlarla notralize edilmezse, oksidatif stres olusur ve bu da doku
hasarina neden olur. Sigara kullaniminin CH goriilme sikligini ve niiksiinii artirdigi
gosterilmistir (29). Sigaraya erken yasta maruziyet CH riskini énemli 6lglide artirir
(30). Ayrica sigara igen CH hastalar1 daha kotii hastalik seyrine ve yasam kalitesine
sahiptir. Sigara icen CH hastalarinda komplikasyon gelisme olasiligi, hastane yatis
orani daha yiksektir, tedavi yanitlar1 daha kotidiir ve komplikasyonlar nedeniyle
ameliyat ihtiyaci daha sik goriiliir (31). Sigara etkisinin altinda yatan mekanizma net

olmamakla birlikte sigara igmek hem sistemik hem de mukozal bagisiklig1 etkiler.



Dogustan ve adaptif immiin sistem iizerinde degisikliklere yol acar. Ornegin sigara,
T helper hiicrelerinin T supresor hiicrelere oranini degistirir, T hiicre ¢ogalmasini
azaltir, apoptozu modiile eder. Serum ve mukozal immiinoglobulin diizeylerini
onemli Ol¢iide azaltir. Hayvan deneylerinde sigaranin mukozal sitokin {iretimini
azalttig1 ve lokositlerin endotel hiicrelerine yapismasini destekledigi gésterilmistir.

Ayrica sigara ince bagirsak gecirgenligini ve kolon mukus tiretimini arttirir (28).

2.4.1.2 Diyet

Yiyeceklerin, Crohn hastaliginin inflamasyon siirecinde énemli rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Cok sayida ¢alisma, basitlestirilmis siv1 diyetlerin kullanilmasinin,
serum inflamasyon belirtecleriyle ve endoskopik olarak degerlendirildiginde bagirsak
iltihabinda belirgin bir azalma ve semptomatik fayda saglayabilecegini gostermistir.
Yalnizca basit aminoasitler biciminde protein iceren temel diyetler ve sinirli sayida
basit protein igeren bazi polimerik diyetler, benzer sekilde etkili gdriinmektedir.
Aktif Crohn hastalig1t olan hastalarda bazi kontrollii ¢alismalar, bu siv1 diyetlerle
tedavinin remisyonu indiiklemede oral steroidlere benzer etkiye sahip oldugunu
gostermistir. Bu nedenle, gidalarda bulunan kompleks proteinlerin inflamasyon

stirecine katkida bulunabilecegi mantikli bir hipotezdir (32).

Kesin patofizyolojik mekanizmalar bilinmemekle birlikte, ¢evresel faktorler
arasinda, diyet IBH nin gelisiminde ¢ok onemli bir role sahiptir. Birincisi, diyet,
insan bagirsagi mikrobiyotasinin ve dolayisiyla mikrobiyal metabolitlerin bilesiminin
tanimlanmasinda anahtar bir role sahiptir. Ikincisi, yiiksek miktarda kirmizi et,
sekerli tathilar, yliksek yagl yiyecekler ve rafine tahillarla karakterize edilen Bati

diyetiyle iligkili gida ve besinler, insan deneklerinde digki kalprotektin seviyeleri ile
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Olgiilen artan mukozal inflamasyonla iliskilendirilmistir. Son olarak, hayvan
caligmalari, diyet bilesiminin IBH patogenezinde ¢ok énemli bir faktér olan mukozal

bariyer fonksiyonunu diizenledigini géstermistir (33).

Anne sitii ile beslenmenin de CH iizerinde koruyucu etkisi oldugunu

diistindiiren veriler mevcuttur (34).

2.4.1.3 Tlaclar

Oral kontraseptifler ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSATI'ler), IBH ile
olas1 neden-sonug iliskisi i¢in arastirilan iki ana ilag¢ sinifidir. Nedensel bir iliski i¢in
dogrudan kanit bulunmamasina ragmen, oral kontraseptif alan kadinlarda CH riski,
kontrol grubuna goére yaklasik iki kat daha yiiksek saptanmistir (35). Oral
kontraseptif kullanan kadinlarin IBH icin daha koétii bir klinik sonuca sahip olup
olmadig1 ¢cogu kez tartisma konusu olmakla birlikte diisiik doz oral kontraseptifler,
CH'de klinik hastalik aktivitesini onemli 6l¢iide etkilememektedir. Ayni1 zamanda
kesin veriler hala net olmamakla birlikte, aktif IBH'de bulunan hiperkoagulasyon
durumu g6z Oniine alindiginda, oral kontraseptiflerin es zamanli kullanimi
tromboembolik olay riskini artirabilir (36). Bu ilaglar, koagiilasyonun 6nceden
aktivasyonunun mevcut oldugu durumlarda fokal tromboz egilimini artirabilir. 50 mg
etinilestradiol seviyesinin lizerindeki Ostrojenler, hem pihtilasma hem de fibrinolitik
enzim sistemlerine etki eder. Aktif Crohn hastaliginda doku plazminojen aktivator
aktivitesi, muhtemel monosit / vaskiiler endotel hiicre kaynakli doku plazminojen
aktivator inhibitdriiniin varliginin sonucu olarak azalir ve bu durum fokal tromboz

egilimine katkida bulunabilir (37).
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Asetaminofenden farkli olarak, non steroid antiinflamatuar ilaglarin genellikle
IBH alevlenmesi riskinin artmasiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir. NSAl'lerin
kullaniminin  gastrointestinal sistemdeki mukozal iilserler ile iligskili oldugu
bilinmektedir. Ek olarak, NSAI'lerin kronik kullannmi CH gelisimi ile de
iliskilendirilmistir. Klinik uygulamada, IBH'si olan hastalar, hastalik aktivitesi
tizerindeki potansiyel olumsuz etkileri nedeniyle NSAI'lerin kullanimindan

kacinmaya ve bunun yerine agr1 yonetimi i¢in asetaminofen kullanmaya tesvik edilir

(38).

2.4.1.4 Cografi, sosyal, ekonomik, egitim ve mesleki durum

Inflamatuar bagirsak hastaligmin (IBH) epidemiyolojisi zaman ve cografyaya
gore degisiklik gostermektedir. Bu da g¢evresel faktorlerin hastalik ekspresyonunu
tizerinde 6nemli rol oynadigini gostermektedir. Hastaligin gelismekte olan iilkelerde
ortaya ¢ikmasi, yasam tarzinin batililasmasi ve sanayilesme ile iliskili oldugunu
gostermektedir (39). Sedenter yasam tarzi ve i¢ mekanlarda yapilan hareketsiz
meslekler, daha yiiksek inflamatatuar bagirsak hastaligi riski ile iligkili
goriinmektedir. Benzer sekilde ve muhtemelen ayni mekanizmalarla, prestijli ve
fiziksel aktivitenin az oldugu meslekler de inflamatuar barsak hastaligi yoniinden
artmis risk teskil eder. Bunun aksine, fiziksel olarak zorlayict meslekler hastalik
yoniinde daha az risk tasirlar. Daha genel bir ifadeyle, agik havada olmak ve egzersiz
yapma zorunlulugu koruyucu ¢aligma kosullar1 gibi goriinlirken, klimali veya yapay
calisma ortamlariyla sinirli, uzun veya olagandist calisma saatlerine sahip olmak,

inflamatuar bagirsak hastaligi agisindan riskli ¢evre kosullar1 olarak gdriinmektedir

(40).
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Bu durumu ag¢iklamak i¢in bir dizi teori gelistirilmistir. Bunlardan birisi
bagirsak pasajinda gecikme ve gida antijenlerinin bagirsak duvari ile daha uzun
temas siiresine bagli olarak inflamasyon siirecinin tetiklenmesidir. ~ Fakat hala
sosyal, ekonomik, egitimsel ve mesleki statii ile IBH arasindaki iliski net olarak

acgiklanamamustir.

2.4.1.5 Stres

Saglikli bir organizmada stres genellikle bir uyari veya tehdide karsi
koruyucu bir tepki olarak goriiliir. Bu bir enflamatuar uyaransa ve inflamasyon
ilerlerse strese yanit viicuda zarar verebilir. Deneysel gozlemlerde, inflamataur
bagirsak hastaligi da dahil olmak iizere insanlarda inflamatuar bozukluklarin
olusumunda stresin de rol oynadigina dair goriisler sunulmustur. Stres T lenfositler
araciligiyla barsak gecirgenligini artirarak 6nceden var olan enflamasyonu yeniden

etkinlestirebilir (41).

Hem kronik hem de akut stres bagisiklik fonksiyonunu etkileyebilir. IBH nin
kronik olmasi, relaps ve remisyonlarla seyreden dogasi nedeniyle psikolojik stresin

hastaligin etiyolojisinde ve patogenezinde rol oynadigi disiintilmustiir (42).

2.4.1.5.1 Oksidatif stres

Oksidatif stres, hiicre i¢inde hiicresel hasara yol acan reaktif tiirlerin iiretimi
ve ortadan kaldirilmasi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Oksidatif strese kronik
maruziyet, genomda kalic1 degisikliklere neden olabilir. Oksidatif stresin IBH i¢in

etyolojik roli, artan ilgi konusu olmustur.
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Inflamatuar reaksiyonlar, 16kositlerden ve aktive edilmis makrofajlardan
serbest radikal salinnmina yol acar. IBH'de mukozaya ulasan aktive edilmis
bagisiklik hiicreleri, siiperoksit ve nitrik oksit (NO) gibi reaktif tiirlerin {iretimini ve
giiclii oksitleyici aktiviteye sahip hipoklor6éz asit (HOCI) iireten miyeloperoksidaz
(MPO) salinimini uyarir, bu durum daha fazla inflamasyon ve doku hasarina neden

olur (43).

Aktif IBH'li hastalarda notrofil ve monositlerin, kontrol grubundakilere gore daha
yiiksek konsantrasyonlarda oksijen tiirevi serbest radikal iirettigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, diger dokularla karsilastirildiginda, bagirsak, esas olarak epitel
hiicrelerinde lokalize olan antioksidan enzimlerin (siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz) diisiik konsantrasyonu nedeniyle potansiyel olarak oksidan
hasarina daha fazla maruz kalmaktadir (5). Lih-Brody ve arkadaslari inflamatuvar
barsak hastaligi olan hastalarin kolonik mukozal biyopsilerinde oksidatif stresin
arttigin1 ve antioksidan savunmanin azaldigini gostermistir (44). Neubauer K ve
arkadaglari, IBH'de oksidatif stres ile ilgili ¢alismada sistemik non-enzimatik
antioksidan kapasitenin azaldigin1 gostermislerdir. Oksidatif stress hem serumda hem
de eritrositlerde enzimatik antioksidanlarin azalmasi ve oksidatif hasara bagli lipid ve

proteinden tiirevli maddelerin sistemik birikimi ile sonuglanir (45).

ROS, antioksidan savunmalari zayiflatabilen ve oksidatif strese yol agabilen
inflamatuar sitokinlerin salimmmini1 tesvik edebilir. Antioksidan molekiillerin
proinflamatuar sitokin {iretimini engelledigi gdsterilmistir (46). Insan bagirsag: da
cesitli enzimatik olmayan antioksidan bilesikler igerir (47). Bunlar glutatyon,
metalotiyonin, askorbik asit (C vitamini), lirik asit ve bazi plazma proteinleri gibi

suda ¢Oziiniir ajanlar ile a-tokoferol (E vitamini), bilirubin ve ubikinoldur (48).
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Oksidatif stresin en dogrudan indeksleri SOD(siiperoksit dismutaz), glutatyon
(GSH), malondialdehit (MDA) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) olmasina ragmen,
CH'li hastalarda bu antioksidan maddelerin saptanmasi, nispeten yliksek tibbi
maliyetler nedeniyle miimkiin olmamaktadir. Buna karsilik serum bilirubin, {irik asit,
alblimin gibi biyokimyasal parametreler kan Orneklerinden diisiik maliyetle
kolaylikla tespit edilebilmekte ve klinik uygulamada rutin testler arasinda yer
almaktadir. Bu nedenle, bu serum parametreleri CH'li hastalarda antioksidan

durumunun tespiti i¢in uygun biyobelirtegler olabilir (1).

Sitotoksik bir atik ve Hem metabolizmasinin son {iriinii olarak kabul edilen
bilirubin, antiinflamatuar ve immiinsiipresif Ozelliklere sahiptir. Bilirubin, a-
tokoferol (vitamin E), katalaz ve siiperoksit dismutaz dahil olmak iizere diger bir¢ok
antioksidandan ¢ok daha giiglii antioksidan &zellige sahiptir (49). Bilirubinin
antioksidan 6zelligi, reaktif hidrojen atomu ve konjuge cift baglar igermesinden
kaynaklanmaktadir. Bilirubin, peroksil radikallerini etkin bir sekilde temizlediginden
sistemik antioksidan kapasite i¢in 6nemli olup intestinal yolu oksidatif yikima kars1

korur (49, 50)

Bilirubin, lipid peroksidasyon firiinlerinin giiglii antioksidanidir. Son klinik
calismalar, CH hastalarinin artan bilirubin metabolizmasina sahip olabilecegini ve bu
da dolasimdaki toplam serum bilirubininin azalmasina neden olabilecegini
gostermistir. Bilirubinin, ayn1 zamanda siiperoksit iiretiminden sorumlu bir enzim
olan NADPH oksidazin giiclii bir inhibitorii oldugu bilinmektedir. CH'li hastalarin
bagirsaklarindaki lenfosit ve makrofajlar tarafindan bu enzimin asir1 ekspresyonu
inflamatuar bagirsak hastaliginin patogenezinde rol oynamaktadir. Antioksidan

etkisinin yan1 sira, bilirubin diger olast mekanizmalarla da bagirsak
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inflamasyonundan korur. Son bulgulara gére CH'nin patogenezinde, regulatuar T
hiicrelerinin (Tregler) de rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bilirubin, sitoplazmik aril
hidrokarbon reseptoriiniin giiglii bir ligand1 oldugundan, Treg farklilasmasinin
onemli bir diizenleyicisidir. CH'li hastalarda gozlenen diisiik serum bilirubin
seviyelerinin immiinolojik yanit1 da etkilemesi miimkiindiir. Bilirubinin Treg

farklilasmasi tizerindeki dogrudan etkisi yakin zamanda rapor edilmistir (51).

Dolagimdaki diger onemli antioksidan, beslenme durumunun bir belirteci
olan ve bir¢ok biyoaktif fonksiyonda yaygin olarak rol alan albiimindir (52). Plazma
redoks durumunu siirdiirmekten sorumlu ana hiicre dist molekiil olan albiiminin
spesifik antioksidan 6zellikleri; molekiiliin yapisi, ¢oklu ligand baglama kapasitesi ve
serbest radikal yakalama o6zelliginden kaynaklanmaktadir (53). Ayrica albiimin,
oksidasyon ve albiimine bagli tiyol / distilfiir (SH / SS) degisim reaksiyonlar: ile

plazmadaki tiyollerin redoks reaksiyonlarinda da anahtar rol oynar (54).

Piirin metabolizmas1 ortak yolunun son iiriinii olan {iirik asit, metal selatlama
ozelligi olan dogal bir antioksidandir. Onceki ¢aligmalar, UA'nin nitrojen
radikallerini ve siiperoksiti temizleme yetenegine sahip oldugunu ve boylece giiglii
oksidan peroksinitrit olusumunu engellemeye yardimer oldugunu gostermistir (49).
Ek olarak, UA, lipid peroksidasyonunu inhibe etmek icin hidroksil radikallerini,
singlet molekiiler oksijeni, okso-hem oksidanlar1 ve lipid hidroperoksit radikallerini
temizlemek amacl iireye oksitlenir. UA, linoleik asit stabilitesini ve eritrosit
membran biitiinliigiinii korur (55, 56). Ayrica, UA ve C vitamini, ge¢is metal iyonlart
ile stabil kompleksler olusturup askorbat oksidasyonunu inhibe ederek

antioksidasyon kapasite iizerinde sinerjik etkiye sahiptir (57).
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Sonug olarak, serumdaki bilirubin, UA, albiimin antioksidan etkilere sahiptir

ve oksidatif stresi azaltma potansiyeline sahiptir (49).

IBH ayrica malnutrisyon, antioksidan enzim seviyelerinin diisiik aktivesi ve
malabsorbsiyon nedeniyle diisiik antioksidan kapasiteye sahiptir. Artmis oksidatif
stres bagirsakta lipid peroksidasyonu, protein karbonilasyonu ve DNA hasar1 gibi
mekanizmalarla mukozal erozyon; artmis bagirsak gegirgenligi ve ve mukozal defans
bariyerinin bozulmasina yol agar. Bu durum bagirsak duvarinin inflamasyonuna ve

tilsere yol agarken klinik olarak ishal ve malabsorbsiyon ile kendini gosterir (43).

Kolonda IBH ile iliskili oksidatif stres neoplastik doniisiimii tetikleyebilir ve
kolorektal kanser riskinin artmasina rol acar. Sistemik oksidatif stres ayn1 zamanda
CH ‘nin ekstraintestinal belirtilerinin olusmasina yol agar. Oksidatif stres artrit,
ankilozan spondilit, psoriazis, primer sklerozan kolanjit, karaciger sirozu, yagh
karaciger ve aneminin patogenezinde rol oynamaktadir. IBH'™min en yaygin
ekstraintestinal belirtisi olan anemi, esas olarak demir eksikligi ve kronik hastalik
anemisinin kombinasyonundan kaynaklanir. Oksidatif stres, eritrositlerin yagam

dongiistinii kisaltan mekanizma ile anemi olusumuna yol acar (45).

IBH'de ¢esitli tedavilerin etkinliginin antioksidan etkilerle iligkili oldugu ileri
striilmistiir (4). IBH tedavisinde kullanilan siilfasalazin ve metabolitleri oldukga
etkili bir ROS temizleyicisidir (44). Oksidatif stres ve DNA hasari, terapotik
basarisizliga yol acan mekanizmalarda rol oynayabilir; bununla birlikte, farkl
terapotikler farkli derecelerde oksidatif stres, DNA hasar1 ve ikincil hastaliklara

neden olabilir.
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5-aminosalisilik asit (5-ASA) bilesikleri olan mesalazin ve stilfasalazin, IBH
i¢cin antiinflamatuar etkiye sahiptir, ¢ogunlukla remisyonu stirdiirmek i¢in kullanilir.
5-ASA tiirevlerinin tedavi mekanizmalardan biri, antioksidan ve / veya radikal
temizleyici ozelliklerdir. 5-ASA'nin peroksinitrit aracili radikal olusumunu inhibe
ettigi  bulunmustur. Kortikosteroidler, lenfosit proliferasyonunun azaltilmasi ve
makrofaj tarafindan salgilanan inflamatuar mediyatorlerin  inhibisyonuyla
antiinflamatuar ve immiinosiipresif etki gosteren ilaclardir. Boylece reaktif serbest
radikal {retimine engel olurlar. Bagisiklik hiicrelerinin ve mediyatorlerin
salinmasinin engellenmesiyle serbest radikal olusumu ve salimini azalir, oksidatif
stres Onlenmis olur. Tiyopiirinler, azatioprin (AZT) ve 6-merkaptopurin (6-MP),
piirin niikleotid metabolizmas1 ile DNA sentezi ve onariminin yollarini inhibe ederek
hiicre boliinmesini ve proliferasyonunu inhibe eden antimetabolit ilaglardir.
Immiinsiipresif 6zelliklerin, bagisiklik sistemi hiicreleri iizerindeki anti-proliferatif
ve inhibe edici etkilerden kaynaklandigi disiiniilmektedir. AZT'nin metabolizasyon
yollarindan biri olan ksantin oksidaz (XO), kritik bir ROS kaynagidir. XO'nun insan
hepatositlerinde ROS iiretme potansiyeline sahip oldugu ve 6-MP'nin XO tarafindan
oksidasyonunun IBH'li hastalarda AZT'min neden oldugu karaciger hasarina yol
actigi  bilinmektedir. Ote yandan, ii¢ farkli enzimatik sistem araciligiyla
biyotransformasyona ugrayabilen ve ksantin oksidaz ile metabolize edilen
azatioplirin, tiyorik asit iiretir. Tiyorik asit, iirik asit gibi antioksidan kapasiteye sahip
ayrica serbest siilthidril grubu ile donatilmis bir bilesiktir. Urik asidin siilfiir
tirevlerinin noroprotektif etkiler gosterdigi ve iskemik beyin hasarini azalttig
caligmalarda gosterilmistir. Monoklonal antikorlar (anti-TNF-a), hiicre igi sinyal

kaskadini1 tetikleyebilen bir sitokin olan TNF-a'y1 antagonize eder; serbest ve
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membrana bagli TNF-a'y1 baglayarak sitokinin hiicre yiizeyi reseptoriine

baglanmasina engel olur ve boylece enflamatuar kaskadi inhibe ederler (43).

IBH'nin etyolojisinde, oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik
bildirilmistir. Doku hasarm1 engeleyebilecek ve IBH'min dogal seyrini tersine
cevirebilecek bir antioksidan tedavi potansiyeli giderek daha fazla kabul edilmektedir
(45). IBH tedavisinde zaman iginde oksidatif / antioksidatif denge saglanmasi i¢in
kok hiicre transplantasyonu ya da bagirsak iligkili lenfoid dokuyu hedefleyen tedavi
stratejileri de giindeme gelebilir (45). CH hastalarinda oksidatif stres siddetinin
degerlendirilmesiyle spesifik antioksidan ilaglar veya besin takviyeleri, Ozellikle
standart CH tedavisine tam yanit vermeyen hastalarda teropatik fayda saglayabilir

(58).

2.4.1.6 Mikrobiyal faktorler

IBH ‘de, CH veya UK'den sorumlu bazi bulasici ajanlarin izolasyonuna
iliskin  raporlar  bildirilmistir. ~ Mycobacterium  paratuberculosis,  Listeria
monocytogenes, Chlamydia trachomatis, Escherichia coli, Cytomegalovirus,
Saccharomyces cerevisiae gibi ¢esitli mikroorganizmalarin potansiyel etiyolojik role
sahip oldugu one siiriilmiistiir. Mycobacterium paratuberculosis'in CH’de etiyolojik
rolii tartismalidir. Bu bakteri, CH'ye ¢ok benzeyen, ruminantlarda kronik
graniilomatdz ileitis olan Johne hastaligina yol acar. M. paratuberculosis yaklagik 20
yil 6nce CH dokularindan izole edilmistir. Bagirsak dokularinda spesifik DNA
sekanslarini test etmek ya da M. paratuberculosis'e kars1 serum antikorlarini 6lgmek

icin M. paratuberculosis'i kiiltlir etme ¢abalar1 sonugsuz kalmistir.
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IBHmin, o6zellikle CH’nin etyolojisinde viral nedenler de suglanmustir.
Perinatal donemde gecirilen kizamik enfeksiyonu, Crohn hastalig1 riskini 6nemli
Olcide artirmaktadir. CH endotel graniilomlarinda paramiksoviriis benzeri
partikiillerin bulunmasi, bazi epidemiyolojik ve serolojik verilere dayali olarak,
perinatal kizamik enfeksiyonu ile CH’ye yatkinlik arasinda bir iliski oldugunu
diistindiirmektedir. Fakat bu bulgular daha sonraki ¢alismalarla dogrulanmamistir

(59).

2.4.1.7 intestinal permeabilite

Intestinal permeabilite, bagirsak bariyer fonksiyonun bir él¢iisiidiir. Crohn
hastaliginda intestinal permeabilite ile hastalik aktivitesinin iligkili oldugu ileri
stiriilmektedir. Crohn hastalig: etyolojisinde anormal intestinal permeabilite ile ilgili
tartigmalar mevcuttur. Intestinal permeabilite, Crohn hastalig: tanisi olan hastalarin
bazi asemptomatik akrabalarinda anormal olabilir. Bu durumun Crohn hastaligina
yatkinlikla veya hastaligin niiksi ile iligki olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Cok sayida
calisgmada Crohn hastaligi olan hastalarda anormal intestinal permeabilitenin

hastaligin relapst ile iligkili oldugu gosterilmistir (60).

2.4.1.8 Apendektomi

Bazi c¢aligmalar, apendektomi ile CH gelisimi arasinda pozitif bir iliski
oldugunu gostermistir. Akut apandisiti, apendiks tutulumu olan CH'den ayirmak
Onemlidir. Yapilan bir ¢alismada apendektomiden bu yana gecen siirenin CH
gelisimi i¢in 6nemli oldugu vurgulanmistir. Apendiks ¢ikarildiktan sonra CH olusma

riski ameliyattan sonraki ilk yilda dnemli dl¢lide artar (yaklasik yedi kat ). Ameliyat
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sonrasi 1-4 yillar arasi risk hala yiiksek seyreder. Operasyondan 5 yil sonra riskin

anlamli Gl¢lide azaldig goriilmiistiir (61).

Ozellikle kadin, 20 yildan daha uzun siire dnce apendektomi gecirmis ve
perfore apandisit oykiisii olan hastalarda artmig CH riski mevcuttur. Bu hastalarin

klinik ag¢idan daha kotii seyrettigi gosterilmistir (62).

2.4.2 Genetik

Aile Oykiisii artan riske isaret etse de, IBH'li hastalarin sadece% 10 ile %
25'inin hasta birinci derece akrabasi vardir. ikiz ¢alismalarinda CH hastalig1 gelisme
oranlari, dizigotik ikizlerde % 10, monozigotik ikizlerde % 20 ile % 50 arasinda
degismektedir. Crohn hastaligi, Askenaz Yahudi kokenli hastalarda Yahudi
olmayanlara gore daha yaygindir. Afrikali Amerikalilar veya Hispaniklerde daha az
goriiliir. Genetik risk faktorleri hala tam agiklanamamasina ragmen, IBH'nin
gelismesiyle iligkilendirilmis 200'den fazla gen vardir. Kesfedilen ilk gen, kromozom
16'daki NOD2 lokusudur. NOD2'deki homozigotik degisikliklerle CH gelistirme
riski 20 ile 40 kat artarken, heterozigot degisiklikler riski 2 ile 4 kat artirir. Birden
fazla farkli yolu (6rnegin, otofaji, adaptif bagisiklik ve epitel islevi) iceren bir dizi

genetik odak da CH ile iligkilendirilmistir (12).

CH ve UK, cesitli genlerin yani sira gevresel faktorlerin hastalik gelisimine
katkida bulundugu poligenik bozukluklardir. Genetik yatkinlik iizerine yapilan
aragtirmalardaki son geligsmeler, farkli genlerin farkli diizeylerde tanimlanmasina izin
vermistir: (1) dogustan gelen bagisiklik; (2) Antijen sunum molekiilleri; (3) Epitel
biitiinliigii; (4) Ilag transportu; (5) Hiicre adhezyonu. Patern tamima reseptorleri
(PRR'ler) ad1 verilen bir¢ok mikrobiyal sensoriin kesfi ile dogustan gelen bagisikligin
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anlasilmasinda 6nemli Ol¢lide yol katedilmistir. Toll benzeri reseptér (TLR) ve
PRR'lerin niikleotid oligomerizasyon domain (NOD) reseptor aileleri, mukozal
homeostazda 6nemli rol oynar ve bunlarin degisiklikleri IBH nin patogenezine
katkida bulunur. NOD2 geninin spesifik mutasyonlari, Bat1 (ancak Asya degil)
popiilasyonlarinda ileal Crohn hastaliginda artmus riskle Kkesin olarak
iliskilendirilmigtir: Organik katyon tasiyict (OCT), organik katyonlar igin tasiyici
protein ailesidir, ayrica lipid metabolizmasinin énemli bir kofaktorii olan karnitini de
tastyabilir. Bu genin iki alt tipi OCTN1 ve OCTN2 de CH gelisimi ile ilgili bazi
mutasyonlar bildirilmistir (OCTN1 i¢in SLC22A4 1672C / T ve OCTN2 i¢in

SLC22A5-207G / C) (63).

2.4.3 Mikrobiyota

Insan bagirsaginda, mikrobiyota olarak bilinen trilyonlarca mikroorganizma
vardir. Bagirsak bakterileri, yaklastk 1000 bakteri tiirii ile yaklagik 100 trilyon
konsantrasyona sahiptir. Sadece kolonda, ¢ok gesitli spesifik mikrobiyolojik

ozelliklere sahip yaklagik 160 ile 500 farkli bakteri tiirii vardir (64).

Bagirsak bakterilerinin% 99'undan fazlasi dort filuma aittir- Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria ve Actinobacteria. Saglikli yetiskinlerde bagirsak
mikrobiyotasina iki filum, Bacteroidetes ve Firmicutes hakimdir. Bagirsak
mikrobiyotasinin bilesiminde ve islevinde istenmeyen bir degisiklik, disbiyoz olarak
bilinir. Bu durum, konakgi ile mikrobiyota etkilesimini etkiler ve konakg¢1 bagisiklik
sistemininin bozulmasina yol acgar. Bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozunun IBH,

irritabl bagirsak sendromu, alerji, astim, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
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hastalik gibi insan hastaliklar1 ile iligkili olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir

(65).

2.5 Histopatoloji

CH’de aktif hastalik donemi, makrofajlarin ve lenfositlerin baskin oldugu
inflamasyonla karakterizedir. Akut ve kronik enflamasyon sirasinda bagirsak
duvarinin daha derin katmanlarinin tutulmasi UK den ayirt edici bir ozelliktir.
Inflamasyon transmural tutulum gésterir. Hastaligin erken dénemlerinde, lenfoid
doku alanlarimnin iizerinde aftdz iilserler goriilebilir. Ulseratif kolitte goriilen yiizeyel
ilserasyonun aksine, ilerlemis hastalikta fissiir veya serpijindz derin lineer ilserler
mevcuttur. Derin lineer ilserler araya giren dokunun goreceli olarak korunmasiyla,
mukozanin kaldirim tas1 goriiniimii almasina neden olabilir. Makrofaj aggregasyonu
ile birlikte hastalarin yaklagik yiizde 50'sinde nonkazeifiye graniilomlar goriiliir. Bu
graniilomlar CH ig¢in patognomonik olmakla birlikte tani igin sart degildir. Ek olarak,

kollajen birikimi yaygindir ve striktiir olusumuna yol agabilir (66).

2.6 Klinik

Semptomlarin heterojenitesi, potansiyel olarak sinsi baglangig, diger
enflamatuar bagirsak hastaliklar ile ortiisen 6zelliklerin varligr ve GI semptomlari
olmadan ekstraintestinal semptomlarla ortaya ¢ikabilmesi CH tanisini zorlastirabilir.
Kronik veya noktiirnal diyare, karin agrisi, kilo kaybi, ates veya rektal kanama gibi
karakteristik semptomlar altta yatan enflamatuar siireci yansitir (rektal kanamanin
olmamasi iilseratif kolitten ziyade CH'ye isaret eder). Klinik belirtiler arasinda
solukluk, kaseksi, abdominal kitle veya hassasiyet, perianal fissiirler, fistiil ve abse

bulunur. Baslangig¢ tipik olarak sinsi olsa da, bazen CH, baslangicta veya toksik
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megakolon varliginda fulminan seyredebilir. ileum ve kolon en sik etkilenen
bolgelerdir. Hastalik genellikle intestinal obstriiksiyon, abdominal kitle veya abse ile
komplike hale gelebilir. Nadiren CH’de apendiks ile siirli tutulum goriilebilir ve
ileitin akut tablosu apandisiti taklit edebilir. Ulseratif kolitin aksine perianal belirtiler
CH'ye 6zgiidiir ve bagirsak semptomlarinin baslangicindan énce semptom verebilir
(67). CH'li hastalarin % 25'inde perianal tutulum gelisir, bu da perianal tag, anal
fissiirler, anal iilser ve stenoz, fistiilve abse seklinde kendini gosterir (68). Kolonla
siirlt CH'li hastalar tipik olarak rektal kanama, perianal komplikasyonlar, deri veya
eklemleri iceren ekstraintestinal komplikasyonlar ile karsimiza ¢ikar. Kolonla sinirl
CH’y1 iilseratif kolitten ayirt etmek zor olabilir. Diffiiz jejunoileit, genellikle striktiir,
bakteriyel asir1 cogalma ve protein kaybettiren enteropati ile komplike olan daha az
goriilen bir varyanttir. CH ‘nin bu varyanti geng yastaki hastalarda daha yaygindir.
Mide ve duodenal belirtiler arasinda epigastrik agri, mide bulantisi, kusma ve mide
¢ikis obstriiksiyonu bulunur. Helicobacter pylori yoklugunda fokal gastrit gosteren
mide biyopsileri, indetermine kolitli hastalarda CH tanisinda yardimet olur. CH’nin
inflamasyona bagli ekstraintestinal semptomlar1 arasinda spondilartrit (ankilozan
spondilit ve sakroileit), periferik artrit, kutandz belirtiler (eritema nodozum ve
piyoderma  gangrenozum), okiiler iltthaplanma (iveit, episklerit veya
sklerokonjunktivit) ve tromboza yatkinlik vardir. EK olarak CH, malabsorpsiyona
bagh sekellerle (6rn. Anemi, kolelitiazis, nefrolitiyazis veya metabolik kemik
hastalig1) komplike olabilir. Ayrica, uzun siireli CH'nin GI kanalin adenokarsinomu

ile komplike olabilecegine dair veriler mevcuttur (67).
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2.6.1 Klinik Stmiflama

CH, klinik olarak inflamatuar tip, penetran(fistiilizan) tip ve stenozan(
obstruktif) tip olmak iizere 3 gruba ayrilabilir. inflamatuar tip penetrasyon bulgusu
ve striktiiriin izlenmedigi, inflamasyon ile karakterize gruptur. Penetran tipte
transmural inflamasyonun ilerlemesiyle komsu dokuya penetrasyon gelisir. En sik
perianal fistiiller goriiliir. Abse de fistiiller gibi penetran tipte sik goriilen bir
bulgudur. Abse gelismesi halinde karin agrisi, ates ve batinda ele gelen kitle gibi
bulgular ortaya ¢ikabilir. Obstruktif tipte ise inflamasyonun oldugu alanda 6dem,
zamanla da kronik inflamasyona sekonder gelisen fibrozise bagl darliklar gelisebilir

(69, 70).

IBH'nin ilk uluslararas: siniflandirmasi, anatomik dagilim, ameliyat oykiisi
ve klinik davramisa (inflamatuar, fistiilizan (penetran) veya stenozan
(obstruktif))dayali olarak, Uluslararasi g¢alisma grubu tarafindan 1991 yilinda
Roma'da yapilmistir. 1998'de Diinya Gastroenteroloji Kongresi tarafindan onerilen,
baslangic yast (A), hastalik yeri (L) ve hastalik davranisi (B) goz Onilinde
bulundurularak Viyana smiflamasi gelistirilmistir. 2005 yilinda, c¢alisma grubu
tarafindan Montreal Diinya Gastroenteroloji Kongresi'nde Montreal Siniflamasi
Onerilmistir. Montreal siniflamasi, esasen, ii¢ parametreyi koruyan, ancak bu ¢
kategorinin her birinde degisiklikler yapan Viyana smiflamasinin revizyonu

seklindedir (19) (Tablo 1).

Montreal siniflamasinda Viyana siniflamasindan farkli olarak yas kategorisi

detaylandirilmus, iist GIS tutulumu ve perianal hastalik eklenmistir.
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Tablo 1. Montreal ve Viyana Siniflamasi(19)

Tan1 yas1 Al1:<16 yas A1:<40 yas
A2:17-40 yas A2:>40 yas
A3:> 40 yas

Tutulum yeri L1: Terminal ileum L1: Terminal ileum
L2: Kolon L2: Kolon
L3: Tleokolonik L3: ileokolonik
L4:Ust GIS ve diger tutulum L4:Ust GIS
yerleri

Hastalik tipi B1:inflamatuar B1l:inflamatuar
B2:stenozan B2:stenozan
B3:penetran B3:penetran
P:perianal hastalik

2.6.2 Semptom ve Bulgular

CH de hastalik manifestasyonu heterojendir. Hastalik genel olarak sinsi
baglar. Diger enflamatuar bagirsak hastaliklari ile ortiisen 6zellikleri vardir. Hastalik
ekstraintestinal semptomlarla prezente olabilir. Bu durumda Crohn hastaliginin
teshisi zorlagir. Kronik veya noktiirnal diyareye eslik eden karmn agrisi, kilo kaybu,
ates ve rektal kanama gibi karakteristik semptomlarla hastalik kendini gosterir.
Klinik bulgular arasinda solukluk, kaseksi, abdominal kitle veya hassasiyet, perianal
fissiirler, fistiil, abse bulunur. Ekstraintestinal semptomlar arasinda gozlerde, deride
veya eklemlerde inflamasyon, ¢ocuklarda biiylime gelismede veya sekonder seks
karakterlerinin gelisiminde gecikme yer alabilir. Baslangic1 tipik olarak sinsi olmakla
birlikte, zaman zaman Crohn hastalig1 fulminan baslangicli veya toksik megakolon
ile ortaya c¢ikabilir. Hastaligin heterojenitesi, kisiye 06zgli belirtilere ve
komplikasyonlara ragmen, hastaligin yeri ve tiirline gore (inflamatuar, stenozan ve
penetran) hastalik kategorize edilebilir ve bu kategorizasyon klinik sonuglarin

belirlenmesinde 6nemlidir (71).
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Inflamatuar tip hastalign olan hastalar genellikle karmn agris1 ve ishal ile
basvururlar, kilo kaybi, ates ve yorgunluk gibi sistemik semptomlar da hastalia eslik
edebilir. Stenozan tip hastaligi olan hastalar bagirsak obstriiksiyonu gelistirir (en
yaygin olarak ince bagirsakta). Bagirsak obstruksiyonu, siskinlik ve bagirsak
hareketlerinin olmamasi ya da hiperaktif bagirsak sesleri, bulanti ve kusmayla
karakterizedir. Penetran CH'li hastalarda fistil veya abse gelisebilir. Abse
durumunda, karin agrisina ek olarak, hastalarda ates ve titreme gibi sistemik
semptomlar goriilebilir. Hastalar ayrica akut peritonit bulgulari ile bagvurabilir.
Penetran hastalik, fistiil yerlesimi ne gére semptomlar verebilir: enteroenterik fistiil
vakalarinda ishal, enterovezikiiler veya enteroiireteral fistiilde idrar yolu
enfeksiyonu, enterokiitandz fistiilde deriden veya enterovajinal fistiil vakalarinda
vajinadan digki gelmesi bu duruma 6rnektir. Siddetli CH kolit vakalarinda kanli diski

olabilir fakat kanli ishal genellikle UK’ ye &zgiidiir (72, 73).

2.6.3 Ekstraintestinal Tutulum

CH, diger organlar1 da tutabilen sistemik bir hastaliktir. Ekstraintestinal
hastalik hemen hemen her organ sistemini tutabilir. En sik tutulan organlar arasinda
deri, gozler, eklemler, safra yollar1 ve akcigerler bulunur. Oral lezyonlar, safra kesesi
taslari, pankreatit, nefrolitiyazis ve amiloidoz gibi bazi durumlar CH ile iligkilidir.
Bu ekstraintestinal belirtilerin bazilar1 (primer sklerozan kolanjit ve ankilozan
spondilit) hastalik aktivitesi ile direkt iliskili olmayabilir, ancak genel olarak IBH'nin
Klinik seyrini izleme egilimindedir. Ekstraintestinal belirti ve bulgular hastalarda
yasam kalitesi, morbidite ve hatta mortalite iizerinde ciddi etkiye sahiptir (74). Crohn

hastaliginin ekstraintestinal semptomlar1 arasinda spondilartrit (ankilozan spondilit
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ve sakroiliit), periferik artrit, kutandz belirtiler (eritema nodozum ve piyoderma
gangrenozum), g0z tutulumu (iiveit veya sklerokonjunktivit), primer sklerozan
kolanjit vardir. Crohn hastaligi, malabsorpsiyona bagli sekellerle (6rn; Anemi,
kolelitiazis, nefrolitiyazis veya metabolik kemik hastaligi) sonuglanabilir. Crohn
hastaliginin GI trakta adenokarsinomlar ve nadiren lenfomaya yol agabilecegi de

bilinmektedir (71).

2.7 Hastalik Aktivitesi

Bir hastaligin izlenmesinde standartlastirilmis bir indeksin kullanilmasinin
avantaji, hastaligin aktif ve remisyon donemleri arasinda kolay iliski kurabilmektir.
CH’de, klinik degerlendirme icin en ¢ok kullanilan indeksler Crohn hastalig1 aktivite
indeksi (CDAI) ve Harvey-Bradshaw indeksidir (HBI). CDAI altin standart indeks
olarak kabul edilmekle birlikte, pratik olmamasi nedeniyle klinik arastirmalarla
sinirli kalmigtir. HBI, klinik uygulamada kullanimi1 daha kolaydir ayrica CDAI ile
¢ok iyi bir korelasyona sahiptir (75). CDAI, Ulusal Kooperatif Crohn Hastalig
Calismas1 (National Cooperative Crohn’s Disease Study ) baslamadan Once

gelistirilmis ve dogrulanmistir. CDALI i¢in sekiz degisken tanimlanmigtir (Tablo 2).
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Tablo 2. CDAI (76)

Son bir hafta igerisinde ishal halinde digkilama sayis1 X2
Son bir hafta icerisinde karmn agris1 siddeti X5
0 ile 3 arasinda

(0: yok; 3: siddetli olacak sekilde)
Son bir hafta igerisinde genel iyilik hali X5
0 ile 4 arasinda

(0: cok iyi; 4: ¢ok kotii olacak sekilde)
Ekstraintestinal komplikasyon varligi: Her bir komplikasyon igin 20
Eklem problemleri (Artrit/ Artralji) puan

Goz problemleri (Uveit/ Irit)

Cilt lezyonlar1 (EN, PG, Oral aft)

Anal fissiir/ Fistiil/ Abse varligi
Bagirsaklarla iliskili diger fistiil varlig

Ates (>37,8 derece)

Son bir hafta igerisinde ishal kesici ilag kullanimi Yok: 0 puan
Var: 30 puan

Batinda ele gelen kitle varlig Hayir: 0 puan
Siipheli: 20 puan
Var: 50 puan

Hematokrit (Hct) X6

(Erkekte: 47- Hasta Hct)

(Kadinda: 42- Hasta Hct)

Viicut agirligi X1

100 x [(Saglikl1 insan kilosu- Hastanin kilosu) / Sagliklt
insan kilosu]
Toplam Skor <150: Remisyon

150- 220: Hafif- orta CH
221-450: Orta- agir CH
>450: Agir- fulminan CH

CDAI puanlar1 yaklasik 0 ile 600 arasindadir. Remisyon ve aktif hastalik
arasindaki sinir1 belirlemek igin, arastirmacilar, 100 ile 200 puan arasinda cut off
degeri lizerinde uzlagsmaya calismistir. 150 puan ve alt1 hastalikta remisyon, 450 puan
ve tizeri agir fulminan CH igin cut off degeri olarak kabul edilmistir. Daha sonra,
bazi arastirmacilar tarafindan 150-219 CDAI puan: hafif aktif hastalik ve 220- 450
puani orta derece aktif hastalik olarak degerlendirilmistir. Ozetle; CDAI’de 0-149

puan arasi asemptomatik hastalik, 150-219 puan arasi hafif-orta siddette CH, 220-
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450 puan arasi orta-agir siddette CH ve >450 puan ise agir-fulminan siddette CH

olarak kabul edilmektedir.

CDALI sisteminin bazi sinirlamalar1 vardir:

1 -gbzlemciler aras1 degiskenlik 2 - 'genel iyilik hali’ ve 'karmn agris1 siddeti’
maddelerinin subjektif ve hastalarin kendi algilarin1 yansitan parametreler olmasi 3 -
degerlendirmeden onceki 7 gilinii kapsayan sorular igermesidir. Bu durum CDAI'nin
giinliik uygulamada kullanilmasini zorlastirir. Fistiilizan ve stenozan hastalik paterni
olan hastalarda ve daha 6nce yaygin ileokolonik rezeksiyon gecirmis veya stomasi
olan hastalarda kullanimi uygun degilidir. Ancak simdiye kadar, CDAI klinik
arastirmalar i¢in en sik kullanilan indekstir ve hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

i¢in altin standart olarak kabul edilmistir (77).

Klinik aktivitenin degerlendirilmesi; objektif ve subjektif semptomlar, yasam
kalitesi, inflamatuar aktiviteyi yansitan laboratuvar parametreleri gibi bir dizi
heterojen klinik degiskene baglidir. CDAI sekiz parametre icerir: sivi digki sayisi,
karm agrisi, genel iyilik hali, abdominal Kitle, ekstraintestinal komplikasyonlar,
antidiyare ilaclarin kullanimi, viicut agirligi ve hematokrit degeri. CDAIl'de 70 puan
veya 100 puan azalma hastaligin nispeten diizelmesi olarak yorumlanir. Ancak CDAI
de olgiilen parametreler 6zneldir ve gozlemciden gozlemciye degisiklik gosterebilir.
Ayrica CDAI hesaplamasi genellikle uzun vakit alir. Harvey-Bradshaw Indeksi 0'dan
15'e kadar 1 giinliik puanlama olup CDAI ile iliskilendirilmistir (78). HBI 5
parametreden olusur: genel iyilik hali, karin agrisi, giinliik sivi digki sayisi,

abdominal kitle ve komplikasyonlar (79) (Tablo 3).
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HBI de 5 puan alti degerler hastaligin remisyonu; 5 puan ve tizeri degerler

aktif hastalig1 temsil eder. 8 puan ve tlizeri agir siddette CH’1 anlamina gelir (80).

Tablo 3. HBI(72)

1. Genel iyilik hali (0= Cok 1iyi, 1= Ortalamanin biraz altinda,
2= Kotii, 3= Cok kotii, 4= Berbat)

2. Karin agrisi (0= Yok, 1= Hafif, 2= Orta, 3= Ciddi)

3. Giinliik digkilama sayis1 (Her bir digkilama 1 puan)

4. Abdominal kitle (0= Yok, 1= Siipheli, 2= Kesin, 3= Belirgin)

5.Komplikasyonlar Komplikasyonlarin her biri i¢in 1 puan

(Artralji, iiveit, eritema nodozum, aftoz iilser,
pyoderma gangrenozum, anal fissiir, yeni
fistiil, abse)

Total skor Tiim skorlarin toplami

<5:Remisyon

5-7:Hafif -orta siddette hastalik

8-16:0rta -agir siddette hastalik

> 16:Agir- fulminan siddette hastalik

2.8 Tam

CH, baslangic yasi, hastalik yeri ve hastalik davranisi agisindan cesitli
fenotipleri igeren heterojen bir hastaliktir. CH’da tek bagina tan1 koydurucu altin
standart bir test yoktur. Makroskopik tani araglari arasinda fizik muayene, endoskopi,
radyoloji ve patoloji spesimenin incelenmesi bulunur. Mikroskobik o6zellikler,
mukozal biyopside kismen; ameliyat numunesi iizerinde ise daha net
degerlendirilebilir. Tan1 genellikle klinik, endoskopik goriiniim, radyoloji, histoloji,
cerrahi bulgular ve serolojinin kombinasyonu ile konulur. Yine de tan1 koymada
zorluklar yasanabilmektedir. ilk y1l boyunca vakalarin yaklasik% 5'inin tanis1 UK

olarak degisebilmektedir. CH veya UK kategorisine tahsis edilemeyen kolonla sinirli
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IBH, en iyi siiflandirilmamis kolit olarak adlandirilir. Indetermine Kolit tanisi,
operatif orneklerle desteklendiginde konulur. Indetermine kolit teriminin tanisi
belirsiz tim vakalar1 kapsayacak sekilde gelisiglizel kullanimi literatiirde kafa

karistirict sonuglara yol agabilmektedir (79).

2.8.1 Laboratuvar

CH'yi kesin olarak dislayan veya teshis eden bir laboratuvar testi olmamasina
ragmen, serum ve diski numuneleri tan1 koymaya yardimci olabilir. Gastrointestinal
semptomlarin ve ishalin diger nedenlerini diglamak i¢gin gaita tetkikleri yapilmalidir.
Hasta takibinde hastaligin alevlendigi diisiiniildiiglinde araya girmis olabilecek
Clostridium difficile, Salmonella, Shigella, Campylobacter, amip enfeksiyonu gibi
nedenlerin dislanmasi igin de gaita tetkikleri tekrarlanmahidir. Laboratuvar
anormallikleri, uzun siireli ve siddetli hastalikla daha sik gériiliir. Ozellikle siddetli
hastalikta hipergamaglobulinemi, hipoalbuminemi, elektrolit imbalans1 saptanabilir.
Hastalarda demir eksikligi, kronik inflamasyon ve B12 eksikliginden kaynaklanan
anemi olabilir. Eritrosit sedimantasyon hizi ve c-reaktif protein, ferritin, fibrinojen
gibi inflamatuar belirtegler yiikselebilir, fakat normal seviyeler CH aktivitesini
diglamaz. Aktif inflamasyona bagl 16kositoz ve trombositoz goriilebilir. Ancak bu
testlerin hicbiri IBH'ye 6zgii degildir ve herhangi bir bagirsak enfeksiyonu veya

inflamatuar durumla da degisebilir (78).

Escherichia coli’nin digs membran porin C proteinine (Omp C)’ e kars1 antikor
ve Anti-Saccharomyces cerevisiase antikoru (ASCA) pozitifligi Crohn hastaligini
diistindiiriirken, periniikleer antineutrofil sitoplazmik antikor (P-ANCA) pozitifligi

tilseratif koliti daha ¢ok diistindiiriir. Fekal kalprotektin(FK) ve laktoferrin, bagirsak
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inflamasyonunu gosteren belirteglerdir (81).CH hastalik aktivitesi ve tedavi yanitini
degerlendirmede fekal kalprotektin kullanilabilir. FK CH igin duyarli bir parametre
olmakla birlikte 6zgil degildir. Malignite, enfeksiyon ve polip varhigi gibi

durumlarda da FK diizeyi yiiksek saptanabilir (78).

CH patogenezinde mikrobiyal veya endojen antijenlere karst anormal
immunolojik yanit rol oynadigindan yeni immiinolojik belirtegler tanimlanmuistir.
Ornegin CH'de kendi antijenlerine tolerans kaybin1 gosteren pankreas otoantikorunun
ana hedefi GP2 ve CUZD1'e kars1 otoantikorlar ile dis membran porin C ve Chirl

flagellin gibi farkli glikanlar1 hedefleyen mikrobiyal antikorlar bu belirte¢lerdendir.

Gelecek calismalar, birden fazla antikorun serolojik panellerinin erken tanida
ve hastalar1 hastalik fenotipine ve komplikasyon riskine gore siniflandirmada

yardimci olup olmayacagini gosterecektir (82).

2.8.2 Endoskopi

Endoskopi ve diger goriintilleme yontemleri, Crohn hastaliginin teshisi ve
izlenmesi i¢in temel araglardir. Endoskopi bagirsak liimeninin dogrudan
goriintiilenmesine ve liimene erisime imkan saglar. Dogrudan goriintiileme,
karakteristik lezyonlarin tanimlanmasina, tedavinin basarisinin veya basarisizliginin
izlenmesine ve kolorektal kanser taramasina izin verir. Endoskopik prosediirlerle
(kapsiil endoskopi harig) ayrica biyopsi ve terapotik miidahaleler de yapilabilir (83).
Ust veya alt GI endoskopi, Crohn hastaligmin teshisini dogrulamak, hastaligin yerini
degerlendirmek veya patolojik degerlendirme i¢in doku elde etmek i¢in kullanilir.
Steroid tedavisinden sonra endoskopik goriiniim ile klinik hastalik aktivitesi arasinda

iliski gozlenmezken, anti-tiimor nekroz faktorii (anti-TNF) monoklonal antikorlar
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tedavi sonrasi klinik hastalik aktivitesi ile mukozal iyilesme arasinda korelasyon
vardir. Crohn hastaliginin gostergesi fokal gastritin iist GI endoskopik bulgulari,
Helicobacter pylori ile ilgili bulgulardan ayrimi yakin zamanda tanimlanmustir.
Endoskopi ayrica cerrahi anastomozlarin kolonoskopik degerlendirmesi, klinik niiks
olasiligin1 tahmin etmek ve postoperatif tedaviye yanmiti degerlendirmek igin
kullanilabilir. Endoskopik biyopsi teshisi koyar, Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi
arasinda ayrim yapar, akut kendini siirlayan koliti ekarte eder, displazi veya kanseri

tanimlar (71).

CH’den siiphelenildigi zaman tan1 koymak i¢in ileokolonoskopi ile terminal
ileum (TI) ve kolondan biyopsi alinmasi onerilir. CH’yi iilseratif kolit ve diger kolit
formlarindan ayiran baslica endoskopik 6zellikler arasinda skip lezyonlar (segmental
kolit), rektumun korunmasi, Tl tutulumu, fistiil traktlari, anal / perianal hastalik yer
alir. Tan1 koymanin o6tesinde, ileokolonoskopi hastalik yayilimmi ve siddetini
degerlendirmede de yardimci olur. Siddetli kolon hastaliginin belirtegleri arasinda
derin tilserasyonlar ve /veya herhangi bir kolon segmentinin (sag, transvers ve sol
kolon) iicte birinden fazlasinin tutulumu bulunur. Ozofagogastroduodenoskopi
(OGD), CH’yi UK hastalarindan ayirmada faydali olabilir. Ozofagus, mide ve / veya
duodenumu igeren iist gastrointestinal sistem tutulumu (Treitz ligamentinin
proksimaline kadar) popiilasyon bazli eriskin kohort calismalarinda CH hastalarinin
%6's1 kadarinda mevcuttur. Ust Gl sistem tutulumlu CH'nin endoskopik bulgular:
arasinda eritem, aftéz lezyonlar, iilserler, striktiirler ve fistiil agikliklari bulunur.
Siipheli iist Gl kanal CH'si i¢in OGD sirasinda 6zofagus, mide ve duodenumdan en

az 2 biyopsi alinmasi Onerilmektedir. Bununla birlikte, midede eksime, disfaji,
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kusma veya anemi yoklugunda CH'den siiphelenilen yetiskin hastalarda rutin OGD

onerilmez (84).

2.8.3 Goriintiileme Yontemleri

CH teshisi, hastaligin yerini ve bagirsak komplikasyonlarini saptamak igin
kontrastli radyografi teknikleri (hava kontrastli baryum lavmani, ince barsak pasaj
grafisi veya enterokliz) kullanilir (85). Transabdominal ultrason veya endoskopik
ultrasonografi, bilgisayar tomografisi(BT) veya manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) ile karin i¢i kitle, abse veya perianal komplikasyonlar tanimlanabilir (86).

Gastroskopi ve kolonoskopik degerlendirme ile ince bagirsagin sadece
proksimal ve distal kisimlar izlenebildiginden ince bagirsak hastaliklarinin tanisini
koymak giictiir. Bu nedenle radyolojik goriintiileme yontemlerinin 6zellikle ince

bagirsak hastaliklarinin tanisinda 6nemi biiyiiktiir (87).

Transabdominal ultrason bagirsak duvarinin kalinlagmasini ve mezenterik
lenfadeniti tespit etmek i¢in kullanilan ilk goriintiileme teknigidir. Gézlemciler arasi
degiskenlik gostermesi bu yontemin dezavantajidir. Inflamasyonun ekstramural
yayilimin1 ve komplikasyonlar1 (obstruksiyon, fistiil, abse) tespit edebilen radyasyon
icermeyen manyetik rezonans (MR) enterografi gibi tekniklerle ince bagirsakta
ayrintili inceleme yapilabilir. Ince bagirsak kapsiil endoskopisi ile mukozal

inflamasyon gozlenebilir, ancak islem Oncesi striktiir varligi diglanmaldir (82).

Son zamanlarda kullanilan, BT ve MR enterografisi CH’li hastalarda ince
bagirsak patolojisinin erken degerlendirilmesinde etkindir. Bu modalitelerin,

enflamatuar hastaliklar1 diger hastaliklardan ayirma potansiyeli vardir. Seri
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goriintiileme gerektiren hastalarda, kiimiilatif radyasyon riskini en aza indirmek i¢in

MRG BT'ye tercih edilebilir (67).
2.8.4 Ayirict Tam

Birgok durum CH'yi taklit edebilir. Ishalli tiim hastalar enfeksiyon, IBH ve
¢colyak hastaligr agisindan degerlendirilmelidir. CH’ye benzer olabilecek diger
durumlar arasinda apandisit, Behget hastaligi ve UK yer alir. CH'si oldugu bilinen
hastalarda “alevlenme’” doneminde dahi enfeksiyonu ve gastrointestinal

semptomlarin diger nedenlerini dislamak 6nemlidir (12).

Crohn hastaligi ayirict tanisinda yer alan baslica hastaliklar tablo 4’te

gosterilmektedir (82).

Tablo 4. Crohn hastalig1 ayirici tanist (81)

1.Colyak hastalig

2.Kronik pankreatit

3.Kolorektal kanser

4. Divertikiilit

5.Enfeksiyon (6rn: Yersinia, Mycobacterium)
6.Irritable barsak sendromu

7.Iskemik kolit

8. Ince barsak lenfomasi

9.Sarkoidoz

10. Ulseratif kolit

11.Behget hastalig

UK ile CH hastahigin tutulum bélgeleri, komplikasyonlar, serolojik testler,
histopatolojik &zellikler ile birbirinden ayrilabilir. UK ve CH ayriminda kullanilan
cesitli 6zellikler tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Crohn Hastalig1 ve Ulseratif kolit arasindaki farklar(81, 88)

Dagilim

Devamli tutulum

Tutulum rektumdan baslar
proksimale dogru yayilir.
Ileal tutulum nadir (nadiren
backwash ileit)

Segmental tutulum
Rektal tutulum nadir
Ileal tutulum siktir (%75)

Mukozal lezyonlar

Ps6dopolip olusumu
Mikroiilserler

Kaldirim tas1 manzarasi
Erken dénemde aftoz
ilserler

Lineer ilserler

Inflamasyon derinligi Mukoza ve submukoza ile Transmural
sinirlt

Diyare Kalin bagirsak tipi Ince bagirsak tipi

Makroskopik kanama Karakteristik Nadir

Perianal lezyonlar Nadir Siklikla

Anemi Daha stk Daha Nadir

Kolon kanseri riski Daha sik Daha Nadir

Radyolojik bulgular Haustrasyon kaybi Aftoz ilserler
Kursun boru Ip isareti

Histopatoloji

Kript absesi ve iilserler
Graniilom goriilmez

Normal zeminde fokal
belirgin inflamasyon
Kript abseleri goriilebilir
%15-60 hastada graniilom

goriliir
Seroloji P-ANCA (+) P ANCA (-)
ASCA (-) ASCA (+)
Anti-OmpC (-) Anti-OmpC (+)
Cerrahi Niiks yok Niiks sik
2.9 Tedavi

CH de klinik remisyon ya da mukozal iyilesmeyi saglayacak basamakli tedavi
yaklasimi kulanilir. Kortikosteroidler, aminosalisilatlar, immiinomodiilatorler, anti-
TNF-antikorlar1, antibiyotikler ve diger yeni biyolojik ilaglar, hastaligin siddetine,
lokalizasyonuna, davranisina ve Onceki veya planlanan ameliyata bagli olarak

kullanilir (82).
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5-ASA: Yapilan ¢alismalar genel olarak mesalaminin CH tedavisinde etkisiz
oldugunu ve kullanilmamas1 gerektigini diisiindiirmektedir. Siilfasalazinin kolonik
CH'de remisyon indiiksiyonu i¢in orta derecede etkili olabilecegine dair bazi veriler
olmasma ragmen, remisyonu silirdiirmede basarisiz kalmigtir. Buna ragmen,
mesalamin hala CH icin en sik recete edilen ilaclardan biridir. UK'ye benzer hafif
kolonik CH'li hastalarda en sik mesalamin kullanilir. Mesalamin giivenlik profili,
kullanimin1 oldukea ilgi cekici kilmaktadir. lag etkisiyle semptomlarin 2 ile 4 hafta
icinde diizelmesi beklenir. Remisyon indiikksiyonu saglanirsa, remisyonu siirdiirmek
icin de mesalamine devam edilmelidir. Birkag hafta sonra meselamin etkisiz kalirsa,
diger tedavilere baslanmalidir. Sirf giivenli olarak goriildiigii i¢in hastalar etkisiz ilag
almamalidir. Yan etkiler nadirdir. Vakalarin% 5'inden daha azinda, hastalarda artan
ishale bagli paradoksal bir reaksiyon olabilir, bu durumda ila¢ kesilmelidir ve baska
bir mesalamin ajani kullanilmamalidir, ¢iinkii bu bir sinif etkisidir. Mesalamin ile
tedavi edilen hastalarin% 1'den azinda, interstisyel nefrit meydana gelebilir ve

bobrek fonksiyonlarinin epizodik kontrolii dnerilir (12).

Antibiyotikler: Mesalamin'e benzer sekilde, antibiyotiklerin aktif CH igin
remisyon indiiksiyonu ve idamesinde etkili oldugu gosterilmemistir. Antibiyotikler
perianal fistiiliin kisa siireli tedavisi ve perianal CH i¢in anti-TNF ile kombinasyon
halinde kullanilir. Bu endikasyonlarin yani sira, CH'nin siipiiratif komplikasyonlarimi
tedavi etmek igin de antibiyotikler tercih edilir. En sik kullanilan ajanlar
siprofloksasin ve metronidazoldiir. Bu ilaglarin uzun siire kullanilamamasinin baslica

nedenleri antibiyotik direnci ve yan etki profilidir.
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Kortikosteroidler: Kortikosteroidler, CH'de remisyon i¢in kullanilan temel
tedavidir. Sistemik kortikosteroidler, aktif hastaligi kontrol altina almak igin ilk
basamak tedavi olarak kullanilirlar. Kortikosteroidlerin yiiksek doz budesonide (6
mg /gin doz Tlzerinde) benzer etkinlie sahip oldugunu, ancak remisyon
indiiksiyonunda yiiksek doz mesalazinden daha etkili oldugu gosterilmistir.
Budesonid, nispeten diisiik biyoyararlanimi1 nedeniyle geleneksel kortikosteroidlere
kiyasla daha iyi bir giivenlik profili ile yiiksek topikal glukokortikoid aktivitesine
sahip sentetik bir steroiddir. Bu nedenle hafif orta siddetli lokalize terminal ileal veya
ileocekal hastaligi olan hastalarda geleneksel kortikosteroidlere tercih edilmesi

oOnerilir (89).

Immunsupresanlar:

Tiyopiirinler-Azatioprin (AZT) ve 6-merkaptopiirin (6-MP), steroide
bagiml orta ile siddetli IBH tedavisinde uzun zamandir kullanilan oral tiyopiirin
analoglaridir. Etkinliklerinin baglamasi zaman aldigindan (yaklasik 6-12 hafta)
remisyon indiiksiyonunda tek basina kullanimlari tercih edilmez. Orta siddetli CH'li
hastalarda remisyonu indiiklemek igin bir tedavi stratejisi olarak tiopurin
kortikosteroidlerle kombine kullanilir. Bu ilag sinifi, remisyonun siirdiiriilmesinde ve
anti-TNF ajanlarma karsi immiinojenisitenin azaltilmasinda biiyiik role sahiptir.
Tiyopiirinlerin yan etkileri doza bagimli ve dozdan bagimsiz olarak ikiye ayrilabilir.
En 6nemli yan etki, tiyopiirinlerde lenfoma riskidir. 1 yillik maruziyet sonrasi, 50 yas
tizeri ve erkek hastalarda lenfoma gelisim riski belirgin derecede artar. Riskin,

tiyopurinin kesilmesinden sonra azaldig: goriilmektedir (89).
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Tiyoptirinlerin kullanimi, yan etki profilleri nedeniyle siirhidir. Hastalarin
yaklasik % 15 ile % 20'si yan etkiler nedeniyle ilaci birakmaktadir. Hem sitopeniler
hem de hepatotoksisite herhangi bir zamanda goriilebilir ve bu yilizden rutin
laboratuar testleriyle taranmalidir. Bu yan etkiler tipik olarak ilag metabolizmasiyla
ilgilidir ve bu durumlarda ila¢ metabolitleri klinik olarak kontrol edilebilir. Tlag
baslama aninda ortaya ¢ikabilecek diger yan etkiler arasinda bulanti, kusma alerjik
reaksiyonlar ve akut pankreatit yer alir. Tiyopiirinler ayrica melanom dis1 deri
kanserleri, servikal displazi, lenfoma ve heptosplenik T hiicreli lenfoma riskini
artirir. Ek olarak, 25 yasindan kiigiik hastalarda Epstein-Barr viriisii kontrol edilmeli,
negatifse, artmis hemofagositik lenfohistiyositoz ve primer tiroid lenfoma riski goz

Oniine alinarak bu ilaglarin kullanimindan kag¢inilmalidir.

Tiyopiirinler baglamadan 6nce, karacigerin ilact metabolize etme kapasitesini
degerlendirmek i¢in tiyopiirin metiltransferaz (TPMT) enzimatik aktivitesi
degerlendirilmelidir. Orta diizeyde TPMT enzimatik aktivite varsa, AZA veya
MP'nin baslangic dozu% 25 ile % 50 azaltilmalidir. TPMT aktivitesine sahip

olmayan hastalarda AZA ve MP kullanimindan kaginilmalidir (12).

Metotreksat- Kilavuzlar, remisyonun siirdiiriilmesi i¢cin AZT'ye alternatif
olarak metotreksat (MTX, 15 mg / hafta intramiiskiiler) kullanimin1 6nermektedir.
MTX, steroide bagimli, steroide direngli veya AZT'ye direngli CH'li hastalarda
Onerilir ve ayrica diger immiinomodiilatér ajanlar1 tolere edemeyen hastalarda
endikedir. MTX'in en yaygin yan etkisi mide bulantisidir (tedavi edilen hastalarin
yaklasik % 25'i kadar). MTX, hepatotoksisite ve kemik iligi supresyonunu da

yapabileceginden, tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testlerinin kontrol edilmesi
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gerekir. Potansiyel teratojenite nedeniyle, MTX hamilelik sirasinda kontrendikedir

(89) .

Anti-TNF Ajanlar-

Anti-TNF ilaglar yani infliksimab (intravenéz (1v)), adalimumab (subkutan
(sc)) ve certolizumab pegol (sc); mesalamin, antibiyotikler, kortikosteroidler ve
immiinomodiilatorler dahil diger tedavilere yanit vermeyen orta siddetli CH’de
remisyon indiiksiyonu i¢in kullanilir. Bu anti-TNF'ler, orta siddetli CH'de remisyonu
indiiklemede tiyopurin monoterapisinden ustiindiir. Tiyopiirin ile anti-TNF
kombinasyonu, orta siddetli CH'de remisyonu indiiklemede tek basina anti-TNF'den

ustindir.

Anti-TNF ilaglarinin monoterapi olarak veya tiyopiirinlerle kombinasyon
halinde idame kullanimi, genel olarak ciddi enfeksiyon riskinde artis yapmasa da
gozlemsel c¢aligmalarda mikobakteriyel ve endemik mantar enfeksiyonlart igin
potansiyel  duyarliligt  artirdigit  yoniinde  veriler  vardir  (histoplazmoz,

koksidioidomikoz) (84).

Anti-TNF tedavi baslamadan evvel hastalar latent tiiberkiiloz ve hepatit B
enfeksiyonlar1 agisindan taranmali ve gerekli durumlarda hastalara profilaksi

verilmelidir (90).

Hastalarin anti-TNF monoterapisi ile takibinde artmig lenfoma riski
goriilmemistir. Bununla birlikte, tiyopiirin ile kombinasyon halinde anti-TNF'nin
kullanilmas: durumunda lenfoma riski artar ancak tiyopiirin monoterapisine kiyasla

ne kadar arttigi net degildir. Tek basina veya anti-TNF ile kombinasyon halinde
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tiyopurine maruz kalma sonucu riski artan malignite olan Hepatosplenik T hiicreli
lenfoma, nonHodgkin lenfomanin (NHL) &liimciil bir alt tipidir. Ozellikle uzun siireli
(en az 2 yil) tiyoplirin tedavisine maruz kalan 35 yasindan kii¢iik erkek hastalarda
risk yiiksektir. Bu yiizden ikili tedavi ile remisyon saglandiktan sonra bir siire
remisyonda kalan hastalarda, tiyopurin azaltilabilir ya da kesilebilir. Hem
melanomlar hem de non-melanom cilt kanserleri olmak tizere cilt kanseri riski,
IBH'de anti-TNF tedavisi ile de artar. Non melanom cilt kanseri riski, tiyopiirine
maruz kalma ile daha yiiksek, tiyopiirin ve anti-TNF kombinasyonu ile en yiiksektir

(84).

Selektif Adhezyon Molekiil Inhibitérleri:

Vedolizumab, orta siddetli CH'de kullanilan ilk bagirsak selektif adezyon
molekiil inhibitdriidiir. Vedolizumab, remisyon indiiksiyonu i¢in kullanilabilir, ancak
etki baslangici oldukga yavastir. ilacin baglanmasindan sonra 12 hafta icinde ilk yanit
goriiliir. Tedaviye yanit1 olan hastalarda remisyon yaklasik 1 yilda daha devam eder.
Vedolizumab bagirsak selektif oldugundan, nazofarenjit diginda ciddi yan etki veya

enfeksiyon riskinde artig goriillmemektedir (91).

Interlékin Inhibitor:

Ustekinumab, IL12 ve IL-23"'in p40 alt birimini bloke eden ve bunlarin T
hiicre yiizey reseptorii ile etkilesimini ve ayrica sitokin aktivasyonunu oOnleyen,
human 1gG1 kappa monoklonal antikorudur. Faz Il denemeleri, anti-TNF'ye yanit
vermeyenler de dahil olmak iizere, orta-siddetli CH'de remisyonun hem indiiksiyonu

hem de idamesi i¢in umut verici veriler elde etmistir (84).
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Cerrahi:

CH i¢in cerrahi tedavi kiiratif degildir. Ancak hastalarin birgcogu yasamlarinda
en az bir kez CH ile iliskili operasyon gegirir. Enfeksiy6z komplikasyonlar ile giden
fistlilizan veya perianal CH, obstriiksiyon semptomlar1 olan stenozan CH, ,medikal
tedavi yanitsizhigi, steroid bagimliligi, displazi veya kanser dahil olmak tizere bir¢ok

durumda cerrahi endikedir (92).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz  icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi’ndan 7/12/2020 tarihli 834 numarali karar ile izin alindi. Calismamiz tek
merkezli retrosprektif kohort bir ¢alisma olup 1 Ekim 2015 -1 Ekim 2020 tarihleri
arasinda GUTF gastroenteroloji poliklinigine bagvuran Crohn hastalig ile takipli 114
hasta ve GUTF genel dahiliye poliklinigine kontrol amagli bagvuran 120 saglikli
caligsmaya dahil edildi. %95 giiven araliginda %80 analizi gii¢ ile drneklem hesabi
yapildiginda 6rneklem biiyiikliigli 87 kisi olarak hesaplandi. Bu hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Calismamiza medikal Oykii, klinik o6zellikler,
endoskopik, histopatolojik, goriintiileme yontemleri ve laboratuar testler dahilinde
Crohn hastaligi tanisi almis, takip ve medikal tedavisi devam eden 18 yas ve lizeri
hastalar dahil edildi. Crohn hastalig1 tanis1 alan hastalarmn hastane veritabanindan
elde edilen anamnez formunda cinsiyet, yas, tani tarihi, hastaligin tutulum
lokalizasyonu, sistemik hastalik varligi, ekstraintestinal bulgular, mevcut ve gegmis
medikal tedavinin dokiimantasyonu; serum total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt
bilirubin, GGT, ALP, AST, ALT, albumin, iirik asit, CRP, ESR, RDW, globulin,
hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, lenfosit, nétrofil, monosit, GFR, ferritin, MPV
degerleri incelendi. Crohn hastalig1 hastalik aktivitesi degerlendirmesi i¢in hastalarin
belirtilen zaman diliminde hastaneye bagvurdugu tarihte, veritabanindan elde edilen
anamnez formundaki bilgilerle klinik 6zelikler ve laboratuar parametreleri dahilinde
hesaplanan CD aktivite indeks (CDAI) skoru kullanildi. CDAI skorlamasinda 150
puanin altindaki hastalar remisyonda kabul edildi. Puan durumuna gore 150- 220:

Hafif- orta, 221-450: Orta- agir ,>450: Agir- fulminan Crohn hastaligi olarak
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degerlendirildi. Tan1 yasi, tutulum yeri, hastaligin tipi ve perianal hastalik varlig

Montreal siniflamasina gore belirlendi.

Istatistiksel analiz

Calismamizda istatistiksel analizler ‘SPSS for Windows Version 22’
programi kullanilarak gerceklestirilecekti. Kategorize veri tipindeki degiskenler
(kalitatif) icin sikliklar ve sayisal veri tipindeki (kantitatif) degiskenler i¢cin normal
dagilima uygun ise ortalamalar + standart sapma, normal dagilima uygun degil ise
ortanca (min-maks) degerleri belirtildi. Degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Degiskenlerden normal
dagilima uyanlar i¢in parametrik testler (Independent Sample T Test), uymayanlar
i¢in nonparametrik testler (Ki Kare, Mann Withney U Test) kullanild1. Uglii sayisal
verinin karsilagtirilmas: i¢in Kruskal Wallis Testi kullanildi. Siirekli degiskenler

arasindaki korelasyon i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi.

Bu ¢aligmanin istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 234 hastanin 114’4 Crohn hastasi, 120°si saglikli
kontrol grubu idi. Crohn hastalarinin %49°u (n=56) erkek, %51’i (n=58) kadin iken,
saglikli kontrol grubunun %39°u (n=47) erkek, %61’i (n=73) kadind1. Her iki grup
arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmad: ( p= 0,125). Crohn
hastalarinin yas ortalamasi1 39,36+ 12,26; saglikli kontrol grubu hastalarinin yas
ortalamast 39,12+13,63 saptandi. Gruplar arasinda yas ortalamasi bakimindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,886). Tablo 5 ‘te Crohn hastas1 ve saglikli
kontrol grubunda laboratuar degerleri karsilastirmali olarak verildi. Crohn hastasi ile
saglikli kontrol grubu arasinda laboratuar parametreleri karsilagtirildiginda total
bilirubin, direkt bilirubin, albimin, globiilin, ALP, ferritin, hemoglobin, nétrofil,
lenfosit, platelet, RDW, MPV degerleri arasinda istatiksel anlamli fark bulundu
(p=0,045; p=<0,01; p=<0,01; p=<0,01; p= 0,003; p=0,007; p=0,007; p=0,002;
p=0,002; p=0,001; p=<0,01; p=0,002 ). Indirekt bilirubin, iirik asit, AST, ALT,
GGT, I16kosit, monosit, hematokrit degerleri arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmadi1 (p=0,128; p=0,481; p=0,477; p=0,48; p=0,140; p=0,488; p=0,174)

(Tablo 6).
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Tablo 6. Crohn hastasi ve saglikli kontrol grubu demografik 6zellikler ve laboratuar
parametrelerinin karsilastirilmasi

~ Crohnhastasi(n=114)  Saglkli Kontrol (n=120) P
Erkek 56(%49) 47(%39) ,125
Kadim 58(%51) 73(%61)

Yas(yil)* 39,36+12,26 39,12+13,63 886
CRP, mg/L** 7,30(1-206)

T.bil, mg/dL 0,52(0,13-2,45) 0,58(0,26-2,37) ,045
D.bil, mg/dL 0,10(0,03-0,37) 0,13(0,05-0,51) <0,01
i.bil, mg/dL 0,42(0,05-2,14) 0,46(0,11-1,86) 128
Albumin, g/dL 4,30(1,50-8,40) 4,50(3,60-5,10) <0,01
UA, mg/dL 4,85(2,20-8,80) 4,70(2,20-8,30) 481
AST, U/L 19,00(10-225) 20,00(11-42) ATT
ALT, U/L 16,00(2-271) 17,00(7-69) ,486
ALP, U/L 90,00(47-230) 77,50(38-164) ,003
GGT, U/L 22,00(7-277) 18,00(8-127) ,054
Globulin, g/dL 3,15(2,30-4,70) 2,90(2,30-3,90) <0,01
Ferritin, ng/mL 35,00(2-595) 21,00(2-175) ,007
Hemoglobin, g/dL 13,60(7,40-18,10) 13,95(10,00-18,30) ,007
Lokosit, x10.e3/uL 7380,00(3110-22620) 7100,00(3790-12720) ,140
Notrofil, x10.e3/ulL 4425,00(1150-18450) 3960,00(670-7170) ,002
Lenfosit, x10.e3/uL 2035,00(300-4550) 2275,00(990-4770) ,002
Monosit,x10.e3/uL 560,00(120-1610) 560,00(230-1140) ,488
Platelet, x10.e3/uL 303000,00(110000-766000) 276500,00(163000-439000) ,001
RDW,% 13,65(12-32) 13,00(11-19) <0,01
MPV, fL 9,70(8,10-21,70) 10,20(8,40-12,90) ,002
Hematokrit,% 41,50(22-53) 42,05(34-54) 174

Sedimentasyon, mm/St 20,50(2-105)

“*ortalama =standart sapma, **ortanca(minimum-maksimum), ALT=alanin aminotransferaz,
ALP=alkalen fosfataz, AST=aspartat aminotransferaz, CRP=C reaktif protein, D.bil=direkt bilirubin;
GGT=gamaglutamyl transferaz, I.bil=indirekt bilirubin, MPV=ortalama trombosit hacmi, RDW=eritrosit
dagilim genisligi, T.bil=total bilirubin, UA=iirik asit
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Crohn hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri incelendiginde 114
hastanin  %28,9°u  (n=33) hastaligin aktif doneminde iken, %71,1’i (n=81)
remisyonda idi. Ek hastalik durumu yo6niinden incelendiginde %73,6 (n=84) hastada
ek hastalik yokken , %26,4 (n= 30) hastada ek hastalik dykiisii mevcuttu. Hastalarin
tan1 aninda yas durumlar1 incelendiginde %6,1’1i (n=7) 16 yasindan kiigiik , %68,4’1
(n=78) 17-40 yas arasi, %25,5° i (n=29) 40 yas iizeri oldugu goriildii. Hastalik
lokalizasyonu yoniinden degerlendirildiginde hastalarin %29,6’s1 (n=32 ) ileal
yerlesimli, %33,3’i(n=36) kolonik yerlesimli, %35,2’si (n=38) ileokolonik
yerlesimli, %1,9°u (n=2) st GIS tutulumu ve diger yerlerin tutulumu seklinde
tutuluma sahip idi. 6 hastanin tan1 aninda hastalik lokalizasyonuna yonelik verilere
ulagilamadi. Hastalarin %54,8’inde (n=62) inflamatuar tipte ; %16,8’ inde (n=19)
obstruktif /stenozan tipte ;%17,6’sinda (n=20) penetran/fistiilizan tipte; %10,6‘sinda
(n=12) perianal tipte tutulum gosteren hastalik davranisi mevcuttu. 1 hastanin
hastalik davranis paternine yonelik verilere ulasilamadi. Hastalarin %20,5‘inde
(n=24) ektraintestinal semptomlar hastaliga eslik ediyorken; %79,5’inde (n=90)
ektraintestinal semptom yoktu. Hastalik aktivitesine gore %71,1 (n=81) hasta
remisyonda; %20,2 (n=23) hasta hafif-orta siddette hastalik; %8,8 (n=10) hasta orta-
agir siddette hastaliga sahipken agir- fulminan siddette hastaliga sahip hasta yoktu.
Hastalarin %11,4°1 (n=13) vedolizumab ya da sertolizumab; %16,6’s1 (n=19) 5-ASA
tirevleri ; %32,44 (n=37) azatiyoplirin ve / veya anti TNF; %324 (n=37)
azatiyopiirin ve/veya 5-ASA tiirevleri tedavisi almaktayken %7’si (n=8) prednol
tedavisi alan ya da tedavi bilgisine ulagilamayan gruba dahildi. Tiim hasta grubundan

%15,7’si (n=18) sadece azatiyopiirin ile tedavi edilmekteydi (Tablo 7) .
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Tablo 7. Crohn hastalariin demografik ve klinik 6zellikleri

Crohn hastasi(n=114)

Hastalik aktivitesi n %

Aktif 33 28,9
Remisyon 81 71,1
Cinsiyet

Erkek 56 49

Kadin 58 51

Ek hastalik

Var 30 26,4
Yok 84 73,6
Tamda yas

<l6yas(Al) 7 6,1

17-40 yas(A2) 78 68,4
>40 yas(A3) 29 25,5
Hastalik lokalizasyonu

Ileal (L1) 32 29,6
Kolonik(L2) 36 33,3
fleokolonik(L3) 38 35,2
Ust GIS tutulumu ve diger 2 1,9

tutulumlar(L4)
Hastalik davramsi

Inflamatuar (B1) 62 54,85
Obstruktif/stenozan(B2) 19 16,85
Penetran/fistiilizan(B3) 20 17,65
Perianal (P) 12 10,65
Ekstraintestinal semptom

Var 24 20,5
Yok 90 79,5
Hastalik aktivitesi (CDAI skor)

<150 remisyon 81 71,1
150-220 hafif orta siddette 23 20,2
220-450 orta agir siddette 10 8,8
>450 fulminan 0 0

Tedavi tiiriine gore

Vedolizumab/sertolizumab 13 11,4
5-ASA 19 16,6
Azatiyoplirintanti TNF 37 32,4
Prednol veya bilinmeyen 8 7,0
Azatiyoplirin£5-ASA 37 32,4
Sadece Azatiyopiirin tedavisi alan 18 15,7
Diger 96 84,2
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remisyon

Sekil 2. CH hastalarinin hastalik aktvitesine gore dagilimi
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Sekil 3. Aktif CH’de hastalik siddetine gore dagilhim

Remisyonda ve aktif Crohn hastalarinin  demografik  o6zellikleri
degerlendirildiginde remisyonda izlenen Crohn hastalariin %51,9°u (n= 42) erkek;
%48,1’1 (n=39) kadin hasta iken; aktif izlenen CH hastalarinin %42,4‘i (n=14)
erkek, %57,6°s1 (n=19) kadin hasta idi. Remisyonda ve aktif Crohn hasta grubunun

labaoratuar parametreleri karsilastirildiginda CRP ve albiimin diizeyi arasinda

50



istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p=<0,01; p=<0,01); cinsiyet, yas, total
bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin ve ftrik asit diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad:i (p=0,361; p=0,476; p=0,170; p=0,280;
p=0,233; p=0,478) (Tablo 8).

Tablo 8. CH’nin demografik 6zellikleri ve laboratuar parametrelerinin
karsilastirilmasi

Remisyonda CH (n=81) Aktif CH (n=33) P
. ___________________________________________________________________________________________________________________|]

Cinsiyet n (%)

Erkek 42 (51,9) 14 (42,4) 361

Kadmn 39 (48,1) 19 (57,6)
Yas(yil)* 39,77+12,03 38,36+12,95 A76
CRP, mg/L** 47,37(1-73) 78,36(12-105) <0,01
T.bil, mg/dL 0,52(0,13-2,45) 0,50(0,26-0,83) 170
D.bil, mg/dL 0,11(0,03-0,37) 0,09(0,06-0,19) 280
i.bil, mg/dL 0,42(0,05-2,14) 0,40(0,20-0,66) 233
Albumin, g/dL 4,40(1,50-8,40) 4,00(2,90-7,80) <0,01
UA, mg/dL 4,95(2,30-8,80) 4,45(2,20-7,70) 478

*ortalama tstandart sapma, **ortanca(minimum-maksimum), ALT=alanin aminotransferaz, AST=aspartat
aminotransferaz, CRP=C reaktif protein, D.bil=direkt bilirubin, i.bil=indirekt bilirubin, T.bil=total bilirubin,
UA=iirik asit

Saglikli kontrol grubu ve aktif Crohn hastalarmin laboratuar parametreleri
karsilastirilldiginda iki grup arasinda total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt
bilirubin, alblimin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken
(p=0,009; p=0,001; p=0,037; p=<0,01); iirik asit diizeyi ile istatiksel olarak anlamli

fark saptanmadi ( p=0,992) (Tablo 9).
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Tablo 9. Saglikli kontrol grubu ve aktif Crohn hastalarinin laboratuar

parametrelerinin karsilastirilmasi

Saglikli kontrol(n=120) Aktif CH(n=33) P
T.bil, mg/dL* 0,58(0,26-2,37) 0,50(0,26-0,83) ,009
D.bil, mg/dL 0,13(0,05-0,51) 0,09(0,06-0,19) ,001
L.bil, mg/dL 0,46(0,11-1,86) 0,40(0,20-0,66) ,037
Albumin, g/dL 4,50(3,60-5,10) 4,00(2,90-7,80) <0,01
UA, mg/dL 4,70(2,20-8,30) 4,45(2,20-7,70) ,992

*ortanca(minimum-maksimum) ,D.bil=direkt bilirubin, I.bil=indirekt bilirubin, T.bil=total bilirubin, UA=iirik asit

Saglikli  kontrol grubu ve remisyonda Crohn hastalarinin laboratuar
parametreleri karsilagtirildiginda iki grup arasinda direkt bilirubin diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p=0,005); total bilirubin, indirekt
bilirubin, alblimin, iirik asit diizeyleri ile istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,263; p=0,440; p=0,112; p=0,365) (Tablo10).

Tablo 10. Saglikli kontrol grubu ve remisyonda Crohn hastalarmnin laboratuar
parametrelerinin karsilastirilmasi

Saglikli kontrol(n=120) Remisyonda CH(n=81) P
T.bil, mg/dL* 0,58(0,26-2,37) 0,52(0,13-2,45) ,263
D.bil, mg/dL 0,13(0,05-0,51) 0,11(0,03-0,37) ,005
L.bil, mg/dL 0,46(0,11-1,86) 0,42(0,05-2,14) ,440
Albumin, g/dL 4,50(3,60-5,10) 4,40(1,50-8,40) 112
UA, mg/dL 4,70(2,20-8,30) 4,95(2,30-8,80) ,365

*ortanca(minimum-maksimum), D.bil=direkt bilirubin, I.bil=indirekt bilirubin, T.bil=total bilirubin,

UA=iirik asit

Hastalarin hastalik aktivitesi ile laboratuar parametreleri degerlendirildiginde
alblimin ve CRP diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunurken ( p=<0,01; p=<0,01); total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin,
tirik asit diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,300; p=0,378;
p=0,340; p=0,173) (Tablo 11) .
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Tablo 11. Hastalik aktivitesine gore laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

T.bil, mg/dL*
D.bil, mg/dL
L.bil, mg/dL
Albumin, g/dL
UA, mg/dL
CRP,mg/L

Remisyonda CH

(<150)(n=81)

0,52(0,13-2,45)
0,11(0,03-0,37)
0,42(0,05-2,14)
4,40(1,50-8,40)
4,95(2,30-8,80)

6,00(1,00-73,00)

Hafif orta siddette CH

(150-220)(n=23)

0,52(0,30-0,83)
0,10(0,06-0,18)
0,42(0,22-0,66)
4,00(2,90-4,80)
4,80(3,20-7,70)

9,10(2,00-130,00)

Orta agir siddette CH

(220-450)(n=10)

0,48(0,26-0,69)
0,08(0,06-0,19)
0,38(0,20-0,56)
3,50(2,90-7,80)
4,05(2,20-5,30)

51,00(16,00-206,00)

P

,300
,378
,340
<0,01
173
<0,01

*ortanca(minimum-maksimum) , CRP=C reaktif protein, D.bil=direkt bilirubin, I.bil=indirekt bilirubin,
T .bil=total bilirubin, UA=iirik asit

Serum total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin ve albiimin diizeyi CRP ile

negatif korele idi

(p= 0,002 r= -0,293; p=0,003 r= -0,281; p=0,006 r= -0,261;

p=<0,01 r= -0,438). Hastalik aktivitesi ile albiimin, total bilirubin, indrekt bilirubin

diizeyi negatif korele iken; CRP diizeyi pozitif korele saptand: (p=<0,01, r= -0,510;

p=0,034 r= -0,201; p=0,021 r=-0,219; p:<0,01 r:0,503) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalik aktivitesi ile laboratuar parametreleri arasindaki korelasyon

CDAI CRP

T.bil, mg/dL P degeri ,034 ,002

R degeri -,201 -,293
D.bil, mg/dL P degeri ,055 ,003

R degeri -,182 -,281
Lbil, mg/dL P degeri ,021 ,006

R degeri -,219 -,261
UA, mg/dL P degeri 374 ,073

R degeri -,085 172
Albumin, g/dL P degeri <0,01 <0,01

R degeri -,510 -,438
CRP, mg/L P degeri <0,01

R degeri ,503

CRP=C reaktif protein, D.bil=direkt bilirubin, I.bil=indirekt bilirubin, T.bil=total bilirubin, UA=iirik

asit
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Sekil 4.Hastalik aktivitesine gére CRP, albiimin, serum bilirubin, iirik asit diizeyleri

CDALI: Crohn’s Disease Activity Index, CRP: C-reaktif protein

Sadece azatiyopiirin tedavisi alan ile diger tedavi tiirlerini alan CH
hastalarinin laboratuar parametreleri karsilastirildiginda total bilirubin, direkt

bilirubin, indirekt bilirubin, albiimin, {irik asit degerleri arasinda istatistiksel olarak

54



anlaml fark saptanmadi ( p= 0,887; p=0,832; p=0,657; p=0,617; p=0,317) (Tablo

13).

Tablo 13. Sadece azatiyopiirin tedavisi alan ve diger tedavi tiirlerini alan Crohn

hastalarinin laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

Sadece azatiyopiirin tedavisi Diger tedavi tiirlerini alan hasta P
alan hasta grubu(n=18) grubu(n=96)
T.bil, mg/dL* 0,52(0,23-1,35) 0,52(0,13-2,45) ,887
D.bil, mg/dL 0,10(0,05-0,26) 0,11(0,03-0,37) ,832
L.bil, mg/dL 0,40(0,09-0,66) 0,42(0,05-2,14) ,657
Albumin, g/dL 4,30(3,90-4,80) 4,30(1,50-8,40) ,617
UA, mg/dL 4,50(2,60-6,90) 4,90(2,20-8,80) ,317

*ortanca(minimum-maksimum),D.bil=direkt bilirubin, I.bil=indirekt bilirubin, T.bil=total bilirubin,
UA-=iirik asit

Crohn hastalarinda cinsiyet ile laboratuar parametreleri karsilastirildiginda
total bilirubin, direkt bilirubin ve {irik asit diizeyi arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunurken (p=0,022; p=0,034; p=<0,01 ); indirekt bilirubin ve albiimin diizeyleri

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,078; p=0,105 ) (Tablo 14).

Tablo 14. Kadin ve erkek Crohn hastalarinin laboratuar parametrelerinin
degerlendirilmesi

Kadin hasta Erkek hasta P
|

T .bil, mg/dL* 0,48(0,13-1,43) 0,60(0,22-2,45) 022
D.bil, mg/dL 0,10(0,04-0,30) 0,12(0,03-0,37) 034
.bil, mg/dL 0,40(0,05-1,13) 0,46(0,09-2,14) 078
Albumin, g/dL 4,20(2,50-7,90) 4,30(1,50-8,40) 105
UA, mg/dL 4,20(2,20-7,70) 5,70(2,30-8,80) <0,01

*ortanca(minimum-maksimum), D.bil=direkt bilirubin, I.bil=indirekt bilirubin, T.bil=total bilirubin,

UA=iirik asit
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Tedavi suresi ile serum total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, trik
asit, alblimin degerleri arasinda korelasyon saptanmad: (p= 0,845 r=0,019; p=0,728

r=0,033; p=0,997 r=0,000; p=0,894 r=0,013; p=0,965 r=0,004).

Hastalik lokalizasyonu ile serum total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt
bilirubin, trik asit, albiimin degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,390;

p=0,382; p=0,527; p=0,846; p=0,529).

Hastalik davranisi ile albiimin arasinda istatistiksel anlamli fark bulunurken
(p=0,360); serum total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, trik asit,

degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,785; p=0,559; p=0,729; p=0,724).
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5. TARTISMA

Bildigimiz kadariyla, c¢alismamiz medikal tedavi ile izlenen Crohn
hastalarinda nonenzimatik antioksidan molekiller olan serum bilirubin, albiimin, tirik
asitin degerlendirilmesine ve bu parametrelerin hastalik aktivitesi ile iliskisinin

incelenmesine yonelik Tiirkiye’ den bildirilen ilk ¢alismadir.

Inflamasyon iliskili oksidatif stresin artmasina bagl olarak serum antioksidan
kapasitenin degisimini degerlendirmek amagli serumda bulunan nonenzimatik
antioksidan olan serum bilirubin, albiimin, {rik asit diizeylerini incelemeyi
hedefledigimiz ¢alismamizda medikal tedavisi devam eden CH hastalarinda saglikli
kontrol grubuna gore serum total bilirubin, direkt bilirubin ve albiimin diizeylerini
anlamli diisiik saptadik. Indirekt bilirubin ve iirik asit diizeyinde anlamli fark yoktu.
SU Q ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada(1), heniiz medikal tedavi almamis yeni tani
CH hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore serum bilirubin, albiimin ve UA
seviyeleri diisiik saptanmis ve bu durum serum bilirubin, albiimin ve UA'nin asir1

titketimi ve yikimu ile iligkilendirilmistir.

Calismamizda saglikli kontrol grubu ve Crohn hastalar1 arasinda {irik asit
diizeyinde anlamli fark saptanmamasi hasta grubun medikal tedavi almasi, medikal
tedavinin redoks dengesine muhtemel etkisi, medikal tedavi tiiriiniin redoks
reaksiyonlar1 tizerindeki farkli etkileri ya da iirik asitin nutrisyonel durumdan
etkilenen bir parametre olmasi ile iliskili olabilir. Ayrica viicutta oksidatif stres
yonetimi enzimatik ve nonenzimatik mekanizmalarla saglanmakta olup medikal

tedavinin enzimatik antioksidan sistem iizerine net etkisini bilmemekteyiz.
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Calismamizda hastalarin hastalik aktivitesine gore yapilan degerlendirmede
alblimin ve CRP diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunurken; total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, {iirik asit diizeyleri
arasinda anlamli fark saptamadik. Hastalik siddeti ile albiimin, total bilirubin,
indirekt bilirubin diizeyinin negatif korele, CRP diizeyinin pozitif korele oldugunu
saptadik. Serum direkt bilirubin ve iirik asit diizeyleri ile hastalik siddeti arasinda
korelasyon yoktu. Albumin ve CRP inflamasyondan etkilenen parametrelerdir.
Albiimin diizeyi negatif akut faz reaktani olup hastalik aktivitesi arttik¢a azalmakta;
CRP diizeyi de inflamasyonun siddeti dogrultusunda artmaktadir. Ayni zamanda
alblimin hastalarin nutrisyonel durumundan etkilenebilmektedir. SU Q ve
arkadagslarmin yaptig1 ¢alisgmada (1); hastalik aktivitesi ile tirik asit diizeyi arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Bu yoniiyle bizim calismamiza benzerdir. Hastalik
siddeti arttikga serum bilirubin, alblimin ve iirik asit diizeylerinin azaldigini; CRP
diizeyinin arttigin1 gostermislerdir. Bu calismanin bizim c¢alismamizdan farki
calismaya yeni tani, heniiz medikal tedavi almamis CH hasta grubu dahil edilmis

olmasidir.

Calismamizda medikal tedavisi devam eden hastalarin hastalik aktivitesiyle
serum bilirubin ve UA diizeylerinde fark olmamasi aktif hasta sayisinin azhigi,
hastalarin medikal tedavi altinda olmasi ve kullanilan ilaglarin redoks dengesinde

yaptig1 farkl etkilerden kaynaklaniyor olabilir.

Zhu F ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer
sekilde IBH’ da kontrol grubuna gore iirik asit diizeyleri yiiksek saptanmistir.
Hastalik aktivitesi ile iirik asit diizeyinin arttign gdzlenmistir. Urik asit renal

eliminasyona ugrayan ve bobrek fonksiyonlarindan etkilenen bir parametredir.
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Kreatinin kas kitlesi ve diyetle alinan proteine bagl degisen biyokimyasal bir
parametre olup hem bobrek fonksiyonlart hem de nutrisyonel durumdan
kaynaklanabilecek yorum hatalarmi en aza indirmek i¢in hastalarin endojen
antioksidan kapasitesinde azalmayi gosterecek parametrelerden biri olan iirik asit
diizeyini iirik asit/kreatinin oran1 seklinde degerlendirmislerdir. Hastalik aktivitesi ile
bu oranin pozitif korele oldugunu saptamislardir; ayni ¢alismada bizim ¢alismamiza
benzer sekilde hastalik siddeti ile albiimin diizeyinin negatif korele oldugunu

gostermiglerdir (93).

Calismamizda remisyonda ve aktif CH hastalarinda yapilan degerlendirmede
aktif hasta grubunda CRP diizeyi anlamli yiiksek; albiimin diizeyi ise anlaml
diisiiktii. Buna karsin serum bilirubin ve iirik asit diizeyi arasinda istatiksel anlamli

fark saptamadik.

Aktif CH grubunda saglikli kontrol grubuna gore serum bilirubin ve albiimin
diizeylerini anlaml diisiik saptadik. Urik asit degerleri arasinda istatistiksel anlamli

fark yoktu.

Nonenzimatik antioksidan kapasitedeki degisimin kandaki endojen
gostergeleri olan serum bilirubin, albumin ve UA’nin aktif hasta ile remisyon ya da
saglikli kontrol grubu arasindaki bu diizey farki ¢alismaya dahil olan aktif hasta

sayisinin azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Saglikli kontrol grubu ile remisyonda CH hasta grubu arasinda sadece direkt
bilirubin diizeyinde anlamli fark varken; serum total bilirubin, indirekt bilirubin,

alblimin, iirik asit diizeyinde anlaml fark yoktu.
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Bu bilgiler 1s181nda medikal tedavi ile remisyon saglanan hastalarda viicutta
redoks dengesinin kuruldugu ve serum antioksidan kapasitesinin saglikli

poplilasyona benzer diizeylere ulastig1 sonucuna varilabilir

Calismamiz daha once yapilan ¢aligmalarla tutarlidir. Aktif CH’de artmis
oksidatif stres ile azalmis antioksidan kapasite mevcuttur ve remisyon saglanan
hastalarda serum antioksidan kapasitesi saglikli kontrol grubuna benzer diizeylere

ulagsmaktadir (4, 94, 95).

Szczeklik K ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; serum bilirubin ve albiimin
diizeyleri aktif CH’de; kontrol grubu ve inaktif CH hastalarina gére anlamli diisiik

saptanmig, mevcut degerler hastalik siddeti ile negatif korele bulunmustur (52).

Lenicek M ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢alismada serum bilirubinindeki her 1
mmol / L disiistin, CH goriilme riskinde % 13'liik bir artisla iligkili oldugunu

bildirmistir (51).

Schieffer ve arkadaglari, diisiik serum bilirubininin enflamasyondan
kaynaklandigint ve bu fenomenin sadece CH'de degil aym1 zamanda cesitli

enflamatuar hastaliklarda da gozlendigini ileri stirmiistiir (52).

Oksidatif stresin klinik bir belirteci olarak toplam antioksidan kapasitesinin
tahmin edilmesi, viicut sivilarindaki antioksidan konsantrasyonunun belirlenmesine
dayanir. Antioksidanlar hiicre dis1 (plazmada) ya da hiicre i¢inde; enzimatik (6rn.
stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz) ve non-enzimatik (6rn. glutatyon,
bilirubin, alblimin, iirik asit, A, C, E vitaminleri) bilesiklerden olusur. ROS iiretimi
fazlaligi ve antioksidanlarin azalmis aktivitesi, rejeneratif kapasiteyi bozarak

bagirsak mukozasinin iltihaplanmasina ve intestinal hasara yol agar. Artan bagirsak
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gecirgenligi, bir¢ok alerjen ve mikroorganizma gibi ¢evresel faktorlerin toksik

etkilerini artirir (52).

Avustralya'da yapilan bir arastirma, siddetli astimda bilirubin diizeylerinin
onemli Olclide daha diisiik oldugunu bildirerek, astimlilarda inflamasyonun
antioksidan vitaminleri ve bilirubin diizeylerini etkiledigi disiiniilmistiir (52). Bu
calisma ¢alismamiza benzer sekilde inflamasyon durumunda bilirubin ve albuminin
degisen serum konsantrasyonu ile oksidatif dengesizlik arasindaki iliskiyi

gostermektedir.

Yang D ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, otoimmun bir hastalik olan
myastenia graves hastalarinda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum
bilirubin; trik asit; albiimin ve kreatinin degerleri diisiik bulunmustur. Hastalik
progresyon derecesine gore gruplandirildginda serum bilirubin diizeyinde anlamli
fark saptanmamis; serum iirik asit, albiimin ve kreatin diizeyi hastalik progresyonu

ile negatif korele saptanmustir (49).

Peng F ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmada; ndromyelitis optica tanili
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore serum total bilirubin; indirekt bilirubin; trik

asit; albtimin diizeyleri anlamli diisiik bulunmustur (3).

Li W ve arkadaslari; otoimmun siddetli biilléz dermatoz olan yeni tani
pemfigus vulgarisli hastalarin saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum
bilirubin, trik asit, albumin diizeyleri anlamli diisiik bulmustur. Erkek ve kadin

cinsiyette sonuglar benzer olarak degerlendirilmistir (96).

Calismamizda CH hastalarinda cinsiyet ile laboratuar parametreleri

karsilagtirildiginda total bilirubin, direkt bilirubin ve iirik asit diizeyini kadinlarda
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anlaml diisiik saptadik. Indirekt bilirubin ve albiimin diizeyleri arasinda anlaml fark
yoktu. Peng F ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (3); noromyelitis optika tanili
hastalarda serum bilirubin; tirik asit ve alblimin diizeyi kadinlarda anlamli diisiik
saptanmistir. Calismamizda CH hastalarinda cinsiyete gore iirik asitteki istatistiksel
anlamli fark erkek ve kadin bireyler arasindaki kas kitlesi farkindan, cinsiyet
hormonlarinin renal {irik asit atilimi1 {izerine etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Serum
bilirubin ve iirik asit diizeyi arasindaki anlamli fark CH insidansinin kadinlarda daha
yiiksek olmasiyla iligkili olabilir. Her iki cinsiyette albiimin diizeyi arasinda anlamli
fark olmamasi albiiminin kas kitlesi ve nutrisyonel durumdan etkilenen bir parametre

olmasiyla iligkilendirilebilir.

CH de inflamatuar bir hastalik oldugundan azalmis antioksidan rezervin
muhtemelen CH’de de patojenik mekanizma oldugu 6ne siiriilmiistiir. Oksidatif stres
ve antioksidan eksikligi, CH ile iligkili gastrointestinal hasarin patogenezinde anahtar

rol oynar (4).

Calismamizda sadece AZT ile tedavi edilen hasta grubunda diger tedavi
tirleri ile tedavi edilen hasta grubuna goére serum bilirubin, irik asit, albiimin
diizeyleri arasinda anlaml fark saptamadik. Hastalarda gozlemlenen net etkinin bu

sekilde sonuglanmasinin ilacin karsit etkileri nedeniyle olabilecegini diistindiik.

Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Neubauer K ve arkadaslari, enzimatik
olmayan antioksidanlar ile azatioplirin tedavisi arasindaki olast iliskiyi
arastirmiglardir. Azatiopiirin, steroide bagimli IBH hastalarinda ve remisyonu
stirdiirmek i¢in kullanilan immiinosiipresandir. Azatiopiirin, sistemik antioksidanlar

tizerinde zit etkilere sahip olabilir. Bir yandan sistemik hidrojen peroksitte artisa

62



neden olarak, hepatositlerde veya T lenfositlerde ilaca bagli oksidatif stresin aracilik
ettigi sitotoksisiteye yol agar. Ote yandan, ii¢ farkli enzimatik sistem araciligiyla
biyotransformasyona ugrayabilen ve ksantin oksidaz ile metabolize edilen
azatiopiirin, tiyorik asit iiretir. Tiyorik asit, {irik asit gibi antioksidan kapasiteye sahip
ayrica serbest siilfhidril grubu ile donatilmis bir bilesiktir. Urik asidin siilfiir
tirevlerinin noroprotektif etkiler gosterdigi ve iskemik beyin hasarni azalttigi
calismalarda gosterilmistir. Yapilan calismada AZT ile tedavi edilen ve tedavi
edilmeyen hastalar arasinda serum iirik asit diizeyleri arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (45).

Lemarachel H ve arkadaslari, infliksimab tedavisi goren romatoid artritli
hastalarda protein oksidasyon seviyelerini 6lgmiis; infliksimab tedavisinden sonra
serum protein karbonil gruplarindaki diisiis, redoks dengesinin saglandigi yoniinde
yorumlamistir  (97). Monoklonal antikorlar (anti-TNF-a), aktive edilmis
makrofajlarda ve T hiicrelerinde hiicre infiltrasyonunu azaltan diger proinflamatuar
sitokinlerin {iretimini inhibe edebilir; TNF nétralizasyonu, aktive edilmis immiin
hiicrelerin lizizi ve apoptoz indiikksiyonu dahil olmak iizere gii¢lii bir anti-enflamatuar

etkiye sahiptir (43).

Bednarek J ve arkadaslari, infiltratif Graves oftalmopatisi olan ve
kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalar arasinda oksidatif stres parametreleri
lizerine bir ¢alisma yiiriitmiistiir. Tedavi sirasinda oksidatif stres parametrelerinin
azaldigin1 bulmuslar ve kortikosteroidlerin oksidatif yiikii gecici olarak azaltabilecegi
sonucuna varmislardir (98). Kortikosteroidler, lenfosit proliferasyonunun azaltilmasi
ve makrofaj tarafindan salgilanan inflamatuar mediyatdrlerin inhibisyonuyla

antiinflamatuar ve immiinosiipresif etki gosteren ilaglardir. Boylece reaktif serbest

63



radikal tretimine engel olurlar. Bagisiklik hiicrelerinin  ve mediyatorlerin
salinmasinin engellenmesiyle serbest radikal olusumu ve salimini azalir, oksidatif

stres Onlenmis olur.

Calismamizda serum bilirubin, alblimin, irik asit diizeylerinde medikal
tedaviyle remisyon saglanan hastalar ile saglikli kontrol grubu ile arasinda fark
saptanmamasi; remisyonda CH‘de serum antioksidan kapasitesinin saglikli
populasyona benzer diizeylere ulagsmasinda ilaglarin  da rolii oldugunu

diistindiirmektedir.

Calismamizda bazi smirlamalar mevcuttur. Birincisi, bu g¢alisma CH'li
hastalarin retrospektif bir ¢alismasidir ve kii¢iik 6rneklem boyutu, aktif CH hastasi
sayisinin azligi nedeniyle bilirubin, albiimin, UA ve CH arasinda korelasyon
hakkinda kesin sonuglara varmamiz1 engellemektedir. Ikinci olarak, bazi1 antioksidan
enzimler (SOD, GSH-Px, katalaz) ile CH hastalarinin hastalik aktivitesi arasindaki
korelasyonlar ¢alismanizda degerlendirilmemistir. Ugiinciisii, CH'li hastalarm bir
kismu azatiopiirin ile tedavi edilmis olup bu ilacin sonuglar iizerindeki etkisini géz

ard1 edemeyiz.

Calismamiz dahilinde soyleyebiliriz ki kronik inflamasyon durumunda
meydana gelen oksidatif strese kars1 serumda bulunan bilirubin ve albiimin endojen
antioksidanlar olarak gorev almakta ve muhtemel asir1 yikim ve tiiketime bagh
diizeyleri azalmaktadir. Hastalik siddetinin artmasiyla diizeylerinde anlamli derecede
azalma goriilmektedir. Medikal tedavi ile remisyon saglanan hastalarda serum
antioksidan kapasitesi saglikli popiilasyona benzer diizeylere ulagsmaktadir. Serumda

bakilan bilirubin ve albiimin diizeyinin CH’de tan1 degeri vardir. CH hastalarinda
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oksidatif stresin prognostik markerlar1 olarak kullanilabilirler. CH'li hastalarda bu
bulgularin daha fazla klinik kanitla desteklenmeye ve oksidatif stresin
biyobelirteglerini degerlendiren ileriye doniik daha genis Olgekli prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Serum bilirubin, albiimin, trik asit gibi biyokimyasal parametreler kan
orneklerinden diisiik maliyetle kolaylikla tespit edilebilmekte ve klinik uygulamada
rutin testler arasinda yer almaktadir. Bu nedenle, bu serum parametreleri CH'li
hastalarda antioksidan durumunun tespiti igin uygun biyobelirtecler olabilir ve erken
tanida kullanilabilirler. Arastirmalar oksidatif stres ile 1ilgili mekanizmalari,
antioksidan enzimlerin CH patogenezindeki roliinii kesfetmeye devam etmelidir.
CH’de oksidatif stres i¢in kesin bir rol olusturmak, diyet yonetiminden molekiiler
modiilasyona kadar degisen yeni tedavi yaklagimlarimi miimkiin kilacaktir. CH’de
serum bilirubin, albiimin ve {irik asit seviyelerinin hastalik aktivitesi ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesine yonelik kullanimi i¢in daha genis 6lgekli arastirmalara

ihtiyag vardir.

66



7. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Su Q, Li X, Mo W, Yang Z. Low serum bilirubin, albumin, and uric acid levels in
patients with Crohn's disease. Medicine. 2019;98(19).

Naito Y, Takagi T, Yoshikawa T. Molecular fingerprints of neutrophil-dependent
oxidative stress in inflammatory bowel disease. Journal of gastroenterology.
2007;42(10):787-98.

Peng F, Yang Y, Liu J, Jiang Y, Zhu C, Deng X, et al. Low antioxidant status of serum
uric acid, bilirubin and albumin in patients with neuromyelitis optica. European
journal of neurology. 2012;19(2):277-83.

Koutroubakis IE, Malliaraki N, Dimoulios PD, Karmiris K, Castanas E, Kouroumalis EA.
Decreased total and corrected antioxidant capacity in patients with inflammatory
bowel disease. Digestive diseases and sciences. 2004;49(9):1433-7.

D'Odorico SB, R. Cardin, R. D'Inca', D. Martines, A. Ferronato, GC Sturniolo, A.
Reduced plasma antioxidant concentrations and increased oxidative DNA damage in
inflammatory bowel disease. Scandinavian journal of gastroenterology.
2001;36(12):1289-94.

Buffinton GD, Doe WF. Depleted mucosal antioxidant defences in inflammatory
bowel disease. Free Radical Biology and Medicine. 1995;19(6):911-8.

Krzystek-Korpacka M, Kempinski R, Bromke MA, Neubauer K. Oxidative Stress
Markers in Inflammatory Bowel Diseases: Systematic Review. Diagnostics.
2020;10(8):601.

Almenier HA, Al Menshawy HH, Maher MM, Al Gamal S. Oxidative stress and
inflammatory bowel disease. Front Biosci (Elite Ed). 2012;4:1335-44.

Bourgonje AR, Feelisch M, Faber KN, Pasch A, Dijkstra G, van Goor H. Oxidative Stress
and Redox-Modulating Therapeutics in Inflammatory Bowel Disease. Trends in
Molecular Medicine. 2020.

Kruidenier L, Kuiper |, Lamers CB, Verspaget HW. Intestinal oxidative damage in
inflammatory bowel disease: semi-quantification, localization, and association with
mucosal antioxidants. The Journal of Pathology: A Journal of the Pathological Society
of Great Britain and Ireland. 2003;201(1):28-36.

Keshavarzian A, Banan A, Farhadi A, Komanduri S, Mutlu E, Zhang Y, et al. Increases in
free radicals and cytoskeletal protein oxidation and nitration in the colon of patients
with inflammatory bowel disease. Gut. 2003;52(5):720-8.

Feuerstein JD, Cheifetz AS, editors. Crohn disease: epidemiology, diagnosis, and
management. Mayo Clinic Proceedings; 2017: Elsevier.

67



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Van Hootegem P, Travis S. Is Crohn’s Disease a Rightly Used Eponym? Journal of
Crohn's and Colitis. 2019;14(6):867-71.

Cordeiro R, Sousa R, Amante S, Chaves M, Mesquita A, Garrido D, et al., editors.
Crohn’s disease findings on cross-sectional imaging2020: European Congress of
Radiology 2020.

Ranasinghe IR, Hsu R. Crohn Disease: StatPearls Publishing, Treasure Island (FL); 2020
2020.

Baumgart DC, Sandborn WJ. Crohn's disease. The Lancet. 2012;380(9853):1590-605.

Szczeklik K, Krzysciak W, Cibor DA, Domagata-Rodacka R, Pytko-Poloniczyk J, Mach T,
et al. Markers of lipid peroxidation and antioxidant status in the serum and saliva of
patients with active Crohn disease. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej.
2018;128(6).

Molodecky NA, Soon S, Rabi DM, Ghali WA, Ferris M, Chernoff G, et al. Increasing
incidence and prevalence of the inflammatory bowel diseases with time, based on
systematic review. Gastroenterology. 2012;142(1):46-54. e42.

Gajendran M, Loganathan P, Catinella AP, Hashash JG. A comprehensive review and
update on Crohn's disease. Disease-a-month. 2018;64(2):20-57.

Boyapati R, Satsangi J, Ho G-T. Pathogenesis of Crohn's disease. F1000Prime Rep.
2015;7:44-.

Can G, Posul E, Yilmaz B, Can H, Korkmaz U, Ermis F, et al. Epidemiologic features of
inflammatory bowel disease in Western Blacksea region of Turkey for the last 10
years: retrospective cohort study. Korean J Intern Med. 2019;34(3):519-29.

Tozun N, Atug O, Imeryuz N, Hamzaoglu HO, Tiftikci A, Parlak E, et al. Clinical
characteristics of inflammatory bowel disease in Turkey: a multicenter epidemiologic
survey. Journal of clinical gastroenterology. 2009;43(1):51-7.

Loftus EV. Clinical epidemiology of inflammatory bowel disease: incidence,
prevalence, and environmental influences. Gastroenterology. 2004;126(6):1504-17.

Bernstein CN. Review article: changes in the epidemiology of inflammatory bowel
disease-clues for aetiology. Aliment Pharmacol Ther. 2017;46(10):911-9.

Alzoghaibi MA. Concepts of oxidative stress and antioxidant defense in Crohn's
disease. World J Gastroenterol. 2013;19(39):6540-7.

Patel KK, Stappenbeck TS. Autophagy and intestinal homeostasis. Annu Rev Physiol.
2013;75:241-62.

Alemany-Cosme E, Sdez-Gonzdlez E, Moret |, Mateos B, Iborra M, Nos P, et al.

Oxidative Stress in the Pathogenesis of Crohn’s Disease and the Interconnection with
Immunological Response, Microbiota, External Environmental Factors, and

68



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Epigenetics. Antioxidants 2021, 10, 64. s Note: MDPI stays neu-tral with regard to
jurisdictional clai-ms in ...; 2021.

Danese S, Sans M, Fiocchi C. Inflammatory bowel disease: the role of environmental
factors. Autoimmunity reviews. 2004;3(5):394-400.

Berkowitz L, Schultz BM, Salazar GA, Pardo-Roa C, Sebastian VP, Alvarez-Lobos MM,
et al. Impact of Cigarette Smoking on the Gastrointestinal Tract Inflammation:
Opposing Effects in Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis. Frontiers in Immunology.
2018;9(74).

Calkins BM. A meta-analysis of the role of smoking in inflammatory bowel disease.
Digestive diseases and sciences. 1989;34(12):1841-54.

Cosnes J, Carbonnel F, Carrat F, Beaugerie L, Cattan S, Gendre J. Effects of current
and former cigarette smoking on the clinical course of Crohn's disease. Alimentary
pharmacology & therapeutics. 1999;13(11):1403-11.

Van Den Bogaerde J, Cahill J, Emmanuel A, Vaizey C, Talbot I, Knight S, et al. Gut
mucosal response to food antigens in Crohn's disease. Alimentary pharmacology &
therapeutics. 2002;16(11):1903-15.

Khalili H, Chan SS, Lochhead P, Ananthakrishnan AN, Hart AR, Chan AT. The role of
diet in the aetiopathogenesis of inflammatory bowel disease. Nature Reviews
Gastroenterology & Hepatology. 2018;15(9):525-35.

Klement E, Cohen RV, Boxman J, Joseph A, Reif S. Breastfeeding and risk of
inflammatory bowel disease: a systematic review with meta-analysis. The American
Journal of Clinical Nutrition. 2004;80(5):1342-52.

Godet P, May G, Sutherland L. Meta-analysis of the role of oral contraceptive agents
in inflammatory bowel disease. Gut. 1995;37(5):668-73.

Alstead E. The pill: safe sex and Crohn’s disease? Gut. 1999;45(2):165-6.

Wakefield A, Sawyerr A, Hudson M, Dhillon A, Pounder R. Smoking, the oral
contraceptive pill, and Crohn's disease. Digestive diseases and sciences.
1991;36(8):1147-50.

Moninuola OO, Milligan W, Lochhead P, Khalili H. Systematic review with meta-
analysis: association between acetaminophen and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAID s) and risk of Crohn's disease and ulcerative colitis exacerbation.
Alimentary pharmacology & therapeutics. 2018;47(11):1428-39.

Ng SC, Bernstein CN, Vatn MH, Lakatos PL, Loftus EV, Tysk C, et al. Geographical
variability and environmental risk factors in inflammatory bowel disease. Gut.
2013;62(4):630-49.

Sonnenberg A. Occupational distribution of inflammatory bowel disease among
German employees. Gut. 1990;31(9):1037-40.

69



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Collins SM. IV. Modulation of intestinal inflammation by stress: basic mechanisms
and clinical relevance. American Journal of Physiology-Gastrointestinal and Liver
Physiology. 2001;280(3):G315-G8.

Molodecky NA, Kaplan GG. Environmental risk factors for inflammatory bowel
disease. Gastroenterology & hepatology. 2010;6(5):339.

Pereira C, Gracio D, Teixeira JP, Magro F. Oxidative stress and DNA damage:
implications in inflammatory bowel disease. Inflammatory bowel diseases.
2015;21(10):2403-17.

Lih-Brody L, Powell SR, Collier KP, Reddy GM, Cerchia R, Kahn E, et al. Increased
oxidative stress and decreased antioxidant defenses in mucosa of inflammatory
bowel disease. Digestive diseases and sciences. 1996;41(10):2078-86.

Neubauer K, Kempinski R, Matusiewicz M, Bednarz-Misa |, Krzystek-Korpacka M.
Nonenzymatic Serum Antioxidant Capacity in IBD and Its Association with the
Severity of Bowel Inflammation and Corticosteroids Treatment. Medicina (Kaunas).
2019;55(4):88.

Maor |, Rainis T, Lanir A, Lavy A. Oxidative stress, inflammation and neutrophil
superoxide release in patients with Crohn’s disease: distinction between active and
non-active disease. Digestive diseases and sciences. 2008;53(8):2208-14.

Halliwell B. Antioxidants in human health and disease. Annual review of nutrition.
1996;16(1):33-50.

Kruidenier La, Verspaget H. oxidative stress as a pathogenic factor in inflammatory
bowel disease—radicals or ridiculous? Alimentary pharmacology & therapeutics.
2002;16(12):1997-2015.

Yang D, SuZ, Wu S, Bi Y, Li X, LiJ, et al. Low antioxidant status of serum bilirubin, uric
acid, albumin and creatinine in patients with myasthenia gravis. International Journal
of Neuroscience. 2016;126(12):1120-6.

Stocker R, Yamamoto Y, McDonagh AF, Glazer AN, Ames BN. Bilirubin is an
antioxidant of possible physiological importance. Science. 1987;235(4792):1043-6.

Leni¢ek M, Duricova D, Hradsky O, Du$atkova P, Jirdskova A, Lukad M, et al. The
Relationship Between Serum Bilirubin and Crohn’s Disease. Inflammatory Bowel
Diseases. 2014;20(3):481-7.

Szczeklik K, Krzysciak W, Cibor DA, Koziot K, Pocztar H, Pytko-Polonczyk J, et al.
Evaluation of plasma concentrations of selected antioxidant parameters in patients
with active Crohn's disease. Folia Medica Cracoviensia. 2018;58(2).

Taverna M, Marie A-L, Mira J-P, Guidet B. Specific antioxidant properties of human
serum albumin. Annals of intensive care. 2013;3(1):1-7.

70



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Di Giuseppe D, Ulivelli M, Bartalini S, Battistini S, Cerase A, Passero S, et al.
Regulation of redox forms of plasma thiols by albumin in multiple sclerosis after
fasting and methionine loading test. Amino acids. 2010;38(5):1461-71.

Hediger M. Physiology and biochemistry of uric acid. Therapeutische Umschau Revue
therapeutique. 2004;61(9):541-5.

Ames BN, Cathcart R, Schwiers E, Hochstein P. Uric acid provides an antioxidant
defense in humans against oxidant-and radical-caused aging and cancer: a
hypothesis. Proceedings of the National Academy of Sciences. 1981;78(11):6858-62.

Davies K, Sevanian A, Muakkassah-Kelly S, Hochstein P. Uric acid-iron ion complexes.
A new aspect of the antioxidant functions of uric acid. Biochemical Journal.
1986;235(3):747-54.

Rezaie A, Ghorbani F, Eshghtork A, Zamani MJ, Dehghan G, Taghavi B, et al.
Alterations in Salivary Antioxidants, Nitric Oxide, and Transforming Growth Factor-f1
in Relation to Disease Activity in Crohn's Disease Patients. Annals of the New York
Academy of Sciences. 2006;1091(1):110-22.

Lakatos PL, Fischer S, Lakatos L, Gal I, Papp J. Current concept on the pathogenesis of
inflammatory bowel disease-crosstalk between genetic and microbial factors:
pathogenic bacteria and altered bacterial sensing or changes in mucosal integrity
take "toll" ? World J Gastroenterol. 2006;12(12):1829-41.

Arnott |, Kingstone K, Ghosh S. Abnormal intestinal permeability predicts relapse in
inactive Crohn disease. Scandinavian journal of gastroenterology. 2000;35(11):1163-
9.

Loureiro ACCF, Barbosa LER. Appendectomy and Crohn's disease. Journal of
Coloproctology. 2019;39(4):373-80.

Andersson RE, Olaison G, Tysk C, Ekbom A. Appendectomy is followed by increased
risk of Crohn's disease. Gastroenterology. 2003;124(1):40-6.

Yamamoto-Furusho J-K. Genetic factors associated with the development of
inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol. 2007;13(42):5594-7.

Tomasello G, Mazzola M, Leone A, Sinagra E, Zummo G, Farina F, et al. Nutrition,
oxidative stress and intestinal dysbiosis: Influence of diet on gut microbiota in
inflammatory bowel diseases. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech
Repub. 2016;160(4):461-6.

Nishida A, Inoue R, Inatomi O, Bamba S, Naito Y, Andoh A. Gut microbiota in the
pathogenesis of inflammatory bowel disease. Clinical journal of gastroenterology.
2018;11(1):1-10.

Podolsky DK. Inflammatory bowel disease. New England Journal of Medicine.
1991;325(13):928-37.

71



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Lichtenstein GR, Hanauer SB, Sandborn WJ, Gastroenterology PPCotACo.
Management of Crohn's disease in adults. American Journal of Gastroenterology.
2009;104(2):465-83.

McLean LP, Shea-Donohue T, Cross RK. Vedolizumab for the treatment of ulcerative
colitis and Crohn’s disease. Immunotherapy. 2012;4(9):883-98.

Cosnes J, Cattan S, Blain A, Beaugerie L, Carbonnel F, Parc R, et al. Long-term
evolution of disease behavior of Crohn's disease. Inflammatory bowel diseases.
2002;8(4):244-50.

Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T, Arnott ID, Bernstein CN, Brant SR, et al. Toward
an integrated clinical, molecular and serological classification of inflammatory bowel
disease: report of a Working Party of the 2005 Montreal World Congress of
Gastroenterology. Canadian journal of gastroenterology. 2005;19(Suppl A):5A-36A.

Hanauer SB, Sandborn W. Management of Crohn's disease in adults. The American
journal of gastroenterology. 2001;96(3):635.

Cheifetz AS. Management of active Crohn disease. Jama. 2013;309(20):2150-8.
Shanahan F. Crohn's disease. The Lancet. 2002;359(9300):62-9.

Rothfuss KS, Stange EF, Herrlinger KR. Extraintestinal manifestations and
complications in inflammatory bowel diseases. World J Gastroenterol.
2006;12(30):4819-31.

Echarri A, Vera |, Ollero V, Arajol C, Riestra S, Robledo P, et al. The Harvey—Bradshaw
Index Adapted to a Mobile Application Compared with In-Clinic Assessment: The
MediCrohn Study. Telemedicine and e-Health. 2020;26(1):78-86.

Sostegni R, Daperno M, Scaglione N, Lavagna A, Rocca R, Pera A. Crohn's disease:
monitoring disease activity. Alimentary pharmacology & therapeutics. 2003;17:11-7.

Vermeire S, Schreiber S, Sandborn WJ, Dubois C, Rutgeerts P. Correlation between
the Crohn's disease activity and Harvey—Bradshaw indices in assessing Crohn's
disease severity. Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2010;8(4):357-63.

Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts P. Laboratory markers in IBD: useful, magic, or
unnecessary toys? Gut. 2006;55(3):426-31.

Van Assche G, Dignass A, Panes J, Beaugerie L, Karagiannis J, Allez M, et al. The
second European evidence-based consensus on the diagnosis and management of
Crohn's disease: definitions and diagnosis. Journal of Crohn's and Colitis. 2010;4(1):7-
27.

Tun G, Cripps S, Lobo A. Crohn's disease: Management in adults, children and young
people-concise guidance. Clinical Medicine. 2018;18:231-6.

Wilkins T, Jarvis K, Patel J. Diagnosis and management of Crohn's disease. American
family physician. 2011;84(12):1365-75.

72



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Laass MW, Roggenbuck D, Conrad K. Diagnosis and classification of Crohn's disease.
Autoimmunity reviews. 2014;13(4-5):467-71.

Veauthier B, Hornecker JR. Crohn's disease: Diagnosis and management. American
family physician. 2018;98(11):661-9.

Deepak P, Park SH, Ehman EC, Hansel SL, Fidler JL, Bruining DH, et al. Crohn’s disease
diagnosis, treatment approach, and management paradigm: what the radiologist
needs to know. Abdominal Radiology. 2017;42(4):1068-86.

Stange EF, Travis SP, Vermeire S, Beglinger C, Kupcinkas L, Geboes K, et al. European
evidence based consensus on the diagnosis and management of Crohn's disease:
definitions and diagnosis. Gut. 2006;55 Suppl 1(Suppl 1):i1-15.

Hara AK, Leighton JA, Heigh RI, Sharma VK, Silva AC, De Petris G, et al. Crohn disease
of the small bowel: preliminary comparison among CT enterography, capsule
endoscopy, small-bowel follow-through, and ileoscopy. Radiology. 2006;238(1):128-
34.

Antes G, Eggemann F. Small bowel radiology: Introduction and atlas: Springer Science
& Business Media; 2012.

Sairenji T, Collins KL, Evans DV. An update on inflammatory bowel disease. Primary
care. 2017;44(4):673-92.

Shi HY, Ng SC. The state of the art on treatment of Crohn’s disease. Journal of
gastroenterology. 2018;53(9):989-98.

Singh S, Heien HC, Sangaralingham LR, Schilz SR, Kappelman MD, Shah ND, et al.
Comparative effectiveness and safety of anti-tumor necrosis factor agents in
biologic-naive patients with Crohn’s disease. Clinical Gastroenterology and
Hepatology. 2016;14(8):1120-9. e6.

Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel J-F, Sands BE, et al.
Vedolizumab as induction and maintenance therapy for Crohn's disease. New
England Journal of Medicine. 2013;369(8):711-21.

Yamamoto T, Watanabe T. Surgery for luminal Crohn’s disease. World Journal of
Gastroenterology: WIG. 2014;20(1):78.

Zhu F, Feng D, Zhang T, Gu L, Zhu W, Guo Z, et al. Uric acid metabolism was altered in
isolated colonic Crohn’s disease but not ulcerative colitis. J Gastroenterol Hepatol.
2018.

Boehm D, Krzystek-Korpacka M, Neubauer K, Matusiewicz M, Paradowski L, Gamian
A. Lipid peroxidation markers in Crohn’s disease: the associations and diagnostic
value. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. 2012;50(8):1359-66.

Wendland BE, Aghdassi E, Tam C, Carrrier J, Steinhart AH, Wolman SL, et al. Lipid
peroxidation and plasma antioxidant micronutrients in Crohn disease. The American
journal of clinical nutrition. 2001;74(2):259-64.

73



96.

97.

98.

Li W, Mo L, Shi X, Lin Z, Li Y, Yang Z, et al. Antioxidant status of serum bilirubin, uric
acid and albumin in pemphigus vulgaris. Clinical and experimental dermatology.
2018;43(2):158-63.

Lemarechal H, Allanore Y, Chenevier-Gobeaux C, Kahan A, Ekindjian O, Borderie D.
Serum protein oxidation in patients with rheumatoid arthritis and effects of
infliximab therapy. Clinica Chimica Acta. 2006;372(1-2):147-53.

Bednarek J, Wysocki H, Sowinski J. Peripheral parameters of oxidative stress in

patients with infiltrative Graves’ ophthalmopathy treated with corticosteroids.
Immunology letters. 2004;93(2-3):227-32.

74



8. OZET

Crohn hastalarinda serum bilirubin, iirik asit, albiimin diizeylerinin

degerlendirilmesi

Oksidatif stres ve antioksidan eksikligi, Crohn hastalign (CH) ile iliskili
gastrointestinal hasarin patogenezinde anahtar rol oynar. Serum bilirubin, iirik asit ve
alblimin oksidatif stres kontroliinde rol olan non-enzimatik antioksidanlardir. Bu
biyokimyasal parametreler kan orneklerinden diisiik maliyetle kolaylikla tespit
edilebilmekte ve klinik uygulamada rutin testler arasinda yer almaktadir. Bu serum
parametreleri CH'li hastalarda antioksidan durumunun tespiti i¢in uygun
biyobelirtegler olabilir. En iyi bilgimize gore; simdiye kadar serum bilirubin,
albiimin ve trik asit diizeyi ile CH arasindaki iliskiyi inceleyen calisma sayisi az
sayidadir ve daha once Tiirkiye’den bdyle bir calisma bildirilmedi. Amacimiz
medikal tedavisi devam eden Crohn hastalarinda serum bilirubin, albumin ve iirik
asit diizeylerini degerlendirmek, hastalik aktivitesi ve medikal tedavi ile bu
parametrelerin degisimini gozlemlemektir.

Calismamiz tek merkezli retrosprektif kohort bir ¢alisma olup 234 hastanin 114’ i
Crohn hastasi, 120°si saglikli kontrol grubu idi. Crohn hastalarinin %49‘u (n=56)
erkek, saglikli kontrol grubunun %39’ u (n=47) erkekti. Crohn hastalarinin yas
ortalamasi 39,36+ 12,26; saglikli kontrol grubunun 39,12+13,63 saptandi. Hastalarin
%71,1’1 (n=81) remisyonda iken, %20,2‘si (n=23) hafif- orta siddette , %8,8’i
(n=10) orta -agir siddette hastalik aktivitesine sahipti.

Calismamizda Crohn hasta grubunda total bilirubin, direkt bilirubin, albiimin
diizeyleri saglik kontrol grubuna gére anlamli diisiik saptandi (p=0,045; p=<0,01,;
p=<0,01). Indirekt bilirubin ve iirik asit degerleri arasinda anlaml fark saptanmad (
p=0,128; p=0,481). Hastalarin hastalik aktivitesi ile total bilirubin, direkt bilirubin,
indirekt bilirubin, iirik asit diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,300;
p=0,378; p=0,340; p= 0,173). Hastalik aktivitesi ile albiimin, total bilirubin, indrekt
bilirubin diizeyi negatif korele iken; CRP diizeyi pozitif korele saptandi (p=<0,01 r=
-0,510; p=0,034 r=-0,201;p=0,021 r=-0,219; p:<0,01 r=0,503).

Remisyonda ve aktif Crohn hasta grubunda CRP ve albiimin diizeyi arasinda anlamli

fark bulunurken (p=<0,01; p=<0,01); total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt
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bilirubin ve {irik asit diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,170; p=0,280;
p=0,233; p=0,478).

Saglikli kontrol grubu ve aktif Crohn hastalar1 arasinda total bilirubin, direkt
bilirubin, indirekt bilirubin, albiimin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunurken
(p=0,009; p=0,001; p=0,037; p=<0,01); iirik asit diizeyi ile anlaml1 fark saptanmadi (
p=0,992). Saglikli kontrol grubu ve remisyonda Crohn hastalar1 arasinda direkt
bilirubin diizeyi arasinda anlamli fark bulunurken (p=0,005); total bilirubin, indirekt
bilirubin, albiimin, {irik asit diizeyleri ile fark saptanmadi (p=0,263; p=0,440;
p=0,112; p=0,365). Azatiyopiirin tedavisi alan hasta grubu ile diger tedavileri alan
hastalar arasinda serum total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, trik asit,
alblimin diizeyleri arasinda fark saptanmadi ( p= 0,887; p=0,832; p=0,657; p=0,617;
p=0,317).

Crohn hasta grubunda endojen antioksidan olan serum total bilirubin, direkt bilirubin
ve alblimin diizeylerinin daha diisiik saptanmasi inflamasyon durumunda endojen
antioksidan molekiillerin asir1 tiikketimi ve/veya yikimi sonucu diizeylerinin
azalmasindan kaynaklaniyor olabilecegini diislindiirmektedir. Medikal tedavi ile
remisyon saglanan hastalarda antioksidan kapasite saglikli popiilasyona benzer
diizeylere ulasmaktadir. Serum bilirubin, iirik asit ve albiimin endojen antioksidanlar
olup kronik inflamasyon durumunda kandaki degisimleri bize Crohn hastaliginin

patogenezinde oksidatif hasarin roliinii gostermektedir.

Anahtar kelimeler: albiimin, bilirubin, Crohn hastaligi, oksidatif stres, ,iirik asit
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9.ABSTRACT

Evaluation of serum bilirubin, uric acid, albumin levels in patients with Crohn's

disease

Oxidative stress and antioxidant deficiency play key roles in the pathogenesis of
Crohn's disease (CH) -related gastrointestinal injury. Serum bilirubin, uric acid and
albumin are nonenzymatic antioxidants that play a role in oxidative stress control.
These biochemical parameters can be easily determined from blood samples at low
cost and are among the routine tests in clinical practice. These serum parameters may
be suitable biomarkers for the determination of antioxidant status in patients with
CD. According to our best knowledge; until now, serum bilirubin, albumin and uric
acid levels with the number of studies examining the relationship between CH are
few and not previously reported such a study from Turkey. Our aim is to evaluate
serum bilirubin, aloumin and uric acid levels in Crohn's patients undergoing medical
treatment, and to observe the changes in these parameters with disease activity and

medical treatment.

Our study was a single-center retrospective cohort study, of which 114 of 234
patients were Crohn's disease and 120 were healthy controls. 49% (n=56) of the
Crohn's patients were male and 39% (n=47) of the healthy control group were male.
The mean age of the Crohn's patients was 39.36 = 12.26; the healthy control group
was found to be 39,12 + 13,63. While 71,1% (n=81) of the patients were in
remission, 20,2% (n=23) had mild-moderate, and 8,8% (n=10) had moderate-severe

disease activity.

In our study, total bilirubin, direct bilirubin and albumin levels were found to be
significantly lower in the Crohn's patient group compared to the health control group
(p = 0,045; p = <0,01; p = <0,01). There was no significant difference between
indirect bilirubin and uric acid values (p = 0,128; p = 0,481). There was no
significant difference between the disease activity of the patients and the levels of
total bilirubin, direct bilirubin, indirect bilirubin, and uric acid p=0,300; p=0,378;
p=0,340; p= 0,173). While the disease activity was negatively correlated with

albumin, total bilirubin, and induced bilirubin levels; the CRP level was found to be
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positively correlated (p = <0,01 r = -0,510; p = 0,034 r = -0,201; p = 0,021 r = -
0,219; p: <0,01 r=0,503).

While there was a significant difference between CRP and albumin levels in
remission and active Crohn's group (p = <0,01; p = <0,01 ); there was no significant
difference between total bilirubin, direct bilirubin, indirect bilirubin and uric acid
levels (p = 0,170; p = 0,280; p = 0,233; p = 0,478). While there was a significant
difference in total bilirubin, direct bilirubin, indirect bilirubin, albumin levels
between healthy control group and active Crohn's patients (p = 0,009; p = 0,001; p =
0,037; p = <0,01); there was no significant difference with uric acid level (p =
0,992). While a significant difference was found between the healthy control group
and Crohn's patients in remission (p = 0,005); there was no difference between total
bilirubin, indirect bilirubin, albumin, and uric acid levels (p = 0,263; p = 0,440; p =
0,112; p = 0,365). There was no difference in serum total bilirubin, direct bilirubin,
indirect bilirubin, uric acid, albumin levels between the patients who received
azathioprine treatment and the patients who received other treatments (p = 0,887; p =
0,832; p=0,657; p=0,617; p=0,317) .

The lower serum total bilirubin, direct bilirubin and albumin levels, which are
endogenous antioxidants in the Crohn's patient group, may be due to the decrease in
their levels as a result of excessive consumption and / or destruction of endogenous
antioxidant molecules in case of inflammation. Antioxidant capacity reaches levels
similar to the healthy population in patients who achieve remission with medical
treatment. Serum bilirubin, uric acid and albumin are endogenous antioxidants, and
their changes in blood in the case of chronic inflammation show us the role of

oxidative damage in the pathogenesis of Crohn's disease.

Keywords: albumin, bilirubin, Crohn's disease, oxidative stress, uric acid
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