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OZET

Kronik inflamatuvar Barsak Hastahklarinda D Vitamin (25(OH)D;) Diizeyinin
Serum Th1(Interferon-gamma)/Th2 (IL-4), Treg ( IL-10), Th17 (IL-17), IL-23
Sitokinlerine ve Hastalik Seyrine Etkisi

Giris ve Amag¢: Kronik inflamatuvar barsak hastalarinda 25(OH)Ds vitamin
diizeylerinin hastalik seyrinde serum Thl (Interferon-gamma)/Th2(IL-4), Treg ( IL-10),
Th17 (IL-17), IL-23 seviyelerine etkisini klinikte tedavi ve hastalik remisyonuna
yonelik katkisinin arastirilmasi amaglandi..

Gerec¢ ve yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran
kronik inflamatuvar barsak hastalarinda (Crohn (CH) N:48, Ulseratif Kolit (UK) N:97 )
ve saglikli bireylerde (N:80) 25-OHD; bakild1.80 saglikli bireyin 70’inde, 97 iilseratif
kolitli hastanin 65’inde ve 48 Crohn’lu hastanin 43’iinde interlokin [Thl (Interferon-
gamma)/Th2 (IL-4), Treg (IL-10), Th17 (IL-17), IL-23] seviyeleri calisildi. Alinan
serum Orneklerinden 25(OH)D; vitamini, serum Thl(Interferon-gamma)/Th2 (IL-4),
Treg (IL-10), Th17 (IL-17), IL-23 sitokin diizeyleri ELISA ve HPLC yontemleri ile
calisildi. D vitamini diizeylerini, <15 ve >15 pg/l olarak kategorize ettigimizde, <15
pg/l diizeyleri D vitamini eksikligi olarak kabul edildi.

Bulgular: Kronik inflamatuvar barsak hastalar1 (Crohn N:48, Ulseratif Kolit
N:97) ve saglikli bireylerle (N:80) yaptigimiz ¢alismada kontrol ve toplam hasta
gruplarinda D vitamini (25(OH)D;) diizeylerinin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi (swrasiyla 15,9+10,1, 19,6+9.8, p=0.001).ikili
karsilastrmalarda kontrol grubu ile UK ve kontrol grubu ile CH arasinda anlamli fark
saptanirken, UK ile CH arasmda anlamli fark saptanmadi (p=0,439). D vitamini
eksikliginin UK ve CH hastalig1 siddetinde ve IL-17 diizeylerinde artisa neden oldugu
tespit edildi. D vitamini eksikliginde UK’li hastalardaki IL-17 degisimi istatistiksel
olarak anlamlhidir (p:<0,05). D vitamini eksikligi UK ve CH hastalig1 siddetinin ve IL-
23 diizeylerinin artisina neden oldugu goriilmektedir. D vitamini eksikliginde UK’li
grupta anlamli degilken,CH’l1 hasta grubunda degisim istatistiksel olarak anlamlidir

(p:<0,05). CH aktif grupta INF Gamma ile D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel

viil



olarak anlamli bir iliski olmamasina ragmen zay1f negatif korelasyona rastlandi (r:-0,15,
p:0,57). 25(0OH)D; eksikligi UK ve CH hastalig1 siddetinin ve IL-4 diizeylerinin artisma
neden oldugu goriilmektedir. D vitamini <15 ve >15 pg/l seklinde kategoriye
ayrildiginda gruplar arasinda 1L-10 diizeylerinin karsilastirilmasi1 sonucu istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamagtir.

Sonuc: Inlamatuvar barsak hastalarinda D vitamini diisiikliigii anlamlidir. Bu
sonuglar IBH’de D vitaminin, Th1/Th2/Th17/Treg ve IL-23 immiin yanitta énemli bir
modiilatdr rolii olabilecegini ortaya koyabilir. Bununla birlikte, bu konuyla ilgili
yapilacak olan baska ¢alismalarla D vitamini ve IBH iliskisi daha iyi anlasilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif Kolit, Crohn Hastalig1, D Vitamini ve Sitokinler.
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ABSTRACT

Effect of Vitamin D (25(OH)D;) Levels to Serum Th1(Interferon-gamma)/Th2(IL-
4), IL-10, Th-17, IL-23 Cytokines and Disease Progress in Inflammatory Bowel

Disease

Introduction and Objective: The aim of this study was to investigate the effect
of 25-dihidroksi D3 vitamin levels to serum Thl(Interferon-gamma)/Th2(IL-4), IL-10,
Th17, IL-23levels in disease progress and contribution to clinical treatment and disease
remission in inflammatory bowel disease (IBD).

Materials and Methods: This study included 225 individuals (145 IBD
patients; 48 with Crohn disease (CD), 97 with ulcerative colitis (UC) and 80 healthy
controls) who admitted to Medical Faculty Hospital of Cukurova University for
diagnosis and treatment. We analysed 25(OH)D; levels for 225 individuals
consequently and we analysed interleukin[serum Thl (Interferon-gamma)/Th2 (IL-4),
Treg (IL-10), Th17 (IL-17), IL-23]levels for 70 of 80 healthy controls, 65 of 97 patients
with UC and 43 of 48 patients with Crohn disease. We analysed serum Thl(Interferon-
gamma)/Th2(IL-4), IL-10, Th17, IL-23 cytokin levels from the blood and serum
samples obtained by ELISA and HPLC methods. Vitamin D levels were classified as
<15 and >15pg/l, and the level<15 pg/l was accepted as vitamin D deficiency.

Results: In both patient groups and healthy control group, we compared vitamin
D levels and cytokine levels. The Vitamin D levels were significantly different in
patients and controls respectively (15,9+10,1 vs 19,6+9,8 p=0.001).In dual comparisons
(control group vs patients with UC and control group vs patients with Crohn disease)
there were significant differences between Crohn disease and control group, whereas no
significant difference between patients with UC and CD (p=0.439). It has been revealed
that vitamin D deficiency leads to increased severity of both UC and CD and increased
levels of IL-17. Variations of IL-17 levels in patients with UC were statistically
significant in vitamin D deficiency (p:<0,05).1t has also been revealed that vitamin D
deficiency leads to increased severity of both UC and CD and increased levels of IL-23.

Variations in IL-23 was statistically significant in patients with Crohn disease and



vitamin D deficiency (p:<0,05) but not in UC patients with vitamin D deficiency.
Although there was no statistically significant relation between levels of INF Gamma
and vitamin D in CD-active group, there was a weak negative correlation (r:-0,15,
p:0,57). IL-10 levels were not different between groups.

Conclusion: Low levels of vitamin D is a significant parameter in patients with
IBD. According to these results it can be suggested that vitamin D can have an
important role in Th1/Th2/Th17 and IL-23 immune responses. However, we believe
that relation between vitamin D and IBD will be understood clearly with further studies
on this subject.

KeyWords: Ulcerative Colitis, Crohn Disease, Vitamin D and Cytokines.
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1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar barsak hastahgi (IBH), gastrointestinal sistemin akut ve kronik
inflamasyonuyla karakterize klinik, epidemiyolojik ve patolojik bulgularina ragmen
etiyolojisi kesin bilinmeyen hastalik grubudur. IBHnmin Crohn hastaligi (CH) ve
iilseratif kolit (UK) olmak iizere iki ana klinikopatolojik alt grubu vardir. UK ve CH’da
klinik ozelliklerin Ortlismesi nedeniyle vakalarm % 10-15’inde iki hastalik arasinda
ayrim yapmak miimkiin degildir. IBH &ncelikle yasam Kkalitesini etkiler'. Hastalarin
Oliim oranlar1 normal popiilasyondan farkli degildir. En yiiksek insidans kuzey Avrupa
12-19/100000/y11 ve kuzey Amerika’da 5-29/100000/y1l olarak bildirilmistir. IBH’dan
1,4 milyon Avrupal, 2,2 milyon Amerika’l etkilenmistir™>.

Kuzey Amerika ve Avrupa ile karsilastirildiginda Asya ve Afrika’da IBHnin
diisiik insidanst muhtemelen genetik ve cevresel faktorlerden kaynaklanmaktadlr4. D
vitamini IBH nmn gerek patogenezinde gerekse aktivasyonunda rol oynayan énemli bir
faktordiir. Loftus ve Sandbourn‘nun’ aragtirmasma gore; prevelansi ve insidansi
cografik bodlgelere gdre anlamli farkliliklar gostermektedir. IBH kuzey iilkelerinde
oldukca yiiksektir. Orn: Kanada, Ingiltere, Iskandinavya’da prevelansi ve insidansi
oldukea yiiksek iken, Hirvatistan ile diger giiney bdlgelerinde daha diistiktiir. Carr and
Myberry 1999°%; Propert ve ark.’ calismalarinda Ekvator’a yakin olanlarmn 1liman iklimli
gelismis iilkelere gdctiiklerinde IBH insidansmimn arttigini belirtmislerdir.

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda D vitamini yetersizliginin tip 1 ve 2
diyabet, multipl skleroz, romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve 16 farkl
kanser ile iliskisi oldugu bildirilmistir®. Subklinik D vitamini eksikligi sikhg1 gittik¢e
artmaktadir. Bu nedenle D vitamini yetersizligi/eksikligi risk faktorlerinin 1yi bilinmesi
ve Onlemeye yonelik tedbirlerin alinmasi gerekmektedir.

D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH),Ds’lin biyolojik etkisi, yliksek afiniteli
vitamin D reseptor (VDR) varligmi gerektirir. 1,25(OH),D3; T-helper 1 (Thl) ve
T-helper 17 (Th17) hiicreleri tarafindan yonlendirilen otoimmiiniteyi baskiladig: birkag
farkli arastirmaci tarafindan bazi arastirmalarda gosterildi. 1,25(OH),Ds Thl ile beraber
bulunan IL-2 (Interlokin), Tiimdr nekrozis faktdr-alfa (TNF-a) ve T hiicrelerinde

bulunan Interferon-gamma (IFN-y) sitokinlerinin iiretimlerini ve/veya ekspresyonunu



azaltir. Cok yakin zamanda Th17 ile ilgili sitokinlerin 1,25 (OH),D; tarafindan inhibe
edildigi gosterildi. CD4" T hiicrelerine 1,25(OH),D; ilave edildiginde Thl hiicre
gelisimini ve sitokin {iretimini inhibe etti ve bunun sonucu da Th2’nin artan
ekspansiyonu ve artan IL-4 tiretimiydi’ 2.

CD4" T hiicrelerinin dérdiincii grubu efektdr fonksiyonlarmdan ¢ok supresor
fonksiyonlar1 olan diizenleyici (T reg) hiicrelerdir. O’Gara ve ark."; ¢ahismasinda
1,25(OH),Ds, glukokortikoidlerle birlikte IL-10 iireten CD4 /CD25 Treg’leri kuvvetli
sekilde uyardi. Ayrica 1,25(OH);D;‘lin hem IL-10 sekresyonunu hem de Treg’ler
tarafindan TLRY ekspresyonunu arttirmasi, dogal ve sonradan kazanilmis bagisiklik
arasinda yeni bir bag oldugunu ortaya ¢ikarir'>'*.

IL-23 aktiflesmis makrofaj ve dendritik hiicrelerden tretilmektedir. IL-12 ile
benzer yapisal ve immiinolojik 6zelliklere sahiptir. 1L-23, romatoid artrit, IBH ve
Helikobakteri Pylori gastriti ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. IBH hastaliklarinda,
IL-23 ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliskiyi belirleyen bir calisma yer
almamaktadir'.

IBH*‘da intestinal inflamasyonda edinsel ve dogal bagisiklik etkilidir. Sitokinler
IBH’da anahtar rol oynar ve T hiicre farklilasmasiyla Thl, Th2, Treg ve yeni
tanimlanan Th17 olusur. Sitokin seviyeleri IBH’da hastalik baslangicini, remisyonu,
alevlenmesini vb. inflamasyon siirecini yonetirler. Bundan dolay: sitokinler gelecekteki
tedavilerin planlanmasi acisindan dnemlidirler.

D vitamini eksikligi yaygin olarak bilinmesine ragmen IBH’li hastalarda yeni
tespit edilmeye baslandi, fakat patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. 25(OH)Ds
eksikliginin IBH’I1 hastalarda hastalik seyrini IFN-y, IL-4, IL-10, IL-17, IL-23
diizeylerine etkisini arastirarak klinikte tedaviye ve hastalik seyrine yonelik 6nemli
yararlar saglayabilecegini diisiindiik. Bu amagla Ekim 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Balcali Hastanesi Dahiliye
Gastroenteroloji poliklinigine ve Gastroenteroloji klinigindeki inflamatuvar barsak
hastalar1 ve saglikli kontrol grubundan alman kan ornekleri Elisa kitleriyle ¢alisilarak
Interlokin ve D vitaminin hastalik aktivasyonu ve remisyonu arasindaki iligkiyi

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Inflamatuvar barsak hastaligi (IBH), gastrointestinal sistemin akut ve kronik
inflamasyonuyla karakterize klinik, epidemiyolojik ve patolojik bulgularma ragmen
etiyolojisi kesin bilinmeyen hastalik grubudur. IBHnmin Crohn hastaligi (CH) ve
iilseratif kolit (UK) olmak iizere iki ana klinikopatolojik alt grubu vardir. UK ve CH’da
klinik ozelliklerin Ortlismesi nedeniyle vakalarm % 10-15’inde iki hastalik arasinda
ayrim yapmak miimkiin degildir. CH en sik distal ileum ve kolonu tutan ancak agizdan
aniise kadar perianal alanda dahil tiim gastrointestinal sistemde goriilebilen spesifik
olmayan kronik bir hastaliktir. UK rektum, kolon ve ¢ekumla smirhdir'?. UK diffiiz,
simetrik sadece barsak mukozasini etkiler. CH ise segmental tarzda transmural
inflamasyon, 6dem, fistiil ve barsak duvarinda graniilom olus,turur3 3,

IBH oncelikle yasam Kkalitesini etkiler. Hastalarin liim oranlari normal
popiilasyondan farkli degildir. En yiiksek insidans kuzey Avrupa 12-19/100000/y1l ve
kuzey Amerika’da 5-29/100000/y1l olarak bildirilmistir. IBH’dan 1,4 milyon Avrupals,
2,2 milyon Amerikali etkilenmistir’. IBH prevelans: etnik kdken ve irka bagli olarak
degisir. IBH Ispanyollar ve Asyalilar arasinda nadir iken, Kafkasyalilar ve Afrika
kokenli Amerikalilar en ¢ok etkilenenlerdir. Askenazi Yahudileri’nde Yahudi olmayan
Kafkasyalilara gdre 2-4 kat daha yiiksek IBH gelisme riski vardirr. Ancak IBH
prevelansinin sanayilesmis niifus bolgelerinde arttigina dair kanit yoktur. Ornegin, bir
arastrmada Avrupa kokenli Amerikalilar’da gozlenene gore Afrika kokenli
Amerikalilarda IBH benzer insidans hiz1 gosterir™*'®. Insidansi ve bulas yollar1 diinya

genelinde farkliliklar gostermektedir.

2.2. Etyopatogenez

IBH patogenezi kismen aydinlatilabilmistir. Bagisiklik sistemi, enterik konakg1
bakteriler/patojenler, konak genetigi arasindaki karmasik etkilesimlerin IBH gelisimine
yol actig1 diistiniilmektedir. Bu tekrarlayici kronik inflamatuvar hastaliklara sebep

olarak c¢evresel faktorler ve genetik olarak yatkin konak distal ileum ve kolonunda



yasamakta olan kommensal bakteri/patojenlere karst abartili T hiicre yanitlari

goriilmektedir (Sekil 1)".
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Sekil 1: inflamatuvar Barsak Hastahigi’nda Etyopatogenez
2.2.1. inflamatuvar Barsak Hastalar1 ve Cevresel Faktorler

Kuzey Amerika ve Avrupa ile karsilastirildiginda Asya ve Afrika’da IBH nin
disik insidanst muhtemelen genetik ve cevresel faktorlerden kaynaklanmaktadir.
Onemli bir diger cevresel faktdr sigaradir. Sigara igmenin etkisi UK ve CH’ de farklidir.
Sigara UK’e kars1 koruyucu bulunmustur. Hastaligin seyrinde olumlu etkilerinin yani
sira kolektomi ihtiyacini azaltrmstir'™"°. Sigaray1 birakmis kisilerde hi¢ igmeyenlerin

aksine % 70 daha fazla hastalik yaygmndir ve refrakterdir. Sigara primer sklerozan



kolanjit (PSK) ve kolektomi, ileal pos anostomoz sonrasindaki posit iginde
koruyucudur. Aksine CH’da ise hastahigm sikligini artrmistir®®?'. Omiir boyu yiiksek
oranda sigara i¢enlerde (>150 sigara/yil) az icenlere gore ince barsak hastaliklar1 daha
sik goriilmektedir. CH nin alevlenmesi, fistiil ve/veya abse gelismesi sigara igenlerde
icmeyenlere gore daha yiiksek orandadir”* . Kohort ¢alismalar1 ve meta analizler erken
yasta dogru tamli apandisit icin yapilan apendektomilerin UK baslamasmda ve daha
sonraki klinik seyrin hafif gidisinde koruyucudur. Hastalik basladiktan sonra yapilan
apendektominin hastaligin klinik seyrine etkisi bilinmemektedir. Bir Danimarka kohort
calismas: appndektomi basarisiz olsa da % 69 riskin azaldigmi rapor etti***.
Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarmn 6zellikle UK’de hastalign siddetlendirdigi
diisiiniilmektedir. Fakat ne kadar risk oldugu ve hastalar1 ne oranda etkiledigi
bilinmemektedir. Bunun aksine bazi ¢alismalarda COX-2 inhibit6rlerinin yararh
olabilecegini gdstermistir’®. Antibiyotikler, oral kontraseptiflerde IBH gelisimi icin risk

faktorleridir'”.

2.2.2. inflamatuvar Barsak Hastalar1 ve Genetik

IBH etyolojisinde giiclii bir genetik etki mevcuttur. Bazi epidemiyolojik
calismalar da bu hipotezi destekler: 1-) IBH’nin cografi dagilimindaki heterojenite,
2-) IBH ailesel formlar1 varhigi, 3-) Tek yumurta ikizlerinde yiiksek oranda insidans.
Niifusa dayali ¢alismalar hastalarin % 5-10’nunda IBH’l1 birinci derece aile iiyesi
mevcuttur. IBH’dan etkilenen bireylerin kardeslerinde CH igin 30-40 kat, UK icin
10-20 katdan daha fazla risk vardir. Bu durum CH ve UK igin spesifik yatkinlk
genlerinin olabilecegini diistindiiriir’ "%, ikizlerde yapilan ¢alismalar IBH‘da genetik
yatkinlik icin ek bilgiler saglar. Monozigot ikizlerin dizigotik ikizlere gore Crohn
hastalarinda (%50-58 kars1 % 0-12) ve iilseratif kolitlilerde (% 6-14 kars1 % 0-5 ) daha
yiiksek riski vardir. Crohn hastalarindaki oranlar genetigin bu grupta daha biiytik etkisi

oldugunu diisiindiirmektedir®-".



Glinlimiizdeki GWAS (genome-wide associtation studies) kompleks hastaliklar

arasinda, Crohn hastaliginda ve iilseratif kolitin paylastig1 28 lokus dahil olmak iizere,

99 Srtiismeyen genetik risk lokusu belirleyerek IBH’da basarili olmustur (Sekil 2)*'>.
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Sekil 2: inflamatuvar Barsak Hastahg1’nda Genetik Faktorler

GWAS Crohn hastaliginda 71 ve iilseratif kolitte 47 risk lokiisii tanimladi (iliskinin P degeri < 5x10°%). Bunlarm 28’ i
ortak iliskiler sergiledi ( Crohn hastalig1 ya da iilseratif kolit i¢cinP < 5x107% ve IBH nin diger formu icin P < 1x 107%.
Crohn hastaligi na girmis lokiislerin yaklasik yarisi cis- ve/veya trans-ekpresyon kuantitatif trait lokiis (eQTL) etkisi
(sol paneller) ile iligkilidir. Ekspresyonu bu varyantlar tarafindan etkilenen genler IBH patogenezine de bulasabilir.
Lokiis kompozisyonu (sag paneller) bir dizi genin IBD-bulagili baglant esitsizliklerinin iginde uzandigim ya da tecrit
ettigini gosterir (korelasyonun koefisyani r* > 0.8). Bu lokiisler yapisal olarak heterojendir ve genlerin biiyiik bir
orantyla iligki icerisindedir. Herhangi bir genle iliskili olmayan genler, ¢6l gen olarak bilinir, siklikla kodsuz
transkriptler veya tahmin edilen agik okuma alanlari (ORF ler) ihtiva ederler ve trans-eQTL etkiler ile iligki icerisinde
olabilirler.

Genelde, temel genetik ortakliklar dogal immiin yanita ve edinilmis immiin
yanita katkida bulunan genlere boliinebilir. Dogal immiinite boliimiinde; CH’da NOD2
/CARDIS5 gen polimorfizmi ATG16L1 (autophagy-related like-1) ve IRGM (immiinity
related GTPase family M) gen defektleri yer almaktadir®*’. NOD (Niikleotid-Baglayici
Oligomerizasyon Domain) proteini ve ATG16L1 otofaji proteini arasindaki baglanti,
bu iki proteinin sitoplazmik membranda bir kompleks olusturdugunu goésterdi. NOD

veya ATGI6L1 proteinindeki mutasyonlar intraseliiler patojenlere karsi azalmis ve



basarisiz otofajik yamitla sonuglandigi icin, yukaridaki anlatim IBH’daki otofaji
eksikligi hakkindaki hipotezleri aydmlatir®>®.

Genetik zincir ¢aligmalar1 tarafindan yeri belirlenmis sayisiz gen arasinda,
NOD2, ATGI16L1 ve IRGM gibi dogal immiin sistem genlerinin degisimleri CH’l1
hastalara 6zeldir ve UK’li hastalarda goriilmez®”*’. IL-23 yolag1 igine alan ¢oklu genler
ki, bu genler IL23R (IL-23 reseptorii i¢in bir alt birimi kodlar) ve 1L-12B (IL-12 ve
IL-23"1in p40 alt birimini kodlar) kapsar. STAT3 (transkripsiyon 3 aktivatorii ve sinyal
doniistiirticiisiinii kapsar) ve homeodomain-igeren transkripsiyon faktdor NKX2-3’{in
hem UK ve hem de CH ile iliskili oldugu gosterildi*'. Diger taraftan, ECMI

(ekstraseliiler matriks protein) deki mutasyonlar UK’li hastalara 6zeldir**.

2.2.3. inflamatuvar Barsak Hastalar1 ve intestinal Flora

Gastrointestinal sistem insan viicudunun en biiyilkk kommensal bakteri iceren
alamidir. Bakteri konsantrasyonlar1 midede mililitrede <10* koloni, kolonda mililitrede

12-13.

>10"? kolonidir. Insan viicudundaki hiicre sayilariyla karsilastirildiginda 10 insan

bagirsagindaki bakteri seviyeleri 10"

elde edilir. Normal flora veya fekal hiicresel
materyalin % 50’s1, 400°den fazla tiir ve quasispecies (tiiriimsii) igerir. Bu bakterilerin
cogunun kiiltiirii yapilamamaktadir. Normal bakteriler homeostasis i¢in gereklidir.
Kommensal bakterilerin bariyer etkisi intestinal mukozaya patojen invazyonunu
engeller. Barsaktaki bakteriler iki major gruba ayrilir: Firmitus’un temsil ettigi Gram
negatif bakteriler ve Bacteriodes’in temsil ettizi Gram pozitif bakterilerdir®.
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia filumlari daha az
yaygin fakat insan sagligi i¢in Onemli rol oynamaktadir. Bakteri tiirlerinin genis
cesitliligine ragmen Clostridium coccoides (C. coccoides)-Eubacterium rectale,
Clostridium leptum (C. leptum), Bacteroides-Prevotella, Bifidobacterium and
Atopobium tiirleri dominant gruplardir®*°. Buna ek olarak normal barsak viriisleri, tek
hiicreliler, mantarlar, Archea gibi bircok yasam formunu igerir. Barsaktaki mikroflora
cok cesitli olmakla birlikte bireyler arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Zoetendal ve
ark.*” da ayn1 ortamda yasayan ve benzer beslenme aliskanliklari olan bireylerin barsak
mikroflorasmnin da benzer oldugunu tespit etmistir. Genetik faktorler de barsak

mikroflorasinin gelisimine katkida bulunur®’**.



Saglikli konakta TLR (toll-like reseptor) ve NRL (intraselliiler nod-like reseptor)
ile 1iliskili proinflamatuvar yollar insan ve bakteri kaynakli inhibitér molekiiller
tarafindan suprese edilirler (Orn: siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérleri; LPS; A20;
peroxizome proliferator-aktive edici reseptor-y (PPAR-y); nuclear faktor-«B (NF-«xB)
inhibitér ~ IxB-a; interferon-o/B  (IFN-o/B); interlokin-10  (IL-10);  TGF-f;
eikosonaidler)®. Bakteri florasi, insan inflamatuvar hastaliklarinda inflamatuvar siireci
siiriikleyen esansiyel faktorlerden biri olarak goriilmektedir. CH’da, intestinal T
lenfositler, bakteri antijenlerine karsi asir1 reaktiftir ve bu hastalarda lokal tolerans
mekanizmalar1 ortadan kalkmustir. Ayrica CH ve UK hastalarinda, genis bir bakteri
spektrumuna karsi, artmis IgG tipinde barsak mukozasinda antikor sekresyonu vardir.
Immunglobulin G aracili immiino-inflamatuvar cevaplar, barsak mukozasinda hasar
olusturabilir ve bunlar kompleman sistemini ve inflamatuvar mediatér basamaklarmni
aktive edebilir. Dahasi, inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarin, barsak epitel
ylizeylerine daha fazla bakteri tutundugu ve bunlardan bazilarmin da epitel katmanlar
arasinda ve intraselliiler alanlarda oldugu gosterilmistir. Tiim bunlardan anlagilacagi
iizere, flora elemanlarinca intestinal immiin sistemin kontrolsiiz aktivasyonu,
inflamatuvar barsak hastalifinin patofizyolojisinde anahtar bir olay olarak
gdziikmektedir™’.

Bazi Crohn hastalarinmm (% 17-25) NOD2/CARD15 geninde mutasyon vardir ve
bu gen bakteriye karsi konak¢i yamitmn diizenlenmesinde rol oynar’'. Cesitli hayvan
modellerinde, farkli tipte immiin degisiklikler yapilarak (6rnegin; IL-10 ve IL-2 gen
"knockout" fareler), insan inflamatuvar barsak hastaligindakine benzer kontrolsiiz
intestinal inflamasyon olusturulabilir. Bu ¢aligsmalar kontrolsiiz intestinal inflamasyon
gelisimi i¢in, aktif CD4 T hiicrelerinin ve bakteri florasinin temel gereksinim oldugunu
gdstermistir. CD4" T hiicreleri azaltilan veya mikropsuz kosullarda yetistirilen
hayvanlarda, insan inflamatuvar barsak hastaligina benzer hayvan modeli
olusturulamamistir. Hayvan modellerinde, bakterilerin hiicre duvar igeriklerinin
enjeksiyonu, kronik graniilamat6z inflamasyona ve barsak disi bulgulara neden
olabilmektedir. Crohn hastaliginda kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasi, diversiyon islemi
yapilmasmin cerrahi sonrasi rekiirrensi onlemesi ve antibakteriyel tedavinin intestinal
inflamasyonu belirgin sekilde kontrol altina almasi, intestinal bakteri florasinin

kontrolsiiz inflamasyondaki 6nemini gosteren diger bulgulardir.



Ayrica farkl bakteri tiirleri immiino-inflamatuvar mekanizmalar iizerinde farklh
etkilere sebep olabilirler. Ornegin, bazi anaeroblar kolite sebep olduktan sonra
mukozaya yayilirlar, c¢esitli Bacteroides tiirleri ise transmural inflamatuvar lezyon
olusturmaya kars1 6zellikle egilimlidirler. Enterik rekiirrensi dnlemesi ve antibakteriyel
tedavinin intestinal inflamasyonu belirgin sekilde kontrol altina almasi, intestinal
bakteri florasinin kontrolsiiz inflamasyondaki onemini gosteren diger bulgulardir.
Ayrica farkli bakteri tiirleri immiino-inflamatuvar mekanizmalar iizerinde farkli etkilere
sebep olabilirler. Ornegin, bazi anaeroblar kolite sebep olduktan sonra mukozaya
yayilirlar, cesitli Bacteroides tiirleri ise transmural inflamatuvar lezyon olusturmaya
kars1 6zellikle egilimlidirler. Enterik bakterilerin fibrojenik kapasiteleri farklidir ve bu
da olusturduklar1 inflamatuvar cevabm tipi ile baglantili géziikmektedir. Baz1 aerobik
bakteriler fokal apse alanlarin1 ¢evreleyen siddetli akut inflamatuvar cevabi harekete
gecirirken, sebep olduklar1 lokal kolajen birikimi dnemsizdir. Oysa, bazi anaeroblar
(Bacteroides fragilis, Bacteroides uniformis ve Clostridium ramosum) hafif bir
graniilosit yanita sebep olurken, dokularda kolajen birikimiyle giden yaygmn bir

mononiikleer hiicre infiltrasyonuna neden olurlar™.

2.2.4. Epitel Disfonksiyonu

Intestinal bariyer, bir bakteriyel biyofilmden olusur, dogal bagisiklik sisteminin
(dendritik hiicreler, Paneth hiicreler, makrofajlar ve notrofiller) i¢inde uzanan mukus ve
intestinal epitelin bir katmanidir. Intestinal epitel bariyer normalde viicudu potansiyel
bakteriyel tehditlerden korur ama IBH’da bu savunmalarin her biri bozulur. Intestinal
epiteldeki koruyucu mukusu olusturan, musinleri salgilayan goblet hiicrelerin sayisi
IBH’da artar. Intestinal mukozanin gegirmezligi ve kohezyonu IEC’in hiicre
birlesimlerine baghdir. Apikal birlesege ait komplekslerin (AJC) yap1 ve
fonksiyonlarindaki kusurlar hem IBH’min hayvan modellerinde hem de IBH
hastalarinda gosterilir.”>*® Ornegin, diizensiz epitel bariyer fonksiyonu, 6zellikle siki
kavsaklar, SAMP farelerdeki ileitin histolojik bulgusundan énce gelir.>* Ayrica, bariyer
disfonksiyonu, enterositlerin (occludin, cadherinler ve cateninler) baglant1 kavsaklarmi
sekillendiren proteinlerin yetersiz fonksiyonu, asemptomatik hastalardaki CH’nin

niiksiinden once gelir ve ¢alismalar, IBH hastalarindaki claudin 2, 3, 4, 5 ve 8 siki



kavsaklardaki proteinlerin spesifik dagilim paternlerini gosterir. Intestinal gecirgenlik,
CH hastalarinin % 36’ sinda dikkate deger sekilde artmustir. 3336 B coli, Enterecoccus
spp., Clostridium perferingens, saglikli kontrollerin % 5-% 15° ine karsilik CH
hastalarinin % 30-% 50 sindeki mezentrik nodlarda bulundu.>* Bunun sebebi: 1) Peyer
plaklar1 aracilifiyla bakteriyel alim, 2) Anormal siki kavsaklar nedeniyle bakteriyel
translokasyon. Intestinal gegirgenlikdeki artma NOD2 polimorfizm tasiyan CH’da
gosterildi. Peyer plaklarinin anormal gelisimi ile birlikte NOD2 eksikligi olan farelerde
artan gecirgenlik ve bakteriyel translokasyon gozlemlendi.’” E. coli translokasyonunu
arttiran bulgular folikiil iliskili epitelde veya IBH olmayan hastalardan ¢ok CH
hastalarindan izole edilen Peyer plaklarinda olusur ve bu artan Peyer plaklar1 CH’da
bulunur, bu da bize, CH’daki intestinal bariyer fonksiyonun daha &nce taninmayan

defekti araciligiyla CH patofizyolojisine farkli bakis agis1 sunar (Sekil:3)*.
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2.2.5. inflamatuvar Barsak Hastah$ ve Immun Sistem

Gastrointestinal kanal her giin beslenme 6geleri i¢inde binlerce antijene ve
mikroorganizmaya maruz kalmasma ragmen, sindirim sisteminin immiin sistemi
(GALT) patojenleri ayirt ederek fizyolojik kosullarda organizmaya zarar veren patolojik
diizeyde immiin yanit olmamaktadir. Bu durum oral tolerans olarak isimlendirilir®”
Intestinal immiin sistem mikroflora, mukus,lenfoid yapilardan olusmaktadir. Peyer
plaklarmin oldugu bodlgede enterositlerden degisim gdstermis M hiicreleri
bulunmaktadir. Bu hiicrelerin esas gorevi antijenlerin supepitelyal dokuya tasmmasidir.
M hiicresinin bazolateral bolgesinde CD4+CD45RO lenfositler ve B lenfositleri
bulunmaktadir. Lamina propriada T ve B lenfositler, dentritik hiicreler bulunmaktadir.
Bu bolgede B lenfositlerinden sekrete edilen Ig A miktar1 Ig G’den ¢ok daha fazladir.
Salgisal IgA c¢esitli mikroorganizmalarla ve molekiille etkilesime girerek onlar1
nétralize ettigi bilinmektedi®®*. Mukozal immiin sistemde efektor (Thl/Th2/Treg
hiicreleri) ve diizenleyici hiicreler arasindaki denge mukozal homeostazisi saglar. Bu

dengenin bozulmas1 mukozal inflamasyona neden olur (Sekil 4)63.
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Dogal Bagisikhk

Mikrobiyal yapilar dogal bagisiklik sistemi tetikleyerek barsak mukoza
iltihabina neden olabilir. Intraseliiler hiicre adhezyon molekiil 1 (ICAM) gibi adhezyon
molekiilleri, mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicrelerin iltihapl barsak mukozasina
tutunmasi ve gecmesi i¢in 6nemlidir®. Proinflamatuvar molekiiller, TLR(Toll like
reseptor) gibi PRR (pattern recognition reseptdr) nin artan ekspresyonu nedeniyle
inflamatuvar mukozaya gecen dogal immiin sistem hiicreleri tarafinda iiretilir. Dendritik
hiicreler ve makrofajlar gibi antijen-sunan hiicreler mikrobiyal uyaranlar i¢in farkh
spesifisitesi olan TLR’lere sahiptir ve dogal immiin yanit1 baglatir. IBH’de sinyal veren

TLR’nin immiinopatojenik rolii agiga kavusturulma siirecindedir®.

Niikleotid-Baglayici Oligomerizasyon Domain (NOD) Proteinler

NOD proteinleri, mikrobiyal komponentlerin sitoplazmik sensorleri gibi, PRR’
nin farkl alt kiimeleridir, inflamatuvar proges ve apoptosizin regiilasyonunu saglar. Bu
PRR’lerin 6nemi: NOD2’yi kodlayan gendeki mutasyon CH’nin altkiimesinde olusur ve
NOD1’i kodlayan gendeki polimorfizm iBH ile iliskilidir®. NODI1 proteini [caspase
(programli hiicre 6liimiine yol acan enzim)-iyilestirme domain 4 gen, CARD4] ve
NOD2 proteini (CARDIS5 tarafindan kodlanan) antijen sunan hiicreler ve epitelyal
hiicreler tarafindan agiklanir. NOD2 ¢ogu bakteri i¢in genel sensordiir. Ciinkii hem
gram pozitif hem de gram negatif bakterilerin bir komponenti olan muramyl dipeptidi
tanir. Buna karsilik NODI cogunlukla gram negatif bakterileri algilar®®®. Ciinki,
NODI i¢in ligand, peptidoglikan (PGN) tiirevli peptid y-D-glutamil-mesodiamino-
pimelic asid (iE-DAP) Listeria ve Bacillius spp disinda gram pozitif bakteride mevcut
degildir. NOD1 ve NOD2 aktivasyonunun baslica sonug¢lar1t NF-kB ve mitojen-aktive
protein kinaz (MAPK) yolagin aktivasyonudur. Ek olarak, NOD1’in kendi ligandi
tarafindan aktivasyonu JUN-N terminal kinazm (JNK) aktivasyonuna yol acar. NF-kB,
MAPK ve JNK yolagin aktivasyonlar1 pro-inflamatuvar mediyatorlerin liretimine yol
acar®6®,

CARDI15 mutasyonlarinin CH ile iliskisi oldugunu gosteren 3 model vardir.

Ancak calismalar bu modellerdeki tutarsizliklarida gdsterdi. ilk goriis, NOD2’nin PGN
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tarafindan aracilik edilen IL-12’ nin negatif regiilatorii oldugunu gosteren caligmaya
dayanmaktadir. CARDI15’teki fonksiyon kaybt mutasyonu, Thl aracili koliti
destekleyen bir ortam yaratmak i¢in splenik makrofajlar tarafindan gelen asir1 bir
NF-kB bagimli IL-12 yanitla sonuglanir’®.

Ikinci model; NOD2 fonksiyon kaybmin, bozulan konak savunmasmin bir
sonucu olarak CH’na dogru bir duyarliliga yol actigini ortaya koydu. Bu, Paneth
hiicreleri tarafindan iiretilen NOD2 bagimli a-defensin iiretiminin bozulmasi ve bdylece
patojenik bakteri ve inflamatuvar durumun kontroliiniin bozulmasina yol acar. CARD15
mutasyonlu CH’ nin daha belirgin defektif a-defensin-5 ve a-defensin-6 liretimi bulgusu
tarafindan da desteklenmektedir. Bununla birlikte, birka¢ calisma, CH’nin NOD2
mutasyonunun bir sonucu olarak bozulan konak savunmasindan kaynaklandigi
goriisiinii desteklemedi’"".

Ugiincii model, CH ile iligkili CARDI15 genindeki fonksiyon artmasi
mutasyonudur. Bu olasilik, ¢ok yaygin CH duyarlilik aleli (3020insC) ne analojik bir
mutasyon tagiyan farelerdeki caligmalarca desteklenir. Mutant farelerde artan NF-kB
aktivasyonu ve kemik iligi tlirevli makrofajlarin MDP stimiilasyonu araciligiyla IL-1
iiretimide artar”. Yukaridaki calismanmn aksine, 3020insC alel tastyan, CH’dan izole
edilmis, periferal kan mononiikleer hiicrelerde IL-1B sekresyonunda bozukluk
gosterir’”*. Ek olarak, 3020insC CARDI5 mutasyonu olan epitelyal hiicreler MDP
stimiilasyonu iizerinden defektif NF-kB aktivasyonuna sahiptir.®®

IBH patogenezinde NOD proteinin rolii {izerine birkag goriis ve aksi bulgu
vardir. CARD15 mutasyonunun protein fonksiyonuna bir kayipmi yoksa kazanimmi

oldugu cevaplanmamis sorular arasidadir.

Toll Like Reseptor Ve Dogal Immiin Yanitin Aktivasyonu

Ug yapisal dzellik tarafindan karakterize edilen 11 TLR tanimlandr: 1) Cesitli
ligand baglayici ekstraseliller domain, 16sin yogun tekrarlarla 2) Kisa transmembran
bolge 3) Yiiksek benzerlikte Toll/Interldkin 1 (reseptdr) domain. TLR’nin her bir tipinin
farkli bir PAMP’a angaje olmasina ragmen bir ana konverjan yolak, NF-xB’y1 aktive
eden miyeloid diferansiyasyon primer yanit protein MyD88 araciligiyla olandir.

Aktivasyonu iizerine, TLR’ler, sitoplazmik TIR domainde ve MyD88’in temininde
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bicim degisikligine yol acan homodimerleri sekillendirir. MyD88’in 6liim domaini,
daha sonra, IL-1 reseptor-birlesmis kinazin (IRAK) reseptor-komplekse yonelimini
kuvvetlendirir. IRAK daha sonra otofosforile edilir ve sonrasinda da TNF reseptor-
birlesmis faktor 6 (TRAF6) y1 gii¢clendirir. TRAF6 daha sonra, NF-kB-indiikleme kinaz
(NIK) ve mitojen-hareketli protein kinaz/ERK kinaz, kinaz 1 (MEKK1) de dahil olmak
iizere aktive eder’®. NF-xB’nin aktivasyonu IBH’nin patogenezinde yer alan sayisiz

molekiiliin ekspresyonunu uyarir.

Crohn Hastahginda T Hiicre Yaniti

CH’daki inflamasyon, kommensal bakterilerin komponentlerine tepki olarak
genetik duyarh konaklar tarafindan abartili Thl yanitin bir sonucudur. IFN-a, 1L-12
(p35 ve p40 mm kompozisyonu) ve TNF-a da kapsayarak Thl sitokin profili CH’I1
hastalarda artar. Thl diferansasyonu naive T-hiicrelerinin, polarizasyonu, sinyal
doniistiiriicii  aktivasyonu ve transkripsiyon-1 (STATI1) in aktivatorii araciliiyla
meydana gelir ve onun transkripsiyon faktor T-bet stimiilasyonu, Thl’in
diizenleyicisidir. IL-12’nin ekspresyonunu upregiile ve stabilize eder. IL-12, T-hiicreleri
iizerinde 1L-18’1 upregiile ederek Thl yanit1 artirabilir. IL-18, daha sonra, NF-xB ve
AP1’1 stimiile eder ve STAT4 (IL-12 tarafindan aktive edilir) ile beraberce IFN-a
ekspresyonunu aktive ederler. TNF-a ve aile liyesi CH patogenezinde onemlidir. TNF-a
nin artan ekspresyonu CH’nin intestinal mukozasinda goriiliir, klinik ve endoskopik
tedavi bagli olarak Infliximab gibi TNF-a karst monoklonal antikorlar Thl yanitini
azaltir. TNF ailesinin bir {iyesi olan LIGHT mn ekspresyonu da CH’dan alian intestinal
biyopsilerde upregiile edilir ve LIGHT reseptoriiniin (Herpesvirus giris mediator)
emilimi lamina propria T hiicrelerindeki IFN-y iiretimini tetikler’ """,

TLA1, son déonemde, 6liim domain-kapsayan reseptor DR3’le etkilesime giren
TNF siiper ailesinin bir iiyesi olarak tanimlanmaktadir ve T-hiicrelerinin giiclii bir ortak
stimulani1 olarak kabul edilmektedir. T-hiicrelerin IL-12/IL-18 tarafindan aktivasyonu
DR3’iin ekspresyonunu baglatir. T hiicrelerinde, DR3’lin TL1A tarafindan ligasyonu

NF-kB’ y1 aktive eder ve IFN-y’nin giiclii ortak stimulasyonuna yol agar®™*'.
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IL-23/ IL-17 Bagisikhk Ekseni

IL-6 ve IL-17 tireten T hiicrelerinin, Th17 hiicreleri olarak bilinen bir alt kiimesi
barsak inflamasyonunda T-hiicre yanitmin 6nemli bir mediyatorii olarak ortaya ¢ikti.
IL-17, T-hiicre c¢aligmasmi arttiran ve IL-1, IL-6, TNF, NOS2, metalloproteaz ve
kemokinler gibi multipl pro-inflamatuvar mediyatorleri iiretmek icin fibroblastlar,
endotelyal hiicreler, makrofajlar ve epitelyal hiicreleri uyaran bir proinflamatuvar
sitokindir®. IL-23 (pl9 ve p40 dan olusan), Thl (STAT 1, STAT4, T-bet) ve Th2
(STAT6) yolaklarindan farkli olan mekanizmalar araciligla CD4" yardimec1 T hiicre
altkiimesi tlreten IL-17’nin gelisimini ilerletir. Bu yolak vasitasiyla, 1L-23 birkac fare
hastalikk modelinde inflamatuvar progesi diizenler. Ek olarak, bakteriyel kolonizasyon,
ileal dendritik hiicreler vasitasiyla IL-23 ekspresyonunu uyarir ve Crohn hastalikli

dokuda hem IL-23 hem de IL-17 seviyelerini arttirir®>.

T-hiicre Altkiimelerinin Farkhilasmasi

Naive CD4" T-hiicrelerinin stimiilasyonuyla T hiicreleri 4 ana alt kiimeye ayrilir:
Thl, Th2, Thl17, Treg. IL-12, Thl hiicreleri tireten IFN-y’ nin formasyonunu baglatir.

IL-23, IL-17 tiretiminin gelisimini destekler. IL-10, TGF-beta ise Treg aktiflesmesini
saglar (Sekil 4)*.
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Sekil 5: T hiicre farklilasmasi ve interlokinler. IL: interlokin; IFN: Interferon; TGF: Transforming

growth faktor; TNF: Tiimor nekrozis faktor; TL1A: TNF-like faktor 1A.

CH’nin Thl hiicreleri tarafindan yoneltildigi diisiiniilmektedir. Ciinkii IL-12 ve
IFN-y’nin yiiksek seviyeleri belirlenir ve anti-IFN-y mAb veya anti-IL12 (p40) mAB ile
tedavi hastalik gelisimini baskilar. Bununla birlikte, 1L-23’lin p40 subuniti IL-12 ile
paylasirken, iyilesmis klinik hastalik IL-23 inhibisyonunun bir etkisi olabilir. Intestinal
inflamasyonda 1L-23’{in katkisin1 belirlemek i¢in 1L-23 (p19-/-) veya IL-12 (P35-/-)
eksikligi olan fareler kullanildi®. Kolit gelisimi IL-23p19 eksikligi tarafindan bastirildi
ama IL-10-/- farelerdeki (T-hiicre aracili barsak inflamasyonu modeli) IL-12p35
eksikligi tarafindan bastirilmadi. IL-23 {in yonetimi, IL-10 -/- CD4+ T-hiicrelerle
yeniden yapilandirilan Rag-/- farelerde kolit baslangicini hizlandirdi. 1L-23p19 eksikligi
olan farelerdeki inflamasyonun supresyonu, bozulan Thl (korunan IFN-y ekspresyonu)
veya Th2 (korunan IL-4 ekspresyonu) sebebiyle degildir ama muhtemelen IL-17 yolak

sebebiyledir®™ ™.
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Ulseratif Kolitte T Hiicre Yaniti

Ulseratif kolitte, T hiicre yanitinda Th2 dominanttir. (IL-4, IL-13) Bu yanita NK
T-hiicreleri gibi uzmanlasmis hiicreler tarafindan aracilik edilir. UK ve CH
hastalarindan gelen kolonik rezeksiyondan alman dokudan yalitilmis lamina propria
mononiikleer hiicrelerin (LPMC) sitokin profili belirlendiginde, UK hastalarindan gelen
LPMC’nin yiiksek miktarlarda Th2 sitokinleri (IL-13 ve IL-5) salgiladigi bulundu. NK
hiicreleri spesifik markerlar CD161°i tasir ve CD1d’yi tanir. UK hastalarmdan izole
edilen nonklasik NK T-hiicreler epitelyal hiicre hattina (HT-29) kars1 sitotoksiktir. Bu
veri, ulseratif kolitin IL-13 iireten NK T-hiicrelerin farkli bir altkiimesi tarafindan
aracilik edilen atipik Th-2 yanitla iligkili oldugunu ve epitelyal hiicreler i¢in sitotoksik
oldugunu gosterir™™.

Kolonik epitelyal hiicrelerinde hem CD1d hem de 1L-12p40 la ilgili bir protein
olan Epstein-Barr viriis-uyarili gen (EBI3)’ 1 vardir. EBI3 baglantil: sitokinlerin, NK T-
hiicreleri tireten IL-13" {in aktivasyonu i¢in gereklidir. CH ya da kontrol dokularma
kiyasla UK hastalarinda mukozada EBI3 yiiksektir. Ek olarak, EBI3 eksikligi olan
fareler zayif Th2 yanit sergilerler ve oxazolone kolit gelisimine karsi direnglidirler.
EBI3 eksikligi olan fareler, hem naive hem de olgun CD4+ ve CD8+ hiicreleri
muhafaza ederken kayda deger sekilde NK T-hiicre sayisini azalttilar. Bu kollektif veri,
EBI3 iliskili sitokinin (IL-27 gibi) hem UK hem de oxazolone kolitteki NK T-hiicre

iireten Th2 sitokin gelisimi i¢in gerekli olabilecegini gdsterdi® ™"

2.3. Klinik Ozellikler

Ulseratif kolitin temel semptomu kanli ishaldir. Kolik tarzinda karin agrisi, ishal,
sikisma veya tenezm belirtileri olabilir. UK yiiksek mortalite ve morbitidesi olan bir
hastaliktir. Modern tip ve cerrahi tedaviler hastalik tanismin ilk iki yilinda sonra
mortalitede hafif artis gdstermesini sagladi. Ancak UK’in siddetli ataklar1 potansiyel
olarak yasamui tehdit edicidir. UK nin klinik seyri alevlenme ve remisyonlarla seyreder.
Hastalik herhangi bir yil iginde % 50 niiks eder. Kayda deger azinlik sik tekrarlayan
veya kronik, siirekli hastalik ve pankolitlerin % 20-30‘u kolektemiye gider. UK &nemli
istthdam sorunlarina sebep olmasina ragmen birinci yildan sonra hastalarm % 90’1

yeterli kapasitede ¢alisabilmektedir.
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Crohn hastaligi semptomlar1 daha heterojen olmakla birlikte tipik olarak alt1
haftadan fazla siiren karin agrisi, kilo kayb1 ve ishal siklikla goriilen semptomlardir.
Sistemik semptomlar1 halsizlik, istahsizlik ve ates UK’e oranla CH’da daha siktir. CH
striktiire sekonder gelisen intestinal obstriiksiyon, fistiil (genellikle perianal bolgede),
abseye sebep olur. Hem UK ve hemde CH’da kolon karsinomu riski artmustir. CH’da
cerrahi kiiratif degildir ve hastaligim yonetiminde katkis1 diisiiktiir. Fakat hastaligm ilk
10 yilinda % 50 ve tiim yasamlar1 boyunca % 70-80 cerrahi gerekmektedir. Ozellikle
tanidan 2 yil sonra veya iist GIS tululumu olanlarda mortalite oranlari normal
popiilasyona gdre biraz daha yiiksektir. CH hastalar1 tanidan bir yil sonra UK‘li
hastalara oranla daha biiyiikk oranda is kaybina ugramaktadwr (% 75 kapasiteyle
calisabilirler) ve % 15 oraninda 5-10 yil i¢inde ¢alisamamaktadirlar. UK ve CH ayirict
tanisinda klinik, endoskopik, histopatolojik, biyokimyasal degerlerden yararlanilir

(Tablo 1).

Tablo 1. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig ayiric1 tanisi

Ulseratif kolit Crohn hastahg

Epidemiyoloji

Cinsiyet orani (E: K) 01:01 02:01

Nikotin Hastalig1 ~ onleyebilir Hastalig1 ve ataklar artirabilir
Genetik bilesenler Evet, ama Crohn hastaligindan Evet

daha az

Klinik bulgular

Hematokezya Yaygin Nadir

Rektal kanama ve mukus Yaygin Nadir

Ince barsak tutulumu Hayir ("back-wash ileit" harig) Evet

Ust gastrointestinal tutulum Yok Evet

Abdominal kitle Nadir Bazen sag alt kadranda
Ekstra-intestinal belirtileri Yaygin Yaygin

Ince barsak ileusu Nadir Yaygin

Kolon obstriiksiyonu Nadir Yaygin

Perianal fistiil Yok Yaygin
Biyokimyasal bulgular

ANCA porzitif Yaygin Nadir

ASCA-pozitif Nadir Yaygin

Histopatoloji

Transmural mukozal inflamasyon Yok Evet

Anormal crypt yapisi Evet Olagandisi

Kriptit ve kript absesi Evet Evet

Grantilomlar Yok Bagirsak mukoza biyopsilerinde

Evet, ama nadir
Fissiir veya atlama tarzinda Nadir Yaygin
lezyonlar

* Farmakolojik anlamda; tedavi cahsmalar1 olumsuz.
GI, gastrointestinal; ANCA; anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar; ASCA, anti-Saccharomyces cerevisiae

antikorlari
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2.3.1. inflamatuvar Barsak Hastaliklarinda Barsak Dis1 Bulgular

CH ve UK hastalarinda barsak dis1 semptomlar gelisebilir. En yaygm tipleri
kas-iskelet sistemi, cilt, gozler ve hepato-bilier sistem etkileridir. Barsak dis1 bulgularin
goriilmesi ve siddeti altta yatan hastaligin seyrinden bagimsiz olabilir. Bazi hastalarda
sadece hafif gastrointestinal belirtiler varken hastaligin ilk belirtisi olarak ekstra
intestinal semptomlar olabilir. Bu durumda klinisyen her zaman UK ve CH‘la ilgili
kanit aramalidir (Tablo 2)°***,

IBH’da ekstra intestinal semptomlarm patogenezi hala tartismalidir. Artrit
durumunda, HLA-B 27°1i transgenik ratlarla yapilan caligmalar, barsak ve sinovyum
arasinda bellek-T hiicrelerinin sirkiilasyonu oldugunu gosterdi. Barsaktan eklemlere
antijen tasmmasmda mukozal makrofajlarm rolii bulunmaktadir”. Buna ek olarak,
HLA-B27 transgenik ratlarda barsak bakterilerinin artrit patogenezinde Oonemi ortaya
¢ikmustir’”. Primer sklerozan kolanjit (PSK) genellikle UK birlikte olan kronik karaciger
hastaligidir fakat UK olmadanda goriilmektedir. PSK ve UK arasmdaki iliski tam
anlasilmamakla birlikte, anti-notrofil stoplazmik antikor her iki grupta yiliksektir ve

hastalik patogenezinde rol oynayabilir’™.

Tablo 2:Ekstra intestinal Bulgulari ve Otoimmiin Hastaliklarla iliskisi

Ekstra intestinal belirtiler Otoimmiin hastaliklar
Kas-iskelet sistem bulgulari Addison Hastalig1
- Periferik artrit Otoimmiin Hemolitik Anemi
(Tip 1:Pauciartikiiler artrit) Idiyopatik Trombositik Purpura
(Tip 2:Poliartrit) Myastania Gravis
- Axial artropatiler Multiple Skleroz
Ankilozan spondilit /Bekhterev SistemikLupusEritematosus
hastaligiyla birlikte Sakroileit / Entezit
Sedef Hastalig1 Coliak Hastalig
Dermatolojik Bulgular Astim
Pyoderma gangrenozum, Polimyaljia
Eritema nodosum Tiroidit
Go6z Bulgular1 Otoimmiin pankreatit
Anterior/posterior liveit Perikardit
Episklerit/sklerit Nefrit
Hepato-bilier sistem bulgular1 Bronsit
Primer sklerozan kolanjit(PSK) Diabetus Mellitus Tip 1
Otoimmiin hepatit(OIH)
Overlap sendromu/Otoimmiin kolanjit

2.4. inflamatuvar Barsak Hastaliklarinda Tam
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IBH tanis1 i¢in tek bir altin standart bulunmamaktadir. Tibbi geg¢misi, klinik
degerlendirme ve tipik endoskopik ve histolojik bulgularla kombine sonuca varilabilir.
Enfeksiyon diglanmalidir. Tani hakkinda sliphe mevcutsa aralikli endoskopik ve

histolojik dogrulama yapilmalidir®®®’,

2.4.1. Baslangi¢c Laboratuvar testleri

Tam kan sayimi, iire, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, demir, CRP,
sedimentasyon baslangictaki labrotuvar tetkikleridir. Enfeksiy6z diyare i¢in Clostridium
difficile toksininide igeren mikrobiyolojik testler nerilmektedir’®. Tam kan sayiminda
kronik inflamasyona sekonder trombositozis, anemi kronik ve hafif hastaliga cevap
olarak, l6kositoz enfeksiydoz komplikasyonlarda artar. CRP hastalik 6zellikle proktitis
disindaki UK’de ve CH’da hastalik aktivitesiyle iliskilidir. ESR (eritrosit sedimentasyon
hiz1) hastalik aktivitesiyle birlikte yiikselirse de ileal hastaliga gore kolonik hastalikla
daha gii¢lii baglantis1 vardir. Gaita kiiltiiriinde Clostridium difficile toxin A ve B,
Campylobacter spp, Escherichia coli 0157:H7 yaygin patojenlerin degerlendirilmesi
yapilmalidir’™'%. CMV 6zellikle immiinsupresif tedavi alan iBH’da hastaligin refrakter
olmasina ve relapslara neden olur'*""'%>, CMV histopatholojisinde multiple intraniikleer

inkliizyon cismi 6nemlidir'®.

2.4.2. Serolojik Testler

Anti-Saccharomyces cerevisiae antikor (ASCA) ve perinuklear anti-notrofil
stoplazmik antikorlar (p-ANCA) serolojik testleri taniya yardimci olsa da dogruluk
derecesi diisiiktiir. p-ANCA UK’de % 65 ve CH’da % 10 tespit edilmistir. Diger
serolojik markerlar anti-OmpC ve Cl1 UK ve CH’ni aymrmakta yardimci olup

% intestinal inflamasyonun fekal markerlari

olamayacag1 heniiz gosterilmemistir.'
nétrofil-derived proteinler 6rnegin; kalprotektin, elastaz, lizozom ve laktoferrin IBH‘da
arastirildilar. Fekal kalprotektinin inflamatuvar barsak hastaligini, irritabl barsak
sendromundan aywt etmede pozitif tahmin degeri % 85-90°dwr. Yukaridaki

markerlardan hicbirisi CH, UK ve enterik enfeksiyonu birbirinden ayirici taniya olanak
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saglayacak oOlciide spesifik degil. Aralarinda fekal SIO0A12‘nin de bulundugu yeni

testlerle tani dogrulugu daha gelistirilebilecektir**"'%°

2.4.3. Tanisal islemler

IBH tanisii koymak igin ilk sirada yapilacak islemler arasinda ileo-kolonoskopi
ve terminal ileumla birlikte her kolonik segmentten biyopsi almaktwr. CH’da
lokalizasyonu ve yayginligi belirleyen daha ileri incelemeler yapilmasi gerekebilir.
UK’de hafif siddette atak diisiiniildiigiinde sigmoidoskopi ilk islem olarak tercih

edilebilir'*”1%8,

Kolonoskopi

Kolonoskopi  yiiksek spesifiklikle CH’1 kolitinde anatomik agirlig
degerlendirebilir. Agirlig1 gosteren anatomik kriterler, miiskiiler tabakada erozyon
yapan derin iilserasyonlar, mukozada ayrilmalar veya supmukozayla smirli oldugu
halde belli kolonik segmentin (sag, transvers ve sol kolon) iigte birden coguna yayilmis
iilserasyonlardir. CH i¢in en yaygm endoskopik oOzellikler, aralikli tutulum, anal
lezyonlar ve kaldirim tasi goriiniimidiir. Agir, aktif hastalik oldugunda barsak
perforasyonu riskinin yiiksek ve tamisal degerinin diisiikliiglinden dolay1 fleksibl
rektosigmoidoskopi daha emniyetlidir. CH’da endoskopik hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi, klinik caligmalara saklanmaktadir'®.

UK endoskopik 6zellikleri hafif enflamasyonda eritem, vaskiiler konjesyon,
vaskiiler yapilarm kaybolmasidir. Orta siddette aktif hastalik graniiler goriniim,
mukozal erozyonlar, mukozal dokunmakla kanamalidir. Siddetli kolitde spontan
kanama ve {ilserlerle karakterizedir. Derin iilserler kotii prognoz gostergesidir. Uzun
donem hastalikta mukozal atrofi sonucunda haustralarin kaybi, luminal daralma,

pseudopolipler olusur''’. UK endoskopik aktivite indeksleri (Tablo 3).
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Abdominal USG ve Lokosit Sintigrafisi

Abdominal USG ince barsak ve kolonik taramada sensivitesi % 80-85’dir. USG
non-invazive olmasi avantajdir fakat UK, CH ve diger kolonik enflamasyonu
birbirinden ayirt etmekte yetersizdir. Lokosit sintigrafisi non-invazivdir, emniyetlidir,
potansiyel olarak enflamasyonun varligini, yaygiligi ve aktivitesini degerlendirmeye
olanak saglar. Ancak duyarliligin kisitli olmasi, radyasyona maruz kalmak, 6zellikle

steroid kullanan hastalarda bu teknigin kullanimini kisitlar.

Manyetik Rezonans ve Bilgisayarh Tomografi Enteroklizis veya Enterografi

CH’da intestinal lezyonlarm saptanmasinda en yiiksek tani dogruluguna
sahiptirm. Bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MRG) enteroklizisin
lezyonlar1 saptamada tani dogrulugu benzerdir. Fakat MRG enteroklizisde iyonizan
radyasyon kullanmamasi, kesitsel goriintiileme ile siiperpozisyonlarin engellenmesi ve
cok planda inceleme yapilmasiyla konvansiyonel enteroklizis ve BT enteroklizise gore

: 111,112
avantajhdir .
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Tablo 3: Ulseratif kolit icin Endoskopik puanlar

Puan [ref]

Baron'"’

Powell-Tuck'"

Rachmilewitz''®

Lémann''®

Schroeder'*

Sutherland'"®

Feagan'"’

0

Normal: mat
mukoza, dallara
ayrilan vaskiiler
patern agikca
goriilebilir,
spontan kanama
yok, hafif
dokunma ile
kanama yok

Non- hemorajik
(hafif dokunma
ile veya spontan
kanama yok)

Graniilasyon 151k
sacilmasi yok,
normal vaskdiler
patern, mukozal
anafilaksi yok,
mukozal hasar
yok (mukus,
fibrin, eksuda,
ilser)

Normal mukoza

Normal ya da
inaktif hastalik

Normal

Gorliniir
vaskiiler patern
ile Normal,
plirlizsiiz, parlak
mukoza;

1

Anormal ama
non-hemorajik: 0
ile 2 arasinda
gorinim

Hemorajik

(hafif dokunma ile
kanama var ama
kolonokopide
kanama yok)

Soluk veya
rahatsiz vaskiiler
patern

Odem ve / veya
mukozal
vaskiilarite kaybz,
graniilarite

Hafif (eritem,
asinma, azalan
vaskiiler patern,
hafif frability)

Hafif frajil

Graniil mukoza;
goriinmez
vaskiiler patern;
hiperemi
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Kismen
hemorajik: hafif
dokunma ile
kanama var ama
ilk kontrol
kolonoskopide
spontan kanama
goriilmedi

Hemorajik
(Hahif dokunma
ile ve spontan
kanama var)

Graniilasyon 151k
sagilmasi,
tamamen olmayan
vaskiiler patern,
temasla kanama,
hafif mukozal
hasar

frability
(kolonoskopide
goruntr,
endiiklenen
kanama), petesi

Kismi (belirgin
eritem, vaskiiler
patern yoklugu,
frability)

Kismi gevreklik
1, mukoza ile,

spontan
kanama yok

Siddetli
hemorajik: hafif
dokunma ile
kanama var, ilk
kontrol
kolonoskopide
kanama goriildii

Spontan
kanama,
belirgin
mukozal hasar

Spontan
kanama,
gortiniir tlserler

Siddetli
(spontan
kanama,
iilserasyon)

Eksudasyon,
spontan kanama

2, mukozada
spontan
kanama

3, agik
iilserasyon,
aginmig
mukoza



2.4.4. Ulseratif kolit icin mikroskopik 6zellikler

Yapisal ozellikler: Kript diizensizligi, kriptte sekil bozuklugu, paralel olmayan
kriptler, degisken cap ya da kistik dilatasyon gosteren kriptler, kriptte dallanma ve
kriptte kisalma seklinde olabilir. Ikiden fazla dallara ayrilmis kript varligi anormal
kabul edilir'*’.

Epitel ozellikleri

1-) Panet hiicre metaplazisi: Paneth hiicreleri normalde iBH olmayan hastalarda
distal kolondan splenik fleksuraya % 0-1,9 oranindadirlar ve yaygm degildir. Distal
kolonda paneth hiicre varligi metaplazi olarak isimlendirilir”. Patogenezinde epitelyal
rejenerasyon ve yenilenme mevcuttur.

2-) Miisin azalmas1: Goblet hiicre sayisinda ve hiicre icinde miisinde azalma.

inflamatuvar ézellikler

1-) Bazal plazmasitozis: Supkriptal plazma hiicreleride denilebilir ve mukoza
tabaninda yayilirlar veya plazma hiicreleri kript tabaniyla miiskiilaris
mukoza arasinda birikirler. UK kolitin histolojik tanisinda énemlidir'*"-'*2.

2-) Lamina propiadaki hiicreler

3-) Bazal lenfoid aggregatlar

4-) Stromal degisiklikler

5-) Back-wash ileitis

2.4.5 Crohn hastah@inda mikroskopik ozellikler

1-) Transmural inflamasyon

2-) Agrege inflamatuvar patern, transmural lenfoid hiperplazi

3-) Submukozal kalinlagma (fibrozis-fibromiiskiiler oblitersyon ve inflamasyon)
4-) Fissiirler, Sarkoid graniilom (lenf nodlarinda)

5-) Enterik sinir sisteminde anormallikler (submukozal sinir lifi, hiperplazi ve

ganglion iltihab1)

24



6-) Goreceli olarak degismeyen epitel-musin korunmasi (Goblet hiicreleri

siklikla normal)

Genellikle Crohn hastaligi tanisina olanak saglayan, genel kabul goéren
mikroskopik ozellikler arasinda yamalar halinde kronik inflamasyon (lenfositler ve
plazma hiicreleri), fokal kript diizensizligi ve graniilomlar (kript hasariyla iliskisiz) yer
alir'”. fleumdan endoskopik biopsi drneklerinin analizindede aym ozelliklerle birlikte

diizensiz villoz yap1 bulunabilir.

1-) Fokal yada yamalar seklinde kronik inflamasyon

Fokal ve yamalar seklinde kronik inflamasyon, biyopsi 6rneginde yaygin olup,
sadece ylizeysel alanda sinirli olmayan, lamina propia selliilaritesinde degisken bir artig
anlamina gelir. Fokal yada yama seklindeki artis, normal lenfoid kiimelerinin varhigiyla
karistirilmamalidir.

2-) Kript diizensizligi

Fokal yada yama seklinde inflamasyon bulundugunda, kriptalarin >% 10’nunda
anormallik anlamina gelir. Kript diizensizligi; kriptde sekil bozuklugu, paralel olmayan
kriptler, kriptde dallanma ve kriptte kisalma seklinde olabilir'**.

3-) Graniilomlar

Crohn hastaliginda graniilom, genellikle konturlar1 belli belirsiz epiteloid
histiositlerin (monosit/makrofajlar) bir toplulugu olarak tanimlanmaktadir. Crohn
hastaligina eslik eden bir 6zelligi olarak, sadece lamina propiadaki, aktif kript hasariyla
iliskili olmayan graniilomlar kabul edilebilir. Kript hasariyla iliskili graniilomlar daha az
giivenilir 6zelliktedir. Enfeksiyoz kolitte (graniilomlar lycobacterium sp, chlamydia sp,
yersinia  pseudotuberculosis, tropenema sp disiindiiriirken, micrograniilomlar
Salmonella sp, campylobacter sp, yersinia enterokolitica; dev hiicre Chlamydia sp
disiindiiriir) kazeifikasyon bulunmayan graniilomlar, kiiciik epiteloid histiositler dev
hiicre topluluklarinda izole dev hiicreler goriilebilir ve Crohn hastaligi kanit1 olarak

kabul edilmemeleri gerekir'?’.
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2.4.6. inflamatuvar Barsak Hastahg Tiirlerinde Tutulum ve Aktivite

Ulseratif Kolit

Tutulum Bélgeleri: Ulseratif kolitte hastaligim yaygmhigi giiniimiizde kabul

goren Montreal smiflamasiyla lic gruba ayrildi. Zaman i¢inde hastalik yayginliginda

progresyon ve regresyon goriilebilir. Proktitde 10 yilda proksimale yayilma % 41-54

oldugu tahmin edilmektedir. Sol tutulumlu kolitde yayilma orani daha yiiksektir.

Hastalik regresyon oram 10 yildan sonra % 1,6°dir (Tablo:4)°.

Tablo 4. Ulseratif Kolit yayilhminda Montreal simiflamasi

Derece

Anatomi

E1- Ulseratif proktit

Tutulum rektumla sinirli(Rektosigmoid bileskeye kadar)

E; -Sol tutulumlu(distal)

Splenik fleksuraya kadar olan segment

E3- Ekstensive (Pankolit)

Splenik fleksura proksimaline yayilan tutulum

Aktif hastahk: Hastalik aktivitesi remisyon, hafif, orta ve siddetli olarak

gruplandirilir. Klinigi yansitan Truelove ve Witts skorlamasinin yani swra endoskopik
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aktiviteyide kapsayan Montreal siniflamasi daha genis tabanlidir (Tablo 5) .

Tablo 5.Truelove ve Witts skorlamasi

Hafif Orta Siddetli
Kanli defekasyon <4 4-6 >6
kez/glin
Nabiz <90 90 >90
Ates (°C) <37,5 <37,8 > 37,8
Hemoglobin >11,5 >10,5 <10,5
gr/dl
Sedimentasyon <20 <30 >30
mm/h
CRP Normal <30 >30
mg/1
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Remisyon: Remisyon semptomlarm tamamen iyilesmesi ve mukozal iyilesme
olarak tanimlanmaktadir. Giinliik defekasyon sayist < 3 kez/giin ve acil defekasyon
hissinin olmamasidir. Hasta tarafindan tanimlanmis remisyonun % 86 sensivitesi ve
% 76 spesifitesi (kanamanm ve mukozal friability’nin yoklugu) oldugundan dolay1
mukozal iyilesmeyi dogrulamak amacli sigmoidoskopi remisyondaki hastalarda gerekli

degildir (Tablo 5)'2¢'?".

Tedaviye yamit: Aktivite indeksine gore klinik ve endoskopik olarak anlamli diizelme
olmasidir. Aktivite indeksinde yaklasik % 30°luk diizelme, rektal kanamanin azalmasi
ve endoskopide anlamli iyilesme yamt olarak kabul edilir'?®.

Niiks: Sik defekasyonla birlikte rektal kanama, sigmoidoskopide anormal mukoza

relapsi diistindiirtir.

Tablo 6. Montreal simflamasi (Ulseratif Kolit klinik aktivite icin siniflamasi)

So S S, S3

Remisyon Hafif Orta Siddetli
Defekasyon/giin | Asemptomatik | <4 4-6 >6
Kanl Olabilir Var Var
defekasyon
Nabiz Timii Minimal >90 veya
Ates normal veya olmayan | >37,5 C veya
Hemoglobin Sistemik <10,5gr/dl

toksisite veya

ESR Bulgular1 > 30 mm/h

Erken relaps: Remisyondaki hastanin <3 ayda aktiflesmesidir.

Steroid refraktar kolit: 0,75 mg/kg/giin dozuyla 4 hafta steroid kullanilmasia ragmen
hastaligin hala aktif olmasidir. Bu siire biyolijik tedavi degisikligi icin esiktir.

Steroid bagimh kolit: a-) Rekiirren olmaksizin steroid baslandiktan sonraki 3 ay i¢inde
prednizolonu 10mg/giin altina indirememek veya b-) Steroid kesildikten sonraki 3 ay
icinde relaps ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir.

Immiin-modulatér refrakter kolit: Thiopurinlerin en az 3 ay uygun dozda (Orn:

Azathioprine 2,5 mg/kg/glin ve merkaptopurine 0,75-1 mg/kg/giin,l6kopeni olmaksizin)
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kullanilmasina ragmen aktif hastaligin devam etmesi veya niiks olmasidir. Cerrahi veya

biyolojik tedaviler bu asamadan sonra diisiiniilmelidir'*®,

Crohn Hastahg
Tutulum bélgeleri ve klinik 6zellikleri (Montreal smiflamasi)' >

Al: Tam sirasinda<l16 yasinda, A2: 17-40 yasinda, A3: >40 yasinda

L1: Terminal ileum, L2: Kolon, L3: Ileo-kolon, L4: Ust gastrointestinal, L4+:
Alt gastrointestinal ve distal hastalik

B1: Striktiir olmadan, non penetran hastalik, B2: Striiktiir, B3: Penetran, B3p:
Perianal penetran

Aktif Hastahk: Aktif Crohn hastaligi bulunan hastalarda yapilan klinik
calismalarin ¢ogu (Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi)'*'. CDAI>220 olan hastalari kabul
etmistir. Kisa siire once yapilan biyolojik tedavi caligmalarinda plasebo yanitinin
yiiksekligi, bu esigin yanilma yanilma yiizdesinin yiiksekligini gdstermistir ve artik

egilimler CDAI ile birlikte >10 mg/dl CRP’yi kullanma egilimindedir.

Crohn hastahg aktivite indeksi

1) Klinik ve laboratuvar degiskenleri

Yedi giin boyunca her giin sivi veya yumusak digkilama sayis1 x2

Yedi giin boyunca her giin karin agris1. Siddeti (0-3 arasinda degerlendirilerek) x5
Yedi gilin boyunca her giin genel iyilik hali (0: 1yi; 4: ¢ok kotii) x7

Komplikasyon varligi x20

Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alim1 x30

Abdominal kitle varligi(0: yok; 2: siipheli; 5: kesin) x10

Hematokrit (erkek i¢in <%47 kadin i¢in <%42) x6

Hasta kilosundaki standart sapma x1

2) Harvey-Bradshaw indeksi
Genel 1yilik hali (0: ¢cok 1yi; 1: ortalamanin biraz altinda; 2: kotii; 3: ¢ok kotii; 4: berbat)
Karm agris1 (0: yok; 1: hafif; 2: ortalama; 3: ciddi)

Giinliik s1v1 digkilama sayis1
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Abdominal kitle (0: yok; 1: slipheli; 2: kesin; 3: belirgin, gergin)

Komplikasyonlarm herbiri i¢in 1 puan

CDAI 1976 ve Harvey-Bradshaw indeksi (HBI)"** 1980 yilinda olusturulmustur. CDAI
en sik kullanilanidir. CDAI her 100 puani HBI 3 puanina denk gelir. CDAI< 150

remisyon kabul edilirken HBI<4 remisyondur.

Tablo 7. Crohn hastahg aktivitesinin degerlendirilmesi (CDAI Kriterlerine Gore)

Hafif Orta Siddetli

150-220 CDAI 220-450 CDAI > 450 CDAI

Ornegin, ayakta hasta, yeme ve  Ornegin, aralikli kusma

icme normal, < % 10 kilo kaybi. veya kilo kayb1 >

Obstriiksiyon, ates, 10%. Hafif hastalik i¢in Kaseksi, obstriiksiyon
dehidratasyon, abdominal kitle  tedavi etkisiz. Hassas kitle, ve abse belirtisi (BKI
veya hassasiyet yok. CRP bariz obstriiksiyon <18) Yogun tedaviye
genellikle normalin iist sinirmin ~ yok. CRP normalin {ist ragmen semptomlarin
iizerinde sinirini agmis. stirmesi. CRP artmistir.

Remisyon: Klinik denemelerin ¢ogunda remisyonda Crohn hastalarini secerken
kullanilan kriter <150 CDAI’dir'*.

Tedaviye Yamt: CDAI’de 100 puan ve iizerinde bir degisme tanimlanmaliysa da,
aralarinda baglangigta infliximabin etkinligini degerlendirenlerin de yer aldigi bazi
calismalarda, CDAI 70 puan ve {izerinde bir azalma seklindeki daha diisiik bir yanit son
noktasi kullanilmustir'**.

Relaps: CDAI<150 olan ve baslangica gore 100 puanlik artis olursa relaps
denilebilir'*’.

Erken relaps: Daha 6nceki tedaviyle remisyon elde edildikten sonra, 3 aydan daha kisa
stiren niiks erken relapsdir.

Steroide yanitsiz hastahk: Dort haftaya varan siirelerde glinde 0,75 mg/kg kadar
prednisolona ragmen aktif hastaligi bulunan hastalar.

Steroide bagimh hastahk: Steroid bagimli kolit: a-) Rekiirren olmaksizin steroid

baslandiktan sonraki 3 ay icinde prednizolonu 10mg/giin altmna (veya budesonidi 3
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mg/giin alt1) indirememek veya b-) Steroid kesildikten sonraki 3 ay i¢inde relaps ortaya
¢ikmasi olarak tanimlanir.

Rekiirrens: Cerrahi rezeksiyondan sonra semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasidir.
Morfolojik rekiirrens: Makroskopik hastaligin tam rezeksiyonundan sonra, genellikle
yeni terminal ileum ve/veya anostomozda, endoskopi, radyoloji yada cerrahi girisim
sirasinda rastlanan yeni Crohn hastalig1 lezyonlarinin ¢ikmasidir.

Endoskopik rekiirrens (Rutgeerts ve ark.)"**

0: Lezyon yok, 1: 5’den az aftdz {ilser, 2: 5’ den fazla aft6z lezyon ve lezyonlarin
arasinda normal mukoza yada daha biiyiik lezyonlarin atladig: alanlar yada ileokolonik
anostomik bdlgede smirli (<1 cm) lezyonlar, 3: Diffuz sekilde enflamasyon bulunan
mukozada diffuz aftoz ileit, 4: Diffuz ileal enflamasyon ve daha biiyiik iilserler,
nodiiller veya daralma.

Klinik rekiirrens: Makroskopik hastaligm tam rezeksiyonundan sonra CH’1
semptomlarmin ortaya ¢ikmasidir. CH’n1 diisiindiiren hastalarin semptomlar1 motilite
bozukluklar1 veya safra malabsorpsiyonununda neden olabileceginden inflamatuvar,
penetran yada fibrotik lezyonlar1 dogrulamak gerekir.

Lokalize hastahk: Yaygmnlik olarak < 30 cm’yi tutan intestinal Crohn hastaligi.

Yaygin Crohn hastahgi: Lokalizasyonu ne olursa olsun > 100 cm’yi tutan hastalik.
Kronik IBH her tiirii icinde tedavi hedefi steroid icermeyen tedaviyle hizli remisyon ve
hastaligin kendisini, komplikasyonlarinin dnlenmesidir. Temel olarak tedavi hastaligin,
siddeti, kapsami ve daha Onceki tedavilere yanit1 ve hastalarin genel durumuna goére

planlanmalidir.
2.4.7. inflamatuvar Barsak Hastahg Tiirlerinde Tedavi
Siire ve tedavi secimi
Uzun siireli tedavi tim CH’da ve UK’de remisyonda kalmasini saglar'*®. ilaclar

ve bunlarin kullanim zamanlar1 ile ilgili genel kabul basamak tedavisidir. Boylece

immiinmodiilatorler 6zellikle adolasanlarda enfeksiyon, lenfoma, malignite agisindan

kiimiilatif risk olusturmaktadir'®.
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Crohn Hastahgi Tedavisi

1-) Hafif ve orta derecede Crohn hastalig1 (Ileum ve ¢ekumla sinirl)

[leum ve ¢ekumla sinirli hafif ve orta dereceli Crohn hastaliginda Budenosid ilk
seceneklerdendir'”’.  Budesonid konvansiyonel steroidden daha az kemik
metabolizmasimi etkiler. Uzun siireli kullanim1 hipofiz-hipotalamus aksmi bozabilir.
Budesonid kontrollii caligmalar remisyon indiiksiyonunun 6 aydan uzun siire
siirebilecegini gostermistir >*'7.

Meselazinle yapilan metedoloji ¢alismalari, remisyon indiiksiyonda ilacin
yetersiz oldugunu belirtti. Diinya ¢apinda bircok uzman meselazini CH tedavisinde artik
uzun siireli kullanmlyorm.

CH orta ve agr vakalarda agiz ve intravendz yolla verilen steroidlerle tedavi
edilmektedir'**'*°. Buna paralel olarak azothiopurin ve 6-merkaptopurinle remisyon
idame tedavisi baglanmalidir. Azothiopurin ve 6-merkaptopurinin etkisi uzun déonemde
basladig1 i¢cin akut fazda remisyonu indiiklemek i¢in kullanilamazlar. Daha once
steroide yanitsiz, bagimli veya tolere edememis, aktif hastalik nesnel kanitlari bulunan
hastalar icin alternatif olarak anti-TNF tedaviside diistiniilmelidir. SONIC c¢alismasi
hastaligin erken evresinde steroidsiz bir remisyon elde etmede ve siirdiirmede

infliksimab ve azothiopurin kombinasyonunun tek basina infliksimab tedavisinden daha

etkili oldugunu gdstermistir'*®.

ince Barsak ve Ust Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Ince barsakta yaygmn Crohn hastaligi, sistemik kortikosteroidler ve tiopurinler
yada methotreksat ile tedavi edilmelidir. Relaps ortaya ¢ikan hastalar icin, orta ya da
agir derecede aktif hastaligi gosteren nesnel kanitlar bulundugunda tek basina ya da
azothiopurinle birlikte anti-TNF tedavisi uygundur'*"'**. Ozafageal ve gastroduedonal
CH tedavisinde en 1iyi yol proton pompa inhibitdrii ve gerekirse sistemik

. 1 1. 140-142
stereoiddir' 4142,
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Kolonik hastahk

Aktif kolonik CH’da sadece hafif derecede aktif hastalikta siilfasalazin'®’ ya da

sistemik kortikosteroidlerle'®

tedavi uygulanabilir. Relaps ortaya c¢ikanlar icin tek
basma yada bir immiinmodiilatdrle birlikte anti-TNF kullanilmas1 orta ve agir
diizeydeki hastalar i¢in uygun secenektir. Cerrahide anti-TNF baglanmadan Once
disiiniilmelidir.  Relapslar nadirse steroidlere yeniden baglanirken bir de

immiinmodiilatér eklenmesi uygun olabilir'**"**.

Fistiilizan Crohn Hastahg

Fistiilizan Crohn hastalig1 gastroenteroloji ve cerrahi uzmanlarin birlikte karar
vermeleri gereken hasta grubudur. Pelvik taban kontrastlh manyetik rezonans
goriintileme (MRG) kompleks fistiili ve komsu organlarm tutulumununda
degerlendirilmesi agisindan dnemlidir. Basit perianal fistiil baslangigta antibiyotiklerle
(Orn:Metranidazol, Siprofloksasin) tedavi edilmeli fakat kompleks perianal fistiiller i¢in
azothiopurin veya 6-merkaptopurin tedaviye eklenebilir. Tedaviye yanit vermeyen

hastalarda anti-TNF baglanmalidir'*! 4314,

Ulseratif Kolit Tedavisi

Proktit

Hafif veya orta siddetdeki proktit tedavisinde meselazin 1000 mg ile topikal
tedavi yapilmalidir'”. Yanit yetersiz veya yoksa oral meselazin veya topikal steroid
preparatlart monoterapiden daha etkilidir. Remisyon tedavisinde topikal meselazine

3000 mg/haftada boliinmiis dozlarda veya oral meselazin 1000 mg/giin planlanlabilir.

Sol kolit
Sol tarafli iilseratif kolit de hastalik siddetine gbre meselazine ve steroid

baglanabilir'*°.
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Siddetli Ulseratif Kolit
Siddetli iilseratif kolit hastalar1 hastanede takibe alinmalidir. Hastanin tablosuna
gore IV  steroid, siklosporin baslanabilir. Kolektomi acisindan da hasta

degerlendirilmelidir'*"-'**.

2.4.8. D Vitamini

Bir 6n hormon olan D vitaminin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3)
ve besinlerle alinan ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Vitamin
D2 ve D3’1in her ikisi de biiyiik 6l¢ciide ayn1 yolla metabolize olduklarindan dolay1 ortak
bir isimle, D vitamini olarak adlandirilirlar. Normal kosullar altinda insan viicudunda
bulunan D vitaminin % 90-95’i giines 1smlarmim etkisi ile deride sentez edilir. Ozellikle
icine katilmadikga besinlerle alinan vitamin D’nin biiyiik bir 6nemi yoktur. 290-310 nm
dalga boyundaki isinlarin etkisi ile epidermiste 7-dehidrokolesterol’un (pro D3
vitamini) non enzimatik fotolizi sonucu Once previtamin D3 sentezlenir. Pro D3
vitamini, Pre D3 vitaminine doniistiikten sonra derhal pre D3 ve D3 vitamini viicut
1s1sinda termal bir dengeye girerler.

Deride vitamin D3 sentezi i¢in onemli olan faktoér glines 1sinin deriye ulastigi
“zenith® acisidir. Bu agidaki artma UVB fotonlarinin daha uzun yol kat etmelerine
(daha oblik) neden olmakta, bu da kis aylarinda (Kasim-Mart) >35. paralelin iizerinde
yerlesen insanlarda neden derideki D vitamini sentezinin hemen hemen durma
noktasmna geldigini aciklamaktadir. Ornek, olarak Tiirkiye ile yaklasik ayni kuzey
enlemde yer alan Boston’da yapilan bir ¢calismada Gordon ve ark.'* provitamin D’nin
previtamin D’ye doniisimii 6lgmiis ve en yliksek sentezin Haziran ve Temmuz
aylarinda oldugu goriilmiistiir. Agustos aymdan itibaren sentezin diismekte oldugu ve
Ekimde Provitamin D3’iin ancak % 4’ iiniin previtamin D3’e doniistiigli saptanmaistir.
En Onemlisi Kasim aymmdan Mart ayma kadar deriden hi¢ previtamin D3 sentezi
olmamaktadir. Glinese bir siire maruz kalindiktan sonra provitamin D3 uzunca bir siire
termal izomerizasyona ugrayarak vitamin D3 sentezlenir. Bir siire daha fotolize
ugramaya devam eden provitamin D3’ten biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve
takisterol gibi bir takim fotoliz inaktif yan iirlinleri meydana gelir. Sonug olarak,

provitamin D3 hem termal enerjiye hemde UVB isinlara hassastir. Bir kere deride
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previtamin D3 olustu§u zaman ya vitamin D3’e ya da inaktif metabolitlere doniisiim
olmaktadir. Bu durum gereksiz vitamin D sentezini Onleyerek canliyr vitamin D
intoksikasyonundan koruyan fizyolojik bir kontrol mekanizmasidir.

Deriden vitamin D3 sentezini etkileyen faktorlerden bir diger ise melanin
pigmentidir. Melanin, dogal bir filtre olup 6zellikle vitamin D3 sentezlettiren 290-310
nmol dalga boyundaki UV isinlar1 absorbe eder. Deri pigmenti melanin, pro vitamin
D3’ le giines 15181 icin yarigmaya girer. Bu nedenle koyu derililerin aynit miktarda D
vitamini sentezi i¢in daha uzun siire (10 kat daha uzun) giinese maruz kalmalar1
gerekmektedir. Diger yandan cografi konum (>35. paralel), mevsimler, hava kirliligi,
giinese cam arkasindan maruz kalinmasi, kullanilan koruyucu kremler (>koruma faktorii
8) ve giyinme tipi gibi pek ¢ok diger faktor giines 1sinlarmin deriden vitamin D sentezi
iizerine olan etkisini azaltmaktadir °%"",

D vitamininin tiim formlar1 serumda vitamin D baglayici proteine baglanarak
tasmir ve total D vitamininin % 1-3’1 serbest formdadir. D vitaminin hedef dokudaki
reseptorlerde etkili olabilmesi i¢in Once karacigerde 25 hidroksilaz enzimi (CYP27Al,
CYPA4, CYP2R1, CYP2 olarakda bilinir) ile 25(OH) vitamin D3’e ve sonra bobrekte 1
alfa hidroksilaz enzimi (CYP27B1) ile 1-25(OH)2 vitamin D3’e (aktif vitamin D)
dontistlir. 25 hidroksilaz enzimi multifonksiyonel bir enzim olup, duodenum, adrenal,
akciger dokusu ve makrofajlarda da eksprese olmaktadir. Dolasimdaki D vitaminin en
biiyiik kism1 25(OH) vitamin D3 olup, kas ve yag dokusunda depolanmis vitamin D ile
bir denge halindedir. Viicudun tiim vitamin D havuzu hakkinda en 1yi bilgi veren
parametredir ve yarilanma dmriiniin 15-20 giin olarak bildirilmektedir'*’.

Aktif D vitaminine ait reseptorler bir ¢ok dokuda (hipofiz overler, deri, mide,
pankreas, timus, meme, bobrek, paratiroid bezleri, periferik 16kositler) tanimlanmistir.
Bununla birlikte aktif D vitamininin esas gorevi barsaklardan Ca ve fosfor emilimini
saglayarak PTH ile birlikte organizmanin Ca ve P homeostazisini saglamak ve boylece
kemik mineral dansitesinin optimal diizeyde idamesine katkida bulunmaktir.

D vitamini etkisinin ortaya ¢ikmasi aktif vitamin D-reseptor etkilesimi ve
sonrasindaki bir dizi reaksiyon sonucunda ger¢eklesmektedir. D vitamini reseptorii
(VDR) steroid reseptor ailesinin bir liyesidir. Aktif D vitamini, hedef hiicre membranini
kat eder ve hiicre i¢inde ilgili niikleer reseptdrle etkilesime girer ve boylece retinoik asit

X reseptoric (RXR) ile baglanir. Sonugta, nukleusta “1-25(OH),Ds;-VDR-RXR*
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birimlerinden olusan bir kompleks olusur. Sonra bu kompleks nukleus kromatinine
baglanir. Her reseptorde aktif D vitamininin baglandigi bir bolge ve reseptoriin DNA’
ya baglanmasini saglayan iki adet parmak gibi ¢ikint1 yapan bdlge ve bunlar1 kararl
halde tutan birer ¢inko atomu bulunmaktadir. Boylece, aktif D vitaminin bagli oldugu
kompleks, DNA iizerinde bulunan vitamin D cevap elemani (responsive element,
VDRE), olarak bilinen bélgeye baglanir. Sonu¢ olarak; 1-25(OH),D3;-VDR-RXR-
VDRE etkilesimi sonucunda barsaklarda kalsiyum kanallarinin ve kalsiyum baglayici
proteinlerin (kalbindin) ekpresyonu gerceklesmekte ve boylece kalsiyum emilimi
saglanmaktadir. Diger yandan aktif D vitaminin ince barsaklardan fosfor emilimini
artirdig1 bilinmektedir'>*'>2,

1-25(OH),D; ayrica NFAT, NF-KB ve SMAD aileleri gibi transkripsiyon
faktorlerinin aktivitesini etkileyebilir ve bunun sonucunda immiin sistem {izerinde
onemli etkilere aracilik edebilir. VDR aracili 1,25(0OH),D;’ e verilen yanitin derecesi,
hiicresel VDR igerigi, genetik ve posttranslasyonel VDR modifikasyonlar1 ve niikleer
koregulatorlerin mevcudiyet ve aktivasyon durumlar1 ile iligkilidir. VDR
polimorfizmleri, enfeksiyon, otoimmiinite, maligniteye yatkinlikla iliskilendirilmistir'®.

D vitamini eksikligi olan rikets’te vitamin D’nin belirli bir sinir degerin altinda
olmasi esastir. Normal serum 25(OH) vitamin D diizeyi serum PTH diizeyi ile yakindan
iligkili bulunmustur. Yapilan caligmalarda saglikli insanlarda normal serum 250H
vitamin D diizeyr 10-55 ng/ml (25-137 nmol/L) arasinda degismektedir. Bugiinkii
bilgilerimize goére serum PTH diizeyinde plato degerler olusturan 25(OH)D
konsantrasyonu normal D vitamini diizeyi olarak kabul edilmektedir. Buna gore
eriskinlerde yapilan calismalarda optimal 25(OH) vitamin D diizeytr yani PTH
diizeyinde maksimal diizeyde siipresyon saglayan 25(OH)D konsantrasyonu ortalama
30ng/ml (25-32ng/ml) olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte, normal araligin alt smir1
icin 8 ng/ml den 20 ng/ml’ye kadar farkli rakamlar bildirilmektedir. D vitamini eksikligi
tanim icin (vitamin yetmezligi degil) alt sinir olarak eriskinlerde 20 ng/ml, ¢cocuklarda

ise 11 ng/ml ortak goriis olarak kabul gérmektedir'*®'>>,
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1,25 (OH); D; immiin Sistem

1,25(OH),D; biiyiik 6lclide immiin sistemin bir diizenleyicisi olarak kabul edilir.
VDR; periferal kan monosit ve 10kositlerde, makrofaj ve dendritik hiicreler gibi antijen
sunan hiicrelerde ve aktive edilmis CD4" ve CD8" hiicrelerinde (ama B lenfositlerinde
degil) anlamli diizeylerde ifade edilir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda vitamin D
yetersizliginin tip 1 ve 2 diabetes, multipl skleroz, romatoid artritis, inflamatuvar barsak
hastaliklar1 ve 16 farkli kanser ile iligkisi oldugu bildirilmistir. Subklinik vitamin D
eksikligi sikligi gittikce artmaktadir. Bu nedenle D vitamini yetersizligi/eksikligi risk
faktorlerinin iyi bilinmesi ve 6nlemeye yonelik tedbirlerin alinmasi gerekmektedir' >,
D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH),D;’lin ¢ogu biyolojik etkisi, yliksek

afiniteli vitamin D reseptor (VDR) varligin1 gerektirir (Sekil 6)'°*'*.

o> Pathojen
'... ! Vitamin D
2 / \. monocyte | DC matiirasyon | lv
% rR® | | MQ farklilagma | 1’
3 e {macrophage’ | Bakteriyal 6liim | 1
)§3 4 DC \‘] s | Stokinler | }
al y
 — | Antijen sunumu | l

| —_— T _l'_:_‘l:;I | Th1 stokinleri |l

\ _-D | Th2 stokinleri | 1
——— @-cel

| immﬁnglobﬁlinler | l

— | inflamasyon-otoimmiinite | l

e Th hiicrelerinin
ey baskilanmasl f

Edinsel bagisiklik

Sekil 6: D vitaminin dogustan ve edinsel bagisiklik iizerine etkileri

Aktif formun sentezinde gorev yapan la hidroksilaz enzimi, prostat, meme,

kolon, akciger, pankreas beta hiicresi, monositler, gibi bir ¢ok hiicre ve dokuda
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gosterilmistir. Bu saptama, 1,25(OH),;Ds’lin, hiicre proliferasyon ve farklilasmasinin

regiilasyonunda, otokrin ve parakrin fonksiyonlar1 olabilecegini isaret eder'**.

1,25 (OH);Ds ve T hiicreleri

1,25(OH),D;, T hiicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu onler' >,
1,25(0OH),D; ve onun kalsemik olmayan analoglarinin (EB1089 ve KH1060) da
iilseratif kolitli hastalardaki T hiicrelerinin proliferasyonunu 6nledigi gosterildi. Lemire
ve ark.”®” 1,25(OH),D;5’iin 6ncelikle selliiler immiiniteyle iliskili CD4" T hiicrelerinin
alt grubu olan Thl hiicrelerini inhibe ettigini bildirdi'®'. Daha sonraki ¢alismalarda bu
goriisii destekledi. Uyarilmamig (naive) T hiicreleri sitotoksik T hiicreler (Tc),
mikrocevrenin etkisiyle Thl/Tcl veya Th2/Tc2 tip hiicreye farklilagirlar. Thl/Tcl
hiicreler (T yardimc1 hiicre/Tsitotoksik hiicre 1), IFN-y, IL-2 ve TNF-a sekrete eder.
1,25(OH),Ds, tip 1 Thl lenfositlerdeki IL-2 ve IFN-y sitokinlerinin iiretimini baskilar.
IFN-y dretimi; VDR’nin IFN-y’nin promotor bolgesindeki VDRE ile etkilesimi
sebebiyle dogrudan 1,25(OH),D; tarafindan onlenir. Thl hiicrelerce self-proteinlere
yonelik immiin yamit, otoimmiin hastaliklara ve graft reddine neden olmaktadir'®. Tip-1
diyabet ve inflamatuvar barsak hastaliklari, Thl hiicre aracili  oto immiin
hastaliklardir.'®*

Th2/Tc2 hiicreler (T yardimci hiicre/T sitotoksik hiicre 2), 1L-4, IL-5 ve IL-13
sekrete eder'®. Th2 hiicre gelisimin de en 6nemli rol oynayan sitokin IL-4, Thl hiicre
farklilasmasinda ise IL-12’dir. Murin veya insan periferik kan mononukleer hiicre
(PKMH) Kkiiltiirlerine eklenen 1,25(OH),Ds5’tin, Thl sitokin sekresyonunu baskiladigi
gosterilmistir. In vitro 1,25(OH),D; eklenmesi sonrasi, yiiksek oran da IL-4, IL-5 ve IL-
10 sentezleyen Th2 fenotipinde T hiicre populasyonu gelisimi rapor edilmistir. Bu
gelisim biiyilk oranda IL-4 bagimhidr ve 1,25(OH),Ds; aracili 1L-4 upregiilasyonu
iizerinden otoimmiinite gelisiminin supresyonu in vivo olarak dogrulanmistir. Th2 hiicre
artisina Th2 spesifik transkripsiyon faktorleri olan GATA-3 ve c-maf ekspresyonunda
artis eslik etmektedir.

1,25(OH);D; T hiicresinin Thl’den Th2 degisimini destekleyerek, Thl’in
hiicresel immiin yanitla ilgili potansiyel doku hasarini smirlandirmaya yardim

edebilir'®®. In vitro calismalarda 1,25(0OH),D; CD4" hiicrelerdeki Thl’den Th2’ye
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degisimini agik olarak desteklerken, in vivo T hiicreleri tizerindeki etkisi daha kompleks
gibi goriinmektedir.

Thl ve Th2 hiicrelerinden koken alarak yeni bir T efektorii tanimlandi, Th17.
Th17 doku hasar1 ve inflamasyonla iligkilendirildi fakat 1,25(OH),Ds‘nin Th 17 etkileri
heniiz aydmlatiimadi. IBH hayvan modeli ¢alismalar1 1,25(OH),D; ile yapilan tedaviler
IL-17 ekspresyonunu azaltir. CPY27bl gen ablasyonunun bir sonucu olarak
1,25(0H),D; eksikligiyle bu sitokinin yiiksek seviyeye ulastig diisiiniilmektedir'®®.

CD4" T hiicrelerinin dérdiincii grubu efektdr fonksiyonlarmdan cok supresor
fonksiyonlar1 olan diizenleyici (T reg) hicrelerdir. O’Gara ve ark.”’ calismasi
1,25(OH),Ds, glukokortikoidlerle birlikte IL-10 iireten CD4'/CD25 Treg’leri kuvvetli
sekilde uyardigmi gosterdi. Ayrica 1,25(0OH);Ds’tin hem IL-10 sekresyonunu hemde

Treg’ler tarafindan TLR9 ekspresyonunu arttirmasi, dogal ve sonradan kazanilmig

bagisiklik arasinda yeni bir bag oldugunu ortaya ¢ikarir'®’.

1,25 (OH), D; Makrofajlar ve Dendritik Hiicreler Uzerindeki Etkiler

T hiicrelerin APC’ler tarafindan aktivasyonu immiin fonksiyonu modiile eden
onemli bir mekanizmadir. Bir antijenin, T-hiicre reseptoriine kadar bir APC iizerindeki
MHC smf II molekiiller tarafindan prezentasyonundan sonra, T hiicrelerini
aktiflestirmek i¢in ilave-uyarici sinyallere (T hiicreleri tlizerindeki CD28 ve CD154
[CD40L] iin ve dendritik hiicreler iizerindeki CD80/CD86 ve CD40’mn stogundan)
ihtiya¢ vardir. APC’ler (monosit-tiirevli dendritik hiicreler ve makrofajlar dahil)
1,25(0OH),D; ve onun analoglarinin kilit hedefleridir. 1,25(OH),Ds; makrofaj-hiicre
aracili ve dendritik hiicre-aracili IL-12 {iretimini 6nleyen, Thl hiicrelerinin gelisimi i¢in

gok 6nemli bir sitokindir'**"'**

. Caligmalar 1,25(OH),Ds ve analoglarinin, hem periferal
kan monositelerinin immatiir dendritik hiicrelere diferensiyasyonunu 6nledigini hem de
olgunlasan dendritik hiicreleri (IL-12’yi onleme, aktivasyonda IL-10 sekresyonunu
yiikseltme ve olgun dendritik hiicrelerin spontan apoptozunu gelistirme) etkiler.
Dendritik hiicrelerin 1,25(OH),D; veya analoglar1 tarafindan in vitro tedavisi; dendritik
hiicrelerin alloreaktif T hiicreleri aktiflestirme becerisini zayiflatarak ortak-uyarici

molekiiller CD40, CD80 ve CD86 ile sinif I MHC molekiillerin ekspresyonunu azaltir.
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D vitamini ve inflamatuvar Barsak Hastahg:

Giiniimiizdeki ¢alismalar; UK ve CH olan hastalarda D vitamini eksikliginin
yiiksek prevalansmi ortaya ¢ikardi. Bu malabsorpsiyon, (6zellikle ince barsak
rezeksiyonlu hastalarda), yetersiz giines 151g1 alimi, besin yoluyla yetersiz D vitamini
alim1 ve safra asit malabsorpsiyonunun neden oldugu post-rezeksiyonal diareyi kontrol
etmek i¢in siklikla recete edilen Kolestramin gibi ilaglarmm kullanimi  gibi
nedenlerdendir. Hem terminal ileumun rezeksiyonu hem de Kolestramin tedavisi D
vitamini emilimi i¢in gerekli olan safra asidlerini tiiketir.

Iki galisma serum 25(OH)D seviyelerinin iilseratif kolit hastalarinda Crohn
hastalarina kiyasla daha diisiik oldugunu buldu. Bu bulgu, serum 25(OH)D seviyelerini
genellikle normal bulan miiteakip ¢aligmalar tarafindan desteklenmedi; Crohn
hastalarinin bir alt kiimesinde 1,25(OH),D; seviyeleri, intestinal inflamasyona bir
endojen yanit tepkisi vermesi muhtemel intestinal 1 a-hidroksilaz ekspresyonunun artisi
sebebiyle yiikselir' "2,

Azalan D vitamini seviyeleri 6zellikle yeni IBH teshisi konmus hastalarda tespit
edildi. Schoon et al.'® iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 yeni teshis edilmis hastalardaki
25-OHD seviyelerinin kontrol gruplarmin kis stiresinceki seviyelerinden dikkate deger
bicimde daha diisiik oldugunu buldu (39.9+18.4 e karsilik 57.4+11.7 nmol/l, P=0.008;
referans aralik 25-70 nmol/l). Lee ve ark'™® ise; Crohn hastaligi yeni teshis edilmis
hastalar, yeni iilseratif kolit teshisi konmus hastalara kiyasla dikkate deger derecede
disik 25(OH)D seviyesine sahipti (9.0+£9.3’e¢ karsilik 16.749.4 ng/ml, P=0.0001;
referans aralik 15-60 ng/ml): 25(OH)D saptanamadi (<10 ng/ml) 14 Crohn hastalarmin
10’unda ve 25 iilseratif kolit hastasinin 7’sinde ve muhtemelen yetersiz beslenme
nedeniyle 17 hastanin 15°i 20°den az BMI’ya sahipti. Lamb ve ark.'” yeni IBH teshisi
konmus 34 hasta ile ¢alist1 (23 tilsereatif kolit ve 11 Crohn hastaligi). Bu toplulukta,
25(OH)D seviyeleri kontrol grubuna kiyasla dikkate deger sekilde azaldi (18.7’ye
karsilik 28.5 ng/ml, P=0.0016; referans araligi 10-42 ng/ml) ama iilseratif kolit ve

Crohn hastalar1 arasinda fark etmedi'””.
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Fare Modellerinden Bulgular

VDR ve ligandinin IBH patogenezinde énemli bir rol oynadigma dair en giiglii
kanit fare modeli galigmalarindan gelir. IL-10 knockout fareler, prototipik IBH modeli,
konvansiyonel hayvan becerilerindeki yerli intestinal flora ya kontrolsiiz immiin yanit
sebebiyle dogumundan itibaren 5-8 hafta igerisinde kendiliginden enterokolit gelisir.
Farelerin yaklasik % 30’u siddetli anemi ve kilo kaybini takiben Olir. Tersine,
patojensiz  ortamda biiyiiyen IL-10 knockout fareler enterekolitin Oliimle
sonuglanmayan daha hafif bir formunu gelistirirler'*'".

Cantorna ve ark.'’® D vitamini diizeyleri ile IBH arasinda ilk deneysel bag
kuranlardi. Bu yazarlar D vitamini noksanligmnin enterokolit semptomlarmi
alevlendirdigini ve IL-10 farelerde morbidite ve mortaliteyi arttirdigini, oysa ki D
vitamini eklenmesiyle IBH semptomlarini iyilestirdigi, inflamasyonu azalttig1 ve
histolojik skorlarda diizelme ile mortaliteyi azalttig1 goriildi' .

IL-10 knockout ve yabani-tip gebe fareler hamileliklerinin 2. haftasindan
itibaren D vitamini noksan bir diyetle beslendiler ve D vitamininin kiitan6z sentezini
onlemek i¢in sar1 151k altinda yasatildilar. D vitamini noksan I1L-10 knockout yavrular
daha kiiciiktii, biiylimeleri gecikti, hizli bir sekilde diyare ve zayiflama gelisti ve
dogumlarinin 7. haftasinda 6lmeye basladilar. 9. haftada % 58’1 6Imiistii ki bu durum
heniiz D vitamini noksan yabani tip farelerde gozlemlenmemisti. Tersine, baslangigta D
vitamini noksan IL-10 knockout ve yabani tip fareler 13. haftalarinda bile saglikliyd:.
Fakat bu arada diyetleri 5 pg/giin (50IU) kolekarsiferol veya 0.005 pg/giin 1.25(0OH),D;
ile takviye edildi. 0.02 pug/giin doz 1.25(OH),Ds hastaligin gelisiminde kayda deger bir
sekilde engelledi ve IBH nin 6nceden saptanmis oldugu IL-10 knockout farelerdeki
semptomlar1 iyilestirdi. Bu gdzlemler, D vitamininin IBH’da fizyolojik bir regiilator
oldugunu ortaya koyan gii¢lii bir bulgu saglar'>"'"*,

IBH’ nin bir diger faydali fare modeli CD45RB"¢" T-hiicre transfer modelidir ki
bu sonunda enterokolitin gelistigi immniin yetmezligi olan farelere CD4" CD45RB"¢"
uygulanmasidan tiiretilmistir. Froicu ve ark. VDR knockout farelerden alinan CD4+
CD45RB"#" T hiicrelerin; rekombinaz 2 (Rag-2) knockout farelerde (matiir T ve B

hiicresinden yoksun) yabani tip farelerden alnan CD4" CD45RB"e"

T hiicrelerin sebep
oldugundan daha agir bir IBH formuna neden olduklarmi ve ayrica IL-10 knockout

farelere kiyasla VDR/IL-10 double knockout farelerin, daha siddetli kolit gelistirdigini,
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makroskopik olarak daha fazla incebarsak ve kolonu tuttugunu, daha siddetli
inflamasyon, dikkate deger oranda daha kotii histopatalojik skorlar ve artan 6liim (8.
haftada % 100 6liim IL-10 knockout farelerde % 0 iken) gosterdi'®®'"’.

VDR eksikligi, IBH’da inflamasyonun artmasiyla ve regiilasyonuyla ilgilidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi
Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran 225 bireyden (Ulseratif Kolitli 97 hasta , Crohn
tanis1 alan 48 hasta ve 80 saglikli birey) toplanan periferik kandan D vitamini
(25(0OH)D») olgiildii. Bu calismadaki laboratuvar verileri uygun olanlardan 80 saglikl
bireyin 70’inde, 97 ilseratif kolitli hastanin 65’inde ve 48 crohnlu hastalarin 43’tinde
interlokin (IL-4, 1L-10, IL-17, IL-23, IFN-y) seviyeleri ¢calisilmistir.

Calismada, inflamatuvar barsak hastalikli hasta grubu (Bu grup; tilseratif kolit ve
Crohn hastalar1) ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubu olmak {izere ii¢ farkli grup
olusturuldu. inflamatuvar barsak hastalik grubu ve saglikli bireylerden olusan ¢alisma
gruplar1 Ekim 2011- Mart 2012 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gastroenteroloji Bilim Dali’na basvurup, klinik, laboratuar, radyoloji, endoskopi ve
patolojik olarak tlseratif kolit ve Crohn tanis1 konulan hastalarin alindig1 prospektif bir
calismadir. Calisma i¢in Cukurova Universitesi Etik Kurul onay1 alind1. Tiim hastalarda
tam fizik muayene yapildi. Hastalardan tam kan saymmi (CBC), kalsiyum (Ca), fosfor
(P), magnezyum (Mg), ferritin, glukoz, iire, kreatinin (Cr), Aspartat Amino Transferaz
(AST), Alanin Amino Transferaz (ALT), Alblimin, total bilirubin, direk bilirubin, Total
kolesterol, Trigliserid, Low Density Lipoprotein (LDL) ve High Density Lipoprotein
(HDL) kolesterol, D vitamini (25(OH)Ds), PTH, IL-4, IL-10, IL-17, IL-23, IFN-y,
ALP diizeyleri ¢alisild1

Ulseratif kolit hastalarmimn klinik aktivite indeksinde Truelove ve Witts'*® ve
endoskopik aktivite indeksinde Rachmilewitz skorlamasi''® kullanildi. Ulseratif kolitli
hastalarin aktivitesi, remisyon, hafif, orta, siddetli olarak gruplandi.

Crohn’lu hastalarmn klinik aktivite indeksinde CDAI kullanildi'*®. <150 puan
remisyonda, 150-220 puan arasinda hafif, 220-450 puan arasinda orta, 450> puan
siddetli hastalik aktivitesi olarak kabul edildi.

Calismaya alinan gruplardan 0,5 molar (M) etilendiamintetraasetik asit (EDTA)
(5.4 mg) iceren vakumlu tiiplere (BD Vacutainer”, ingiltere) ve 6 ml’lik Z serum Clot
Activator Vacuette tiipiine (Greiner Bio-one, FrickenhausenGermany) 2 ml periferik

kan alindi.
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Arastirmaya katilan calisma ve kontrol grubu bireylerinin kanlar1 goniilliiliik
esasina dayanarak etik kurallar ¢ergevesinde toplanmistir. Hem hasta hem de kontrol
grubundaki goniilliiler, caligmaya katilmadan 6nce ¢alismanin amaci ve icerigi hakkinda
acik bir dille bilgilendirilmistir.

Hastalarin kan ve serumlar1 alinmay1 miitakiben calisilmistir.

Calisma Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi Merkez

Biyokimya Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Deney Ekipmanlar

3.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

eHPLC 25-OH Vitamin D; kiti (Immuchrom)

e Mobil faz (Asetonitril)

e Kalibrator

e Internal standart (Asetonitril)

e (Coktiirme ayract

eHuman IFN-y Platinum ELISA Kiti (eBioscience, BMS228)
¢ Biotin-Conjugate anti-insan [FN-y

e Streptavidin HRP

e Liyofilize standart insan IFN-y

e PBS, Tetrametil-benzidin, fosforik asit

¢ Blue-dye, Green dye, Red-dye

eHuman IL-10 Platinum ELISA Kkiti (eBioscience, BMS215/2)
e Liyofilize standart insan IL-10

eBiotin-Conjugate anti-insan IL-10

e PBS, Tetrametil-benzidin, fosforik asit

¢ Blue-dye, Green dye, Red-dye, Streptavidin HRP

eHuman IL-4 Platinum ELISA Kkiti (eBioscience, BMS225/2)
e Liyofilize standart insan IL-4

eBiotin-Conjugate anti-insan [L-4
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e PBS, Tetrametil-benzidin, fosforik asit

¢ Blue-dye, Green dye, Red-dye, Streptavidin HRP

e Human IL-23 Platinum ELISA kiti (eBioscience, BMS2023/3)
e[ iyofilize standart insan 1L-23

eBiotin-Conjugate anti-insan 1L-23

e PBS, Tetrametil-benzidin, fosforik asit

¢ Blue-dye, Green dye, Red-dye, Streptavidin HRP

eHuman IL-17 Platinum ELISA Kiti (eBioscience, BMS2082)
e[ iyofilize standart insan IL-17

eBiotin-Conjugate anti-insan IL-17

e PBS, Tetrametil-benzidin, fosforik asit

¢ Blue-dye, Green dye, Red-dye, Streptavidin HRP

3.1.2. Kullanilan Deney Ekipmanlarn

eMikro ELISA Triturus cihazi (Grifols, Ispanya)
eHPLC Prominence LC-20 (Shimadzu)
eSantrifiijler

eDerin Dondurucular

eSteril Kabin

eManyetik Isitc1 ve Karistici

eVorteks Aleti

eKuru Isitici

eHasas Terazi

eOtomatik Mikropipetler
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3.1.3. Yiiksek Performansh sivi kromotografisi (HPLC) ile 250H Vitamin

D3’ iin Ol¢iimii

Serum Orneklerinin HPLC Cihazi icin 250H Vitamin D; Kiti ile
Hazirlanmasi ve Olciimii

6 ml'lik Z serum Clot Activator Vacuette tiipline (Greiner Bio-one,
Frickenhausen Germany) alinan 2 ml periferik kandan serumlar santrifiijle ayrildi.
1.5 ml’lik epondorf tiip i¢ine 400 pl serum, D vitamini kitinde yer alan kalibratdrden
(CAL) 400ul ve de 400 pl internal standart (IS) almarak konulur. Hafif¢e vorteks
yapildiktan sonra D vitamini kit icerigi ¢oktlirme ajanindan (PREC) 500 pl konularak 2
dk. vortekslenir. 15 dk. 2-8 °C sicaklikta bekletildikten sonra 5 dk. 10000 g’de santrifiij
edilerek st taraftaki silipernatanttan 50 pl almip yliksek performansli sivi
kromotografisine (HPLC) enjekte edilerek HPLC Prominence LC-20 (Shimadzu)
cthazinda Ol¢iilmiistiir. HPLC 25-OH vitamin D3 kitinin referans araligr 10-60 pg
olarak verilmistir. HPLC cihazi bu referans araligina gore sonug¢ vermistir.

Yiiksek performansh sivi kromatografisi 30 °C’de izokratik method ile ayrim
saglamaktadir. UV-detektorii ile kromotogramlar tespit edilir. Kolonun kullanimina
bagl olarak herbir islem siiresi 15 dakikadir. Sonuclar pik yiiksekligi veya pik alaninin
birlestirildigi internal standart metod ile hesaplanip serum kalibratér dagilimi ile kantite

edilmistir.

3.1.4. ELISA (Enzim Bagh Immiinsorbent Deneyi) Yontemi ile IFN-y, IL-4,
IL-10, IL-17, IL-23 Seviyelerinin Tespit Edilmesi

ELISA yonteminin prensibi; incelenecek 6rnek i¢inde aranan antijeni tantyan ve
bir enzimle birlestirilmis bir antikor kullanilir. Bu antikor incelenecek 6rnege gonderilir.
Antikorlar gidip direk spesifik olduklar1 antijene baglanir. Daha sonra antijenle
birlestirilmis olan enzimin substrati gonderilir. Antijene baglanmis olan antikorun
iizerindeki enzim bu substrati baska bir maddeye c¢evirir bu da genelde bir renk
degisikligine neden olur. Dolayisiyla incelenen 6rnekte aranan antijen ne kadar fazlaysa
o kadar cok renk degisimi olur. Renk degisimi olup olmamasi veya renk degisimi

miktarma gore aranan antijenin miktar1 hakkinda bilgi sahibi olunur.
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Hasta ve kontrol grubunun serum ornekleri IFN-y, 1L-4, 1L-10, 1L-17, IL-23
ELISA kitlerinin protokoliine gore muamale edilip Mikro ELISA  Triturus cihaz

(Grifols, Ispanya) ile bu stokinlerin seviyeleri lgiilmiistiir.

3.2. istatistiksel Analizler

Biitiin istatistiksel yontemler, “SPSS (Statistical Packages of Social Sciences,
SPSS for Windows, Version 15,0 Chicago, IC, USA)” istatistiksel paket programi
kullanilarak yapildi. Kronik inflamatuvar barsak hastalar1 (crohn n:48, Ulseratif Kolit
n:97) ve saglikl bireyin (n:80) olusturdugu gruplar arasindaki sayisal degiskenlerin
karsilastirilmasinda normal dagilima sahip olan ikili gruplarin karsilastirilmasinda
Student’s T testi, 3 ve daha fazla grup icerenlerde ANOVA testi yapildi. Normal
dagilima sahip olmayan siirekli degiskenlerin birbirleri ile karsilastiriimasinda ise
spearman korelasyon testi kullanildi. Normal dagilima sahip olmayan siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda ikili gruplarda Mann-Whitney U testi, 3 ve daha fazla
gruplarda  Kruskal Wallis H testi  yapilmustr. Kategorik  degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare (y2) testi kullanildi. p degerinin 0.05’ten kiiclik olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilir.
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4. BULGULAR

Calismaya kronik inflamatuvar barsak hastalar1 (crohn n:48, Ulseratif Kolit n:97 )
ve saglikli bireyler (n:80) alindi. Hasta ve kontrol grubu Cukurova Universitesi
Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran bireyler arasindan rastgele secildi. Calismaya
alman hasta ve kontrol grubundaki kisilerin demografik ozellikleri tablo 9’da
verilmistir. Calismaya alinan hasta grubunun 85’1 erkek (% 58,6), 60’1 kadin (% 41,4),
yas ortalamas1 40,5+14,8, alkol kullanan 3 (% 2,1), alkol kullanmayan 139 (% 97,9),
sigara kullanan 56 (% 39,4) sigara kullanmayan 86 (% 60,6), viicut kitle indeksi 23.9
+4.5 kg/m® idi. Kontrol grubunun ise 42’si kadin (% 52.5), 38’i erkek (% 47,5), yas
ortalamas1 39,4+12,8, alkol kullanan 2 (% 2,8), alkol kullanmayan 70 (% 97,2), sigara
kullanan 21 (% 29,2), sigara kullanmayan 51 (% 70,8), viicut kitle indeksi 25,1£3,6
kg/m2 idi. Hasta grubu ve kontrol grubu; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, alkol ve
sigara kullanim1 yoniinden karsilastirildi. Her iki grupta karsilastirilan bu parametreler
arasinda viicut kitle indeksi hari¢ (P:0.05) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(P degerleri sirasiyla 0.109, 0.588, 0.761, 0.139) (Tablo 9).
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Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Verileri

Grup Hasta
Kontrol = Hasta UlseratifKolit (UK) Crohn (CH)
(n=80) (n=145)
UK-R UK-A UK-T CH-R CH-A CH-T
(n=61) (n=36) (n=97) (n=31) (n=17) (n=48)
n(%) n(%) p n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek 38(47,5)  85(58,6) 37(60,7)  21(58,3) 58(59,8) | 15(48,4)  12(70,6) 27(56,3)
Kadin 42(52,5)  60(41.,4) 0,109 | 24(39,3) 15(41,7) 39(40,2) | 16(51,6)  5(29,4) 21(43.8)
Sigara
Kullanmig 21(29,2)  56(39.4) 14(23,7) 14(40) 28(29,8) | 17(54,8) 11(64.,7) 28(58.3)
Kullanmamus 51(70,8)  86(60,6) 0,139 | 45(76,3) 21(60) 66(70,2) | 14(45,2)  6(35,3) 20(41,7)
Alkol
Kullanmig 2(2,8) 3(2,1) 2(3,4) 1(2,9) 3(3,2) 0 0 0
Kullanmamus 70(97,2)  139(97,9) 0,761 | 57(96,6)  34(97,1)  91(96,8) | 31(100) 17(100) 48(100)
Operasyon
Yok - 87 38(97,4)  24(85,7) 62(92,5) | 18(69,2) 7(50) 25(62,5)
Var - 20 1(2,6) 4(14,3) 5(7,5) 8(30,8) 7(50) 15(37.5)
EkHastahk
Yok - 100 47(77) 24(66,7) 71(73,2) | 17(54,8)  12(70,6) 29(60.,4)
Var - 45 14(23) 12(33,3)  26(26,8) | 14(45,2)  5(29,4) 19(39,6)
Steroid
kullanim
Yok - 90 51(86,4)  24(68,6) 75(79,8) | 12(38,7)  3(17,6) 15(31,2)
Var - 52 0,0001 | 8(13,6) 11(31,4) 19(20,2) | 19(61,3)  14(82.4) 33(68.8)
Crohn
Montreal S.
Inflamatuvar - 25 - 0 0 0 18(64,3) 7(43,2) 25(56,8)
Striktiirel - 6 0 0 0 4(14,3) 2(12,5) 6(13,6)
Penetran - 10 0 0 0 6(21,4) 4(25) 10(22,7)
Strik+penetran - 3 0 0 0 0 3(18,8) 3(6,8)
ileal
rezeksiyon
Yok - 119 53(100) 31(100) 84(100) | 25(83,3) 10(62,5) 35(76,1)
Var - 11 0,0001 0 0 0 5(16,7) 6(37,5) 11(23,9)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan(AS-US) Medyan(AS-US) Medyan(AS-US)
BMI 25,1+3,6 23,9+4.5 0,05 25,1+5,0 23,7433 24,6+4.5 23,4439 20,9+3,7 22,6+4,0
26(17-36)  39(17-78) 24(15-45)  23(17-34)  24(15-45) | 24(18-31)  20(14-27) 22(14-31)
Yas 39,4+12.,8 40,5+14,8 0,588 39,5142 43,3+16,39  40,9+15,1 | 40,7+14,7 37,2+13,3 39,5+14,2
37(18-67)  39(17-78) 39(17-78)  42(17-69)  42(17-78) | 38(17-65)  18(17-65) 48(17-65)
Hastalhik - 35,3+14,1 - 34,5+13,4 37,6£15,8 35,7+€14,3 | 35,0+13,3 33,9+15,0 34,6+13,7
baslangici 33(7-76) 32(7-76)  32(16-68)  32(7-76) | 35(15-61)  33.5(14-61)  34(14-61)
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Kan Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kan Parametreleri

GLUKOZ

BUN

KREATIN

BILIRUBI

ALP

CA

FOSFOR

MG

FERRITIN

B12

KOLESTER

LDL

HDL

TRIGLISR

SEDIMANT

CRP

D.BIL

GGT

AST

ALT

ALBUMIN

INR

PTZ

Kontrol
(n:80)

87,4+26,4 85(32-
264)

10,643,9
10(4-33)

0,6+0,2
0,7(0,4-1,2)

0,7+0,3
0,6(0,1-1,9)

63,4425,7 60(27-
213)

9,5+0,39 9,6(8.6-
10,6)

3,440,5
3,5(2,2-4,4)

2,040,2
2,1(1,3-2,8)

42,9443 4
27,6(1,8-211,7)

259,0+180,5
209(86-1256)

173,1£38,2
169(85-257)

105,7+32,1
104(30-174)

40,9+8,7
39,8(24,7-60,5)

133,0+88,4
110(30-399)

9,8+10,0
6(2-47)

0,5+0,6
0,5(0.1-4,3)

0,1£0,1
0,1(0,1-0,6)

21,1+18.8
14(5-101)

24,3+13,9 20(13-
97)

26,3+18,7
21(5-114)

430,38 4,3(3,5-
5,1)

1,0+0,10
1(0,9-1,3)

12,041,37
11,7(10,7-15.,4)

Gruplar
Ort+SS
Medyan(AS-US)
Ulseratif kolit
(n:97)

88,3£19,7
86(55-191)

11,3+4,6
11(1-28)

0,7+0,2
0,7(0,1-1,8)

0,7+0,7
0,6(0,1-4,9)

67,1£39,8
59(0,1-238)

9,3£0,5
9,3(7,8-10,9)

3,6+0,7
3,6(2,3-5,8)

2,040,2
2,0(1,2-2,6)

33,5+74,8
13,7(2,5-663)

228,4+177,1
182(51,7-1192)

171,0£35,0 172(75-

276)

104,2+28
104(56-209)

40,7+10,9
38,4(18,7-80,3)

110,5+54,6 102(28-

290)

20,018.9
12(2-76)

13+41,8
0,7(0.1-11,6)

0,2+0,1
0,1(0,0-0,7)

19,9421
14(4-159,0)

20,3+6,4
19(9-54)

19,348,0
18(8-52)

3,9+0,5
3,9(2,3-4,8)

1,120,10
1L,1(1-1,2)

12,2+0,9 11,8(11,7-

13,6)
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Crohn
(n:48)

90,3+28,1
81(55-214)

11,0432
10,5(6-24)

0,8+0,2
0,8(0,3-3,3)

0,6+0,4
0,6(0,1-2,5)

66,2429.9
61(0,1-144)

9,1£0,6
9,1(7,4-10,2)

3,5£0,7
3,6(1,8-5,2)
2,0+0,3

2,0(1,3-2,6)

44,5663
20,1(2,2-294,5)

217,9+115,5
181(2,4-611)

146,1%45,1
147(16-271)

85,3431,9
83(39-152)

43,5+15,1
42,0(24,9-108)

115,4463,7
94(43-311)

19,7+16,8
15,5(0,7-58)

3,1£8,8
0,8(0.1-60,0)

0,1£0,1
0,1(0,0-0,3)

21,4+17
15(5-88)

19,446,3
18(9-38)

22,0+19,2
16(7-124)

3,5+0,7
3,6(1,6-4,7)

1,1£0,1
1,1(0,9-1,2)

13,00,8
13,1(11,8-14,0)

0,818

0,622

0,151

0,613

0,761

0,0001*

0,480

0,216

0,515

0,335

0,0001*

0,001*

0,339

0,105

0,0001*

0,007*

0,141

0,890

0,009*

0,017*

0,000*

0,481

0,231



Kontrol, iilseratif kolit ve Crohn gruplar1 arasinda kan parametreleri yoniinden
yapilan istatistiksel analizde Ca, kolestrol, sedimantasyon, hemoglobin, HCT, platelet,
AST, ALT ve albiimin diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmistir (P<0.05) (Tablo
10, Tablo11).

Tablo 10. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Kan Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Gruplar
Ort+SS
Medyan(AS-US)
Kontrol Ulseratif kolit Crohn P
n:80 n:97 n:48
WBC 7,2£1,9 8,2+3,1 7,9+3,1 0,107
7,3(3,5-15,1) 7,4(2,8-20,2) 7,3(2,4-15,0)
HB 13,8£1,8 12,742.2 12,6£1,9 0,0001
13,8(8,5-16,5) 12,6(7,4-24,4) 12,8(7,3-17,8)
HCT 40,1+4,7 38+4,9 37,7£5,0 0,005
39,7(25,7-50) 37,7(23-47,3) 37,4(24,4-52,8)
PLT 258,4+68.4 328,3+113,6 339,2+118,5 0,0001
242(85-430) 309(144-655) 316(49,4-559)
MCV 81,9+9,7 80,8+7,9 81,6£6,6 0,675
84(23,5-93,5) 82(61,3-99,2) 82,4(63,5-96,1)
PTH 49.9+21,7 57,7+£37,1 53,9+23,7 0,244

47,4(15-123,4)

48,1(12-239)

50,2(17,9-125.3)

Kontrol ve toplam hasta gruplarinda D vitamini diizeylerinin karsilastirilmasi
sonucu istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir (p=0.001). Kontrol UK ve Crohn
gruplarmin D vitamini ortalamasi1 birbirinden farkli bulunmustur (p=0,004). Ikili
karsilastrmalarda kontrol grubu ile UK ve Kontrol grubu ile CH arasida anlamli fark
saptanirken, UK ile CH arasinda anlamli fark saptanmamustrr (p=0,439). UK’li
hastalarin remisyon donemi ile aktivasyon donemi arasinda karsilastirma yapilmis ve
anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,791). Hafif ve orta siddetli UK’li alt gruplarda D
vitamini diizeyleri yOniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,804). CH remisyon ve CH aktivasyon donemindeki hasta gruplarinda D vitamini
yoniinden anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,085). Hafif ve orta siddetli CH’l1 alt
gruplarda D vitamini diizeyleri yoOniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustrr (p=0,963). UK ve CH hastalarinda Montreal siniflamasina gore

olusturulan alt gruplarda herhangi bir anlam saptanmamistir (Tablo 12).
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Tablo 11 . 25(OH)D; vitamin diizeyleri dagihminin gruplara gore karsilastirilmasi.
Gruplar 25(OH)D;
Ort£SS
Medyan(AS-US)
Grupl (Kontrol) 19,6+9,8
16,1(7-55)
Grup2 (Hasta) Toplam (n=145) 15,9£10,1
13,3(4-44.8)
Grup3 (Ulseratif Toplam (n=97) 15,6£10,3
Kolit) 12,6(4-44,8)*
Grup4 (Crohn) Toplam(n:48) 16,6£10,0
15,1(4-40,8)"
Ulseratif Kolit Grup3.1 (Remisyon) 15,9+10,6
12,5(-44,8)
Grup3.2 (Aktif) 15,0+9,9
13,7(4-40,2)
Ulseratif Kolit Grup3.2.a (Hafif) 15,7£10,8
Grup3.2 (Aktif) 13,75(4-40,2)
Grup3.2.b (Orta) 13,7£7,9
12,8(4-27,4)
Crohn Grup 4.1 (Remisyon) 18,5£10,9
16,9(5-40,8)
Grup4.2 (Aktif) 13,1+7,5
12,4(4-27,4)
Crohn Grup4.2.a (Hafif) 13,4+£8,8
Grup4.2 (Aktif) 13(4,6-27,4)
Grup4.2.b (Orta) 12,8+6,56
12,4(4-23)

p=0,001

p=0,439

p=0,791

p=0,804

p=0,085

p=0,963

T p<0,05 grupl ve grup4 karsilastirmasi
1 p<0,01grupl ve grup3 karsilastirmasi

Kategorik D vitamini diizeyine gore kontrol grubu ile hasta grubu
karsilastirilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,036). Kontrol, UK ve
CH gruplar1 arasinda 3’lii karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustrr (p=0,068). Kontrol grubu ile UK grubu karsilastirildiginda ise D

vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p=0,041). (Tablo 13)
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Tablo 12. Kategorik 25(OH)D; vitamini yoniinden gruplarin karsilastirilmasi

Gruplar 25(OH)D; Vitamini
<15 >15
Grupl (Kontrol) (n=80) 33(41,3) 47(58,7)
Grup2 (Hasta) (n=145) 81(55,9) 64(44,1) p=0,036*
Grup3 (Ulseratif Kolit) 57(58,8) 40(41,2)
(n=97)
Grup4 (Crohn) (n=48) 24(50,0) 24(50,0) p=0,068**

*arup 1 ve grup 2 karsilastirmast
** grup 1, grup 3 ve grup 4 karsilastirmasi

Kontrol grubu ve hasta gruplarina ait D vitamini oranlar1 Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 13. Gruplar arasinda 25(OH)D3 vitamini eksikligi oranlari

25(OH)D; Vitamini
<15 >15
Grup1 Kontrol Kontrol 33(41,3) 47(58,7)
(n=80)
Grup3 (Ulseratif Kolit) Grup3.1 (Remisyon) 34(55,7) 27(44,3)
(n=97) (n=61)
Grup3.2a (Hafif) 15(62,5) 9(37,5)
(n=24)
Grup3.2b (Orta) 8(66,7) 4(33,3)
(n=12)
Grup4 (Crohn) Grup4.1 (Remisyon) 15(48,4) 16(51,6)
(n=48) (n=31)
Grup4.2a (Hafif) 4(50,0) 4(50,0)
(n=8)
Grup4.2b (Orta) 5(55,6) 4(44,4)
(n=9)
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Sekil 7: Gruplara gore D vitamini grafigi

Kontrol grubunun 25(OH)Ds; diizeyinin hasta gruplarma goére daha yiliksek
oldugu grafikte goriilmektedir. UK’li grubun diger gruplara gore daha diisiik 25(OH)Dj
diizeyine sahip oldugu grafikte goriilmektedir (Sekil 5).
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Sekil 8. Kontrol grubu ve hasta alt gruplarina gore 25(OH)D; grafigi
UK_R: Ulseratif kolit remisyon, UK_A: Ulseratif Kolit aktif, C_R: Crohn remisyon, C_A: Crohn
aktif

Kontrol grubu ile hastalik alt gruplarmin 25(OH)Ds diizeyleri karsilastirilmis
olup anlamli bir fark saptanmamistir. Grafikte UK remisyon ile CH remisyon gruplari
arasinda farklilik oldugu goriilmiistiir fakat istatistiksel olarak anlamli degildir. Grafikte
UK aktivasyon ile CH aktivasyon gruplar1 arasinda farklilik oldugu goriilmiistiir fakat

istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Sekil 9. Kontrol grubu ve hastalik aktivite alt gruplarina gore 25(OH)D; grafigi
UK_R: Ulseratif kolit remisyon, UK_H: Ulseratif kolit hafif siddetli, UK_O: Ulseratif kolit orta
siddetli, C_R: Crohn remisyon, C_H: Crohn hafif siddetli, C_O: Crohn orta siddetli

Kontrol grubu 25(OH)Ds diizeyinin digerlerine gore yiiksek oldugu izlenmistir.
CH hastalik siddeti arttikga 25(OH)D; diizeyinin azaldigi goriilmiistiir. UK hastalik
siddetinde 25(OH)D; diizeylerinde belirgin bir fark yoktur.
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Tablo 14. Gruplarda sitokin diizeyleri

Gruplar
Ort+SS
Medyan(AS-US)
Kontrol Ulseratif kolit Crohn p* Toplam hasta pxx*
(n=70) (n=65) (n=43) (n=108)
INF GAMA 1,8+1,7 1,1+1,1 1,3+1,1 0,001 1,78+ 1,6 0,001
1,2(0-8) 0,7(0-5) 1(0-6) 1,20 (0-8)
IL 4 6,0+9,6 18,4+82,4 7£17,7 0,539 5,9+ 9.6 0,288
2,5(0-52,9) 1,2(0-500) 0,6(0-95,9) 2,4(0- 52,9)
IL 10 1,742,2 9,8+39,8 1,1£1,6 0,283 1,7£2,2 0,140
1(0-9,2) 0,3(0-200) 0,3(0-5,3) 0,95(0-9,2)
IL 17 1,9+2.4 4,6+19,9 0,5+1,4 0,0001 1,9+2,3 0,0001
1,2(0-16) 0(0-100) 0(0-9) 1,2(0-16)
IL 23 55,6+48,6 56,2+65,5 76,1+114,7 0,795 55,5+48,6 0,704
40,2(0-203) 33,9(0-454) 38,9(10-770) 40,2(0-203)

*3°1i Grup karsilastirmast
**Kontrol grubu ve toplam hasta grubunun karsilastirilmasi

Kontrol grubu ile toplam hasta gruplar1 arasinda sitokin diizeyleri acisindan
INF- GAMA ve IL-17’de anlamli bir fark saptanmistir (sirayla p=0,001, p=0,0001).
Diger sitokinler agisindan anlamli bir fark saptanmamuistir. Alt grup karsilastrmasinda
INF-GAMA ve IL-17°de anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir. Diger sitokinlerde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir.
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Sekil 10. Alt gruplarda interferon gama diizeylerinin kategorik 25(OH)D; seviyeleri grafigi
UK_R: Ulseratif kolit remisyon, UK_H: Ulseratif kolit hafif siddetli, UK _O: Ulseratif kolit orta
siddetli, C_R: Crohn remisyon, C_H: Crohn hafif siddetli, C_O: Crohn orta siddetli

Gruplar arasinda interferon gama diizeylerinin karsilastirilmasi sonucu
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Grafikte 25(OH)Ds eksikligi Crohn

hastalig1 siddetinin ve INF gama diizeylerinin artisina neden oldugu goriilmektedir.
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Sekil 11. Alt gruplarda IL-4 diizeylerinin kategorik 25(OH)D; seviyeleri grafigi
UK_R: Ulseratif kolit remisyon, UK_H: Ulseratif kolit hafif siddetli, UK_O: Ulseratif kolit orta
siddetli, C_R: Crohn remisyon, C_H: Crohn hafif siddetli, C_O: Crohn orta siddetli

Gruplar arasinda IL-4 diizeylerinin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmustir. Grafikte 25(OH)D; eksikligi UK ve CH hastahgi
siddetinin ve IL-4 diizeylerinin artisina neden oldugu goriilmektedir. 25(OH)D;
eksikligi olmayan UK’li hastalarda hastalik siddeti arttikga IL-4 seviyesi artmaktadir

fakat istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Sekil 12. Alt gruplarda IL-10 diizeylerinin kategorik 25(OH)Dj; seviyeleri grafigi
UK_R: Ulseratif kolit remisyon, UK_H: Ulseratif kolit hafif siddetli, UK_O: Ulseratif kolit orta
siddetli, C_R: Crohn remisyon, C_H: Crohn hafif siddetli, C_O: Crohn orta siddetli

Gruplar arasinda IL-10 diizeylerinin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir. Grafikte 25(OH)Ds<15 ng/ml olan grupta UK ve CH
hastalig1 siddetinin ve IL-10 diizeylerinin artisma neden oldugu gériilmektedir. UK’li
hastalardaki degisim istatistiksel olarak anlamli iken CH grubunda istatistiksel olarak

iliski bulunamamustir (UK i¢in P=0,05, CH igin P=0,23).
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Sekil 13. Alt gruplarda IL-17 diizeylerinin kategorik 25(OH)Dj; seviyeleri grafigi
UK_R: Ulseratif kolit remisyon, UK_H: Ulseratif kolit hafif siddetli, UK_O: Ulseratif kolit orta
siddetli, C_R: Crohn remisyon, C_H: Crohn hafif siddetli, C_O: Crohn orta siddetli

Gruplar arasinda IL-17 diizeylerinin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmistir. Grafikte 25(OH)D3 <15 ng/ml olan grupta UK ve CH
hastalig1 siddetinin ve IL-17 diizeylerinin artisgina neden oldugu goriilmektedir.
25(0OH)Ds<15 ng/ml olan grupta UK’li hastalardaki degisim istatistiksel olarak anlamli
iken CH grubunda istatistiksel olarak iliski bulunmistir (UK i¢in P=0,05, CH igin
P=0,17).
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Sekil 14. Alt gruplarda IL-23 diizeylerinin kategorik 25(OH)D; seviyeleri grafigi
UK_R: Ulseratif kolit remisyon, UK_H: Ulseratif kolit hafif siddetli, UK _O: Ulseratif kolit orta
siddetli, C_R: Crohn remisyon, C_H: Crohn hafif siddetli, C_O: Crohn orta siddetli

Gruplar arasinda IL-23 diizeylerinin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmustir. Grafikte 25(OH)D; <15 ng/ml olan grupta UK ve CH
hastaligi siddetinin ve IL-23 diizeylerinin artisina neden oldugu goriilmektedir.
25(0OH)D; <15 ng/ml olan grupta UK’li hastalarda istatistiksel olarak iliski
saptanmazken CH’ I1 hasta grubunda degisim istatistiksel olarak anlamlidir (UK igin

P=0,09, CH i¢in P=0,02).
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Tablo 15. Sitokinler ve 25(OH)D; korelasyonu

Gruplar
r
p
Tim Kontrol | ilseratif | Crohn UK UK CH CH
denekler n:70 kolit n:43 Remisyon aktif | remisyon aktif
n:178 n:65 n:39 n:26 n:27 n:16
INF_GAMA 0,03 0,09 0,04 -0,17 0,02 0,06 -0,09 -0,15
0,706 0,464 0,716 0,248 0,917 | 0,751 0,624 0,576
IL 4 0,01 0,19 -0,05 -0,09 0,04 | -0,11 0,22 -0,48
0,898 0,124 0,649 0,548 0,811 | 0,536 0,225 0,050
IL 10 0,05 0,21 0,07 -0,11 0,13 0,01 0,02 -0,15
0,485 0,085 0,579 0,471 0,433 | 0,959 0,921 0,554
IL 17 0,17 0,03 0,09 0,00 0,24 | -0,03 0,19 -0,35
0,017 0,801 0,434 0,983 0,142 | 0,878 0,305 0,167
IL 23 0,00 0,01 0,11 -0,05 0,13 0,14 0,19 -0,41
0,999 0,943 0,375 0,760 0,423 | 0,440 0,304 0,105

25(OH)Ds ile sitokinlerin gruplara gore korelasyonuna bakildiginda istatistiksel
olarak anlaml1 farklilik bulunmustur.

Crohn gruplarinda (toplam, remisyon, aktif) INF GAMA agisindan zayif negatif
korelasyon oldugu goriilmektedir (r =-0,17, r =-0,09, r =-0,15, sirasiyla).

25(OH)Ds ile IL-4 arasinda korelasyona bakildiginda CH aktif acisindan
istatistiksel olarak anlamli negatif iliski saptanmistir. Digerlerinde korelasyona
rastlanmamistir (r = -0,48, P= 0,05).

25(OH)D; ile IL-10 arasinda korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 iliski saptanmamustir (P=0,48).

25(OH)Ds ile IL-17 arasinda korelasyona bakildiginda tiim denekler icin
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0.017). CH aktif grupta istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmamasina ragmen zayif negatif korelasyona rastlanmistir
(r=-0,35).

25(0OH)D; ile IL-23 arasinda korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamustir. CH aktif grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik

olmamasina ragmen orta diizeyde negatif korelasyona rastlanmistir (r =-0,41).

62



Tablo 16. Kan parametreleri ve 25(OH)D; vitamini korelasyonu

PTH

Ca

Mg

FOSFOR

FERRITIN

CRP

KOLESTE
ROL

Tim
denekler
n:225

-0.174
0.010
0.129
0.058

-0.032
0,636

-0.031
0,652

0,00
1,000
-0.03
0,609
0.01

0,912

Kontrol

n:80

-0,04
0,752
-0,03
0,823
-0,01
0,958
-0,09
0,427
-0,06
0,605
-0,04
0,712
-0,09

0,422

ulseratif
kolit
n:97

0,18
0,088
0,14
0,177
0,17
0,1
0,00
0,983
0,01
0,956
0,17
0,111
0,07

0,503

Gruplar
r
P
Cr.ohn Reriljvils(yon
n:48 061
-0,29 -0,22
0,049 0,09
0,05 0,12
0,752 0,365
0,09 -0,27
0,567 0,044
0,02 -0,03
0,889 0,81
-0,09 0,03
0,544 0,811
-0,08 0,14
0,590 0,311
-0,03 0,05
0,851 0,694

UK
aktif
n:36

0,00
0,994
0,13
0,487
-0,07
0,684
0,06
0,73
-0,06
0,740
0,21
0,238
0,12

,0516

CH
remisyon
n:31

-0,34
0,066

0,22
0,242

0,05
0,782
-0,01
0,955
-0.10
0.601
-0.27
0.139
-0.19

0.296

CH aktif
n:17

-0,07
0,786
-0,27
0,288
-0,03
0,927
-0,09
0,742
0,10
0,712
0,24
0,371
0,08

0,768

25(0OH)Ds ile kan parametrelerinin gruplara gore korelasyonuna bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur.

25(OH)D; ile PTH arasinda CH toplam agisindan zayif negatif korelasyon
-0,29, P=0,049). UK

oldugu goriilmektedir ve istatistiksel olarak anlamhdir (r =

remisyon ve PTH arasinda negatif korelasyon vardir fakat istatistiksel olarak anlamli

degildir (r =

sahiptir.

-0,22, P=0,09). Genel olarak PTH ve 25(OH)D; negatif korelasyona

Tiim gruplardaki karsilastirmalarda 25(OH)Ds ile Ca arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski gézlenmemistir.

Tim gruplardaki karsilastrmalarda 25(OH)Ds; ile Mg arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliskiye rastlanmamustir (P = 0,63). UK remisyon grubunda istatistiksel

olarak anlamli negatif korelasyona rastlanmistir (r = -0,27, P = 0,049).

Tim gruplardaki karsilastrmalarda 25(OH)Ds ile Fosfor arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki gozlenmemistir (P = 0,65).

Tim gruplardaki karsilastirmalarda 25(OH)Ds ile Ferritin arasinda istatistiksel
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olarak anlaml iliski gozlenmemistir.

Tim gruplardaki karsilastirmalarda 25(OH)D; ile CRP arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski gozlenmemistir.

Tim gruplardaki karsilastrmalarda 25(OH)D; ile Kolesterol arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki gzlenmemistir.
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5. TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaligi, gastrointestinal sistemin akut ve kronik
inflamasyonuyla karakterize klinik, epidemiyolojik ve patolojik bulgularma ragmen
etiyolojisi kesin bilinmeyen hastalik grubudur'. Etyolojide genetik, cevre, mikrobiyal
floranin kompleks rolii ve mukozal immiin sistemde anormal aktivasyon oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle T hiicre aracili immiin yanit spesifik CD4" de bozulmustur.
CH’da Thl aracili immiin yanitin dominant sitokini IFN-y, UK’de Th2 aracili major
sitokin IL-4 ve IL-13’tiir. T-reg (sitokini IL-10) hiicre fonksiyon bozukluklari
mukozada immiin anormalliklere yol acabilir.'"" Yeni bulunan Th 17 / IL-23 ailesi
IBH'nin her iki formunda da barsak inflamatuvar cevabinda etkili olabilecegi
diistiniilmektedir.

D vitamininin IBH nmin gerek pathogenezinde gerekse aktivasyonunda rol
aldigmma inamilan 6nemli bir faktordiir. Loftus ve Sandbourn‘nun’ arastrmasina gore;
prevelans: ve insidansi cografik bolgelere gore anlamli farkliliklar gdstermektedir. IBH
kuzey iilkelerinde olduk¢a yiiksektir. Orn: Kanada, Ingiltere, Iskandinavya’da
prevelanst ve insidansi oldukga yliksek iken, Hirvatistan ile diger giiney bolgelerinde
daha diisiiktiir. Carr and Myberry 1999;° Propert ve ark.” arastrmasinda Ekvator’a
yakin olanlarm 1liman iklimli gelismis iilkelere go¢ ettiklerinde IBH insidansinin
arttigini bildirdi. Kuzey Amerika ve Avrupa ile karsilastirildiginda Asya ve Afrika’da
IBH’nin  diisiik insidans1 muhtemelen genetik ve cevresel faktdrlerden
kaynaklanmaktadir”.

IBH baslamasinda ve alevlenmesinde mevsimsel degisikliklerin etkisi

178 aragtirmalarinda, UK’in semptomatik

gdriilmiistir. Moum ve ark'”’; Sellu 1986°daki
baslangicinin Aralik’ta pik yaptigini bildirdi. Zeng ve Anderson’un'’ calismasinda ise
CH‘nin niikslerinin sonbahar-kis aylarinda arttig1 belirledi. Vogelsang ve ark.'®' bu
bulgularla uyumlu olarak Crohn hastaligi kliniginde mevsimsel farkliliklarin etkisini
gordii.

Deride vitamin D3 sentezi i¢in onemli olan faktér glines 1sinin deriye ulastigi
“zenith® agisidir. Bu acidaki artma UV-B fotonlarimin daha uzun yol kat etmelerine

(daha oblik) neden olmakta, bu da kis aylarinda (Kasim-Mart) >35. paralelin {izerinde

yerlesen insanlarda neden derideki D vitamini sentezinin hemen hemen durma
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noktasina geldigini agiklamaktadir. Ornek olarak Tiirkiye ile yaklasik ayni kuzey
enlemde yer alan Boston’da yapilan bir ¢alismada provitamin D’nin previtamin D’ye
dontistimii Olglilmiis ve en yiliksek sentezin Haziran ve Temmuz aylarinda oldugu

gérﬁlmﬁstﬁr]49.

Agustos ayindan itibaren sentezin diismekte oldugu ve Ekim’de
provitamin D3’iin ancak % 4’iiniin previtamin D3’e doniistiigii saptandi. Bundan dolay1
D vitaminin IBH hastalarinda aktivasyona ve sitokin seviyelerine etkilerini arastirmak
icin ¢calismamiz Ekim 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda planlanda.

Dolasimdaki D vitaminin en biiylik kismi 25(OH)D3 olup, kas ve yag
dokusunda depolanmis vitamin D ile bir denge halindedir. Viicudun tiim D vitamini
havuzu hakkinda en 1iy1 bilgi veren parametredir ve yarilanma omrii 15-20 giin olarak
bildirilmektedir. 1,25(OH),Ds aktif formudur ve yarilanma 6mrii 4 saattir. D vitamini
kalsiyum homeostazisi, hiicre farklilasmasi ve proliferasyonu, immiinite ve
kardiovaskiiler fonksiyonda énemli rol oynar. Immiinmodiilatér 6zellikleri inflamatuvar
ve otoimmun hastalikta tedavide faydali olabilir. Biz de calismamizda kronik
inflamatuvar barsak hastalarinda 25(OH)D; diizeylerini arastirdik.

IBH’da yapilan c¢alismalarda hastalarda D vitamini eksikligi tespit edildi.
Schoon ve arkadaslarmin'® yaptig1 calismada, kis mevsiminde 25(OH)D seviyelerinin
UK ve CH hastalarinda kontrole gdre énemli derecede diisiik bulundu (39,9+18.4 ve
57,4+11,7 nmol/L Referans araligi: 25-70 nmol/L, p:0.008). Lee ve arkadaslarinin'”
yaptig1 calismada yeni tanili CH hastalarmm 25(OH)D seviyelerinin yeni tanili UK’li
hastalardan 6nemli derecede diisiikdii (sirasiyla 9+9,3, 16,7+£9,4 Referans araligi:15-60
ng/ml, p:0.001).

Lamb ve arkadaslar1'” yeni tanili 34 IBH’I hasta (23 UK, 11 CH) grubunda
yaptig1 caligmada 25(OH)D seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik buldu (sirasiylal8,7,
28,5 mg/L, referans arahigi: 10-42 mg/L, p:0.0016). Bu ¢alismada UK ve CH’ 11 hastalar
arasinda fark bulunmadi. Bizim yaptigimiz caligmada ise kontrol ve toplam hasta
gruplarinda 25(OH)D; diizeylerinin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptandi (swrasiyla 19,6£9,8, 15,9+10,1 p=0.001). Kontrol, UK ve Crohn
gruplarmin 25(OH)D; ortalamasi birbirinden farkli bulundu (sirasiyla 19,6+9,8,
15,6£10,3 16,6£10, p=0,004). Ikili karsilastirmalarda kontrol grubu ile UK ve kontrol
grubu ile CH arasinda anlamli fark saptanirken, UK ile CH arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0,439). Bizim verilerimiz ile Lamb ve arkadaslarmin verileri uyumludur.
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Ayrica yaptigimiz alt grup analizlerde ise kontrol grubu ile hastalik alt gruplarinin D
vitamini diizeyleri karsilastirilmis olup anlamli bir fark saptanmadi. UK remisyon ile
CH remisyon gruplar1 arasinda farklilik oldugu goriildii fakat istatistiksel olarak anlaml
degildi (swrastyla 15,9+10,6, 18,5+10,9 P>0,05). UK aktivasyon ile CH aktivasyon
gruplar1 arasinda farklilik vardi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (swrasiyla
1549,9, 13,1+£7,5 p>0,05).

Kontrol grubu 25(OH)D; diizeyinin digerlerine gore yiiksek oldugu izlendi. CH
hastalik siddeti arttikga 25(OH)Dj3 diizeyi azaliyordu. UK hastalik siddetinde 25(OH)Ds
diizeylerinde belirgin bir fark yoktu.

UK’li hastalarm remisyon doénemi ile aktivasyon donemi arasinda 25(OH)D;
diizeyleri yoniinden karsilastrma yapildi ve anlamli bir fark saptanmadi (p=0,791).
Hafif ve orta siddetli UK’li alt gruplarda 25(OH)D; diizeyleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,804). CH remisyon ve CH aktivasyon
donemindeki hasta gruplarinda 25(OH)D3 seviyelerinde anlamli bir fark saptanmamastir
(p=0,085). Hafif ve orta siddetli CH’li alt gruplarda 25(OH)D; diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,963). UK ve CH hastalarinda
Montreal smiflamasma gore yapilan alt gruplarda herhangi bir anlamli fark saptanmadi.

Gordon ve arkadaglarmm'® Boston’da saghkli addlasanlarda yaptigi calismada
250HD; vitamin seviyesinin <15 ng/ml olmas1 % 24 oraninda saptannmustir. ingiltere’de
yapilan c¢alismada ise saglikli adelosanlarda kis mevsiminde 250HD; vitamin
seviyesinin <15 ng/ml olmast % 34,4 sonbaharda % 44,4, yazin ise % 12,1 oraninda
saptanmistir. Bizim saglikli bireylerdeki 25(OH)Ds vitamin seviyesi ise sonbahar
mevsiminde % 41,3’diir. Gordon ve arkadaslarmin sonuglar1 ile bizim sonug¢larimiz
birbiri ile uyumludur.

Silvennoinen ve arkadaslarmm'®* yaptigi ¢alismada plazma 25(OH)Ds
konsantrasyonu <15 ng/ml diizeyi baz alinarak IBH’I1 hastalarin D vitamini eksikliginin
% 50 oldugu bulunmustur. Bizim hasta grubumuzda D vitamini seviyesi <15 ng/ml
almdiginda hastalarin % 55,9’unun D vitamini eksikli§ine sahip oldugu goriilmiistiir.
Silvennoinen ve arkadaglarmnin sonuglar1 ile bizim sonug¢larimizin birbirine yakin
oldugu goriilmiistiir.

Pappa ve arkadaglarinin Amerika’da yaptiklar1 ¢calismada saglikli adelosanlarda

ve eriskinlerde 25(OH)D; diizeyi ile serum PTH konsantrasyonu arasinda negatif bir
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korelasyon bildirdi. Bizim yaptigimiz korelasyon analizinde ise tiim deneklerde
250HD; diizeyi ile PTH arasinda zayif negatif istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmustir (srrayla r:-0,017,p:0,01 ve r:-0,29 p:0,049)'**. 25(OH)Ds’nin eritrosit
sedimentasyon hizi, albuminle yapilan karsilastirma anlamli bulunmadi. Calismamizda
CRP, kolesterol, ferritin, kalsiyum, fosfor diizeyleriyle 25(OH)Ds arasinda yapilan
korelasyonda istatiksel agidan anlamli bulunmadi. Tiim gruplardaki karsilagtirmalarda
25(0OH)Ds ile Mg arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiye rastlanmadi (P = 0,63).
UK remisyon grubunda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyona rastlandi
(r=-0,27, P = 0,049).

D vitamini diizeyleri ile sitokinler arasinda cesitli inflamatuvar hastaliklarinda
anlamli iliskilerin bulunduguna yonelik ¢esitli c¢alismalar mevcuttur. Resting-T
hiicrelerinde  VDR’nin nerdeyse tespit edilemez diizeylerdedir. VDR’ler aktif T
lenfositlerinde 6nemli miktarda bulunur. En yiiksek konsantrasyon olgunlagmamis
timositlerde ve olgunlasmamis sitotoksik T lenfositlerindedir'®’.

Lemire ve arkadaslari; 1,25(OH),Ds’lin 6ncelikle selliiller immiiniteyle iliskili
CD4" T hiicrelerinin alt grubu olan Thl hiicrelerini inhibe ettigini bildirdi"’.
Daha sonraki ¢alismalar da bu goriisii destekledi. Uyarilmamis (naive) T hiicreleri
sitotoksik T hiicreler (Tc), mikrogevrenin etkisiyle Th1/Tcl veya Th2/Tc2 tip hiicreye
farklilasirlar.

Th17, doku hasar1 ve inflamasyonla iliskilendirildi fakat 1,25(OH),Ds‘nin
Th 17 etkileri heniiz aydmnlatilmadi. IBH hayvan modeli ¢alismalar1 1,25(OH),D; ile
yapilan tedaviler IL-17 ekspresyonunu azaltti. CPY27bl gen ablasyonunun bir sonucu
olarak 1,25(OH),D; eksikliginin bu sitokini yiiksek seviyeye ulastirabilecegi
diisiiniilmektedir'®*. fn-vivo ¢alismalarda otoimmiin hastaliklarda (tipl diyabet, lupus,
artrit, IBH) ve deneysel MS modellerinde 1,25(OH),D5’iin giiclii bir siipresor oldugu
bulunmugstur. Bizim yaptigimiz korelasyon analizinde CH aktif grupta IL-17 ile
25(OH)D; diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamasmna ragmen zayif
negatif korelasyona rastlanmistir. Diger gruplarda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
25(0OH)Ds; <15 ve >15 ng/ml seklinde kategoriye ayrildiginda, <15 ng/ml 25(OH)D; ve
gruplar arasinda IL-17 diizeylerinin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmustir (p:0,05) 25(OH)Ds D3 <15 ng/ml UK ve CH hastahig: siddetinin ve
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IL-17 diizeylerinin artisma neden oldugu goriilmektedir. 25(OH)D; D3<15 ng/ml UK’li
hastalardaki degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,015).

Staeva, arkadaslari ve Mahon yaptig1'® in-vitro calismada 1,25-(OH),Ds
tedavisinin INF Gama’y1 inhibe ettigini bulmuslardir. CH aktif grupta INF Gama ile D
vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen zay1f negatif
korelasyona rastlanmistir (r = -0,15, P = 0,57). D vitamini <15 ve >15 ng/ml seklinde
kategoriye ayrildiginda gruplar arasinda interferon gama diizeylerinin karsilastiriimasi
sonucu istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. D vitamini eksikligi Crohn
hastalig1 siddetinin ve INF-gama diizeylerinin artisina neden oldugu goriilmektedir.

Cantorna ve arkadaslar1'’® vitamin D ve IBH arasindaki iligkiyi ilk kez deneysel
olarak tespit etti. D vitamini eksikligi IL-10 knockout farelerde mortalite ve morbitide
de artma, kolit semptomlarinda alevlenme izlenmiglerdir. D vitamini takviyesi
yapildiginda IBH semptomlar1 diizelmis ve inflamasyon azalmis, hastalik skoru ve
mortalite diigmiistiir'’°.

Bizim yaptigimiz korelasyon analizinde CH aktif grupta IL-10 ile D vitamini
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamasmna ragmen zayif negatif
korelasyona rastlanmistir. D vitamini <15 ve >15 ng/ml seklinde kategoriye ayrildiginda
gruplar arasinda 1L-10 diizeylerinin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir. <15 pg/ 1 25(0OH)Ds, UK ve CH hastaligi siddetinin ve IL-10
diizeylerinin artisina neden oldugu goriilmektedir. UK’li hastalardaki degisim
istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,05).

IL-23 aktiflesmis makrofaj ve dentrik hiicrelerden tretilmektedir. 1L-12 ile
benzer yapisal ve immiinolojik dzelliklere sahiptir. IL-23, ramatoit artirit, IBH ve Heli
bakter pylori gastriti ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir'”'. iBH’da, IL-23 ile D vitamini
diizeyleri arasindaki iligkiyi belirleyen bir calisma yer almamaktadir. Yaptigimiz
korelasyon analizinde CH aktif grupta IL-23 ile <15 ng/ml 25(OH)Ds diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen zayif negatif korelasyona rastlanmistir
(r:-0,41 p:0,105). Diger gruplarda herhangi bir korelasyon saptanmamistir. D vitamini
<15 ve >15 ng/ml seklinde kategoriye ayrildiginda gruplar arasinda IL-23 diizeylerinin
karsilagtirilmast sonucu istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p:0,05).

25(OH)D; diizeyleri UK ve CH hastalig1 siddetinin ve IL-23 diizeylerinin artisma neden
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oldugu goriilmektedir. D vitamini eksikliginde UK’li grupta istatiki olarak anlaml1 degil
fakat CH’l1 hasta grubunda degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,02).
Th2/Tc2 hiicreler (T yardimci hiicre/T sitotoksik hiicre 2), IL-4, IL-5 ve IL-13’1

176182 "Th2 hiicre gelisimin de en 6nemli rol oynayan sitokin IL-4’tiir. D

sekrete eder
vitamini ile 1L-4 arasinda korelasyona bakildiginda CH aktif acgisindan istatistiksel
olarak anlamli negatif iligki saptanmistir. 25(OH)Ds; <15 ve >15 ng/ml seklinde
kategoriye ayrildiginda gruplar arasinda IL-4 diizeylerinin karsilastirilmasit sonucu
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir. D vitamini eksikligi UK ve CH
hastalig1 siddetinin ve IL-4 diizeylerinin artisina neden oldugu goriilmektedir. D
vitamini eksikligi olmayan UK’li hastalarda hastahik siddeti arttikga IL-4 seviyesi

artmaktadir fakat istatistiksel olarak anlamli degildir.
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6. SONUC VE ONERILER

IBH’da yapilan yeni calismalarda hastalarin D vitamini seviyeleri diisiik
bulunmugtur. Calismamizda ise kontrol ve toplam hasta gruplarinda D vitamini
diizeylerinin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(swrastyla 19,6+9,8, 15,9£10,1 p=0.001). Kontrol, UK ve Crohn gruplarinm D vitamin
ortalamas1 birbirinden farkli bulunmustur (swrasiyla 19,6+9,8, 15,6+£10,3 16,6£10,
p=0,004). Ikili karsilastirmalarda kontrol grubu ile UK ve kontrol grubu ile CH arasinda
anlaml1 fark saptanirken, UK ile CH arasinda anlamli fark saptanmamustir.(p=0,439)
Otoimmiin hastaliklarda immiinosiipresan etkileri ve kemik-mineral homeostazisinin
korunabilmesinden dolayr D vitamini &nemlidir. Ozellikle sentezin yapilamadig
aylarda kronik hastalarda D vitamini tedavisi yapilmalidir.

UK aktivasyon ile CH aktivasyon gruplar1 arasinda farklilik oldugu goriilmiistiir
fakat istatistiksel olarak anlamli degildir (swrasiyla 15+£9,9, 13,1£7,5 p>0,05).
Calismamizda hastalik siddetleri karsilastirildiginda Crohn aktif grupta UK aktif gruba
gore D vitamini diizeyleri diismiis fakat istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Crohn
hasta sayisnin UK gore diisiik olmasi ve alt grup analizlerinde saymin daha da
diismesine sebep olmustur. Kontrol grubu D vitamini diizeyinin digerlerine gore yiiksek
oldugu izlenmistir. CH hastalik siddeti arttikca D vitamini diizeyinin azaldigi
goriilmiistiir. UK hastalik siddetinde D vitamini diizeylerinde belirgin bir fark yoktur.
Sonuglarimizi son zamanlarda yapilan calismalarda desteklemektedir. Vogelsan ve ark.
yaptiklar1 caligmada Crohn hastalarinda giines 1s1§1a maruz kalma, saglikli kontrollere
gore daha diisiiktiir. Oral D vitamini alim1 IBH’da saglikli kontrollere gore daha azdur.
CH*daki ileal rezeksiyon yagda eriyen vitaminlerin emilimin bozulmasina sebep olur.
IBH‘1 hastalarda D vitamini diisiikliigiiniin etyolojisi agisindan bilinmeyen bir ¢ok
nokta bulunmaktadir.

D vitamini <15 ve >15 ng/ml seklinde kategoriye ayrildiginda gruplar arasinda
IL-17 diizeylerinin karsilastirilmas: sonucu istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptannustir. D vitamini eksikligi UK ve CH hastalig1 siddetinin ve IL-17 diizeylerinin
artisina neden oldugu goriilmektedir. D vitamini eksikliginde UK’li hastalardaki IL-17
diizeyinde degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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D vitamini <15 ve >15 ng/ml seklinde kategoriye ayrildiginda gruplar arasinda
interferon gama diizeylerinin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. D vitamini eksikligi Crohn hastaligi siddetinin ve INF gama
diizeylerinin artisina neden oldugu goriilmektedir. IL-10 ise istsiksel olarak anlamli fark
bulunamamastir.

D vitamini eksikligi UK ve CH hastah@: siddetinin ve IL-23 diizeylerinin
artigina neden oldugu goriilmektedir. D vitamini eksikliginde UK’li grupta smirda
anlamlilik varken CH’li hasta grubunda degisim istatistiksel olarak anlamlidir.
Literatlirde bu yonde caliymaya rastlanmamasi 1L-23 ile ilgili sonuglarimizin gerek
yapilacak yeni ¢alismalara gerekse I1L-23 iin yeni anlagilmaya baslanan sitokin olmasi
acgisindan 6nemlidir.

D vitamini eksikligi UK ve CH hastalig1 siddetinin ve IL-4 diizeylerinin
artisgina neden oldugu goriilmektedir. D vitamini eksikligi olmayan UK’li hastalarda
hastalik siddeti arttikca IL-4 seviyesi artmaktadir fakat istatistiksel olarak anlamli
degildir.

1,25(OH),D; D vitamininin aktif formudur ve primer kalsiyum-fosfor
metobolizmas: diizenleyicisidir. Monosit ve aktif T hiicrelerinde VDR reseptoriiniin
saptanmasiyla D  vitamininin immiinmodiilator Ozellikleri kesfedildi. Bizim
calismamizda, D vitamininin degiskenliginin sitokin diizeyleri ve inflamatuvar barsak

hastalig1 seyriyle iliskili olabilecegini gordiik.
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