T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

AKTIVASYON VE REMISYON DONEMINDE, ULSERATIF KOLIT
HASTALARININ SERUMUNDAKI LEPTIN, GHRELIN VE IGF-1
DUZEYLERININ SERUM TUMOR NEKROZ FAKTOR ALFA VE

KEMIiK MINERAL DANSITOMETRISI ILE OLAN ILISKISI

Dr. Abdiilkerim Furkan TAMER

Tez Yoneticisi

Doc. Dr. Omer YILMAZ

Uzmanhlik Tezi

ERZURUM 2011



ICINDEKILER

KISALTMALAR . .....oooiiii e,
L. GIRIS VE AMAC .. .o
2. GENEL BILGILER.........couiiiiiii e,
3. MATERYAL VE METOD .. ..ottt e,

5. TARTISMA ... oo eeeend

25

29

44

60

64



ONAY

“Aktivasyon ve Remisyon Doneminde, Ulseratif Kolit Hastalarinin Serumundaki
Leptin, Ghrelin ve IGF-1 Diizeylerinin Serum Tiimoér Nekroz Faktor Alfa ve Kemik
Mineral Dansitometrisi ile Olan iliskisi” konulu tez caligmasi, Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD Baskanligi’nin 13.01.2009 tarih 01 sayili oturumu 3 nolu I¢
Hastaliklari ABD kurulu karari, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
15.05.2009 tarihli 4 sayili oturumunun 122 no’ lu karar1 ve Dahili Tip Bilimleri Boliim
Kurulu’” nun 17.06.2009 tarihli 4 sayili oturumunun 48 sayili karar1 ile bagvuru sonrasinda
Dog. Dr. Omer YILMAZ denetiminde Arastirma Gorevlisi Dr. Abdiilkerim Furkan

TAMER tarafindan tez olarak ¢alisilmasi uygun goriilmiis ve onay verilmistir.
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OZET

AKTiVASYON VE REMiSYON DONEMINDE, ULSERATIF KOLIT
HASTALARININ SERUMUNDAKI LEPTIN, GHRELIN VE IGF-1
DUZEYLERININ SERUM TUMOR NEKROZ FAKTOR ALFA VE KEMIK
MINERAL DANSITOMETRISI iLE OLAN ILISKiSI

Ulseratif kolit (UK) etyolojisi ve patogenezi kismen anlasilmis bir hastaliktir. Hem
genetik hem de gevresel faktorlerin hastalifa yatkinhigi artirdigi gosterilmistir. UK teki
kronik inflamasyon, inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin {iretimindeki
dengesizlik yiiziinden ortaya ¢ikmaktadir. Adipositokinlerin UK’teki metabolizma ve
inflamasyonda onemli rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur. Metabolizmadaki
degisiklikler ve kronik inflamasyon, UK’in esas bulgusudur. Calismamizin amaci, UK aktif
ve remisyon donemlerindeki hastalarda plasma leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a diizeyleri ve
KMD ile hastalik aktivitesi arasindaki olasi iliskiyi, aktif ve remisyon donemindeki
hastalarda serum leptin, ghrelin, IGF-1 diizeylerinin serum TNF-a ve KMD ile olan

korelasyonunu arastirmaktir.

Calismaniza Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji béliimiinde takip
edilmekte olan 38 UK hastasi ile yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 38 saglikli kontrol
(SK) dahil edildi. UK hastalarinin 18 tanesi yeni tam1 konulmus, 20 tanesi niikks UK
hastastydi. UK hastalarmin aktif dénemdeki ortalama leptin seviyeleri 5.1 ng/dl, remisyon
donemindeki 15.67 ng/dl, SK’un ise 14.30 ng/dl olarak tespit edildi. Aktif donemdeki
hastalarda serum leptin seviyeleri, hem remisyon donemindekilere hem de kontrollere gore
anlaml1 olarak diisiik bulundu (p<0.05). Remisyon dénemindeki UK hastalarmim leptin
diizeyleri ile SK grubunun leptin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).
Hastalarin hem aktif donemdeki hem de remisyon donemindeki serum leptin diizeyleri ile
serum TNF-o diizeyi ve KMD arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). UK
hastalarinin  aktif donemdeki ortalama ghrelin seviyeleri 91.23 pg/ml, remisyon
donemindeki 65.24 pg/ml, SK ise 13.40 pg/ml olarak bulundu. Aktif donemdeki hastalar ile
remisyon donemindekilerin serum ghrelin seviyeleri arasinda anlamli fark bulunamadi
(p>0.05). Ancak UK hastalarinin hem aktif dénemdeki hem de remisyon dénemindeki

serum ghrelin diizeyleri, SK’e gore anlaml1 yiiksek bulundu (p<0.05). Hastalarin hem aktif
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donemdeki hem de remisyon donemindeki serum ghrelin diizeyleri ile serum TNF-a diizeyi
ve KMD arasinda korelasyon bulunamadi (p>0.05). UK hastalarinin aktif dénemdeki
ortalama serum IGF-1 seviyeleri 103.66 ng/ml, remisyon donemindeki 170.08 ng/ml, SK
ise 189.0 ng/ml olarak bulundu. Aktif donemdeki hastalarda hem remisyon
donemindekilere hem de SK’e gore serum IGF-1 seviyeleri anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.05). Remisyon dénemindeki UK hastalar1 ile SK arasinda serum IGF-1 diizeyleri
acisindan anlamli fark bulunmadi (p<0.05). Hastalarin aktif donemdeki serum IGF-1
diizeyleri ile serum TNF-o diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).
Hastalarin aktif donemdeki serum IGF-1 diizeyleri ile KMD arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (r=0.37, p<0.05). Hastalarin remisyon donemindeki serum IGF-1 diizeyleri ile
serum TNF-o. diizeyi ve KMD arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). UK
hastalarinin  aktif donemdeki ortalama TNF-a seviyeleri 10.93 pg/ml, remisyon
donemindeki 4.19 pg/ml, SK ise 2.41 pg/ml olarak bulundu. Aktif déonemdeki hastalarda
hem remisyon donemdekilere gore hem de SK’e gore serum TNF-a seviyeleri anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Remisyon donemindeki hastalar ile SK arasinda serum
TNF-a diizeyleri agisindan anlamli fark bulunamad: (p<0.05). 38 UK hastasinin aktif
donemdeki KMD o6l¢limlerinde 10 hastada normal T skoru (%27), 19 hastada osteopeni
(%50), 9 hastada osteoporoz (%23) tespit edildi. Aktif ve remisyon donemlerindeki hastalar
arasinda KMD skorlar1 agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). KMD T skorlar1 hem aktif
donemdeki hem de remsiyon donemindeki hastalarda, SK’e gore anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0.05). Serum leptin diizeyleri steroid ile tedavi edilen hastalarda steroidle
tedavi edilmeyenlere gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Steroid ile tedavi edilen
hastalar ile steroid ile tedavi edilmeyen hastalarin serum ghrelin, IGF-1, TNF-a diizeyleri
arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). KMD T skorlari steroid ile tedavi edilen UK

hastalarinda steroidle tedavi edilmeyenlere gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).

Ulseratif kolit ve komplikasyonlarinin patogenezinde, adipoz yag dokudan
salgilanan sitokinlerin salimimindaki bozukluk o6nemli rol oynuyor olabilir. Bu
parametrelerin ilseratif kolit ve komplikasyonlar: ile olan iligkisinin aydinlatilmasi i¢in

daha fazla sayida hasta ile ileri ¢galigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif Kolit, Leptin, Ghrelin, IGF-1, TNF-a, Kemik Mineral

Dansitometrisi
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN SERUM LEPTIN, GHRELIN AND IGF-1 LEVELS
WITH SERUM TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA AND BONE MINERAL
DENSITY IN ULCERATIVE COLITIS PATIENTS WITH ACTIVATION AND

REMISSION PHASES

The etiology and pathogenesis of the ulcerative colitis (UC) is only partially
understood. Genetic as well as environmental factors have been shown to increase
susceptibility to the diseases. Chronic inflammation in ulcerative colitis is due to an
imbalance between inflammatory and antiinflammatory cytokine production. There are
evidences that adipocytokines play an important role in metabolism and in inflammation in
UC. Human metabolism changes and chronic inflammation are the hallmarks of the UC.
The aim of this study was to determine the level of the plasma leptin, ghrelin, inulin-like
growth factor-1 (IGF-1), tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and bone mineraly density
(BMD) in UC patients with active and remission phases and to investigate the association
between levels of the plasma leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a and BMD, and disease activity.

Thirty-eight patients with UC (18 patients were new diagnosed, 20 patients were
previously diagnosed and relapsed) who were followed-up at Ataturk University Faculty of
Medicine, Department of Gastroenterology and 38 age and sex matched healthy controls
(HC) were enrolled into the study. Mean serum leptin levels were 5.1 ng/dl in UC active
phase, 15.67 ng/dl in remission phase and 14.30 ng/dl in HC. Serum leptin levels were
significantly lower in patients with active disease than remission (p<0.05) and HC
(p<0.05). Serum leptin levels were not significantly different in patients with remission
phase than HC (p>0.05). Serum leptin levels were not correlated with either serum TNF-a
levels or BMD in UC patients with both active or remission phases (p>0.05). Mean serum
ghrelin levels were 91.23 pg/ml in UC active phase, 65.24 pg/ml in remission phase and
13.40 in HC. Serum ghrelin levels were not significantly different in patients with active
disease than remission (p>0.05). But mean serum ghrelin levels were significantly higher in
UC patients with both active and remission phases than HC (p<0.05). Serum ghrelin levels

were not correlated with either serum TNF-a levels or BMD in UC patients with both



active or remission phases (p>0.05). Mean serum IGF-1 levels were 103.66 ng/ml in UC
active phase, 170.08 ng/ml in remission phase and 189.0 ng/dl in HC. Serum IGF-1 levels
were significantly lower in patients with active disease than patients with remission
(p<0.05) and HC (p<0.05). Serum IGF-1 levels were not significantly different in patients
with remission phase than HC (p<0.05). Serum IGF-1 Levels were not correlated with
serum TNF-a levels in UC patients with both active and remission phases (p>0.05). Serum
IGF-1 levels were correlated with BMD in UC patient with active phases (r=0.37, p<0.05).
Serum IGF-1 levels were not correlated with BMD in UC patients with remission phases
(p>0.05). Mean serum TNF-a levels were 10.93 pg/ml in UC active phase, 4.19 pg/ml in
remission phase and 2.41 pg/ml in HC. Serum TNF-a levels were significantly higher in
patients with active disease than patients with remission phase (p<0.05) and HC (p<0.05).
Serum TNF-a levels were not significantly different in patients with remission phase than
HC (p>0.05). BMD measurements in 38 UC patients with active phase revealed normal T
scores in 10 patients (%27), osteopenia in 19 patients (%50), osteoporosis in 9 patients
(%23). No significant differences in BMD scores were found between patients with active
disease and remission (p>0.05). BMD T scores were significantly lower in UC patients
with both active and remission phases than HC (p<0.05). Serum leptin levels were
significantly higher in UC patients treated with steroids than patients not treared with
steroids (p<0.05). Serum ghrelin, IGF-1, TNF-a levels were not significantly different in
UC patients treated with steroids than patients not treated with steroids (p>0.05). BMD T
scores were significantly lower in UC patients treated with steroids than patients not treated

with steroids.

Disregulation of cytokin secretion by adipose tissue may play an important role in
UC and its complications pathogenesis. Further studies with increasing number of patients
are needed to elucidate the correlation between these parameters with ulcerative colitis and

its complications.

Key Words: Ulcerative Colitis, Leptin, Ghrelin, IGF-1, TNF-0, Bone Mineral
Density
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KISALTMALAR

5-ASA 5-Aminosalisilik Asit

6-MP 6-Merkaptoplirin

ASCA Anti-saccharomyces cerevisae antikoru
AZA Azotiopurin

BT Bilgisayarli tomografi

CRP C-Reaktif Protein

DEXA Dual energy X-ray absorpsiyometri
DSO Diinya Saglik Orgiitii

EGF Epidermal growth factor

EN Eritema nodosum

ESR Eritrosit sedimentasyon hizi
G-CSF Graniilosit-koloni uyarici faktor

GM-CSF Graniilosit makrofaj-koloni uyaric1 faktor

GH Growth hormon

GHS-R Growth hormon salgilatici reseptor
HLA Human Ldkosit Antijen

IFN-y Interferon gamma

Ig Immunglobulin

IGF-1 Insulin benzeri biiyiime faktorii
IGFBP Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein
IL Interlokin

iBH Inflamatuvar barsak hastalig

JAK Janus kinaz

KMD Kemik mineral dansitometrisi
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MHC
MR
MRCP
NF-xf3
NP-Y
NOD2
NSAII
OKS
P-ANCA
SD
TGF-p1
TH
TNF-a
uC

UK

VKi

Major histokompatibilite kompleksi
Magnetik rezonans
Magnetik rezonans kolanjiopankreatografi
Niikleer faktor kappa beta
Noropeptid Y
Nucleotide oligomerisation domain 2
Non steroid anti inflamatuvar ilag

Oral kontraseptif

Periferik antinotrofilik sitoplazmik antikor
Standart deviasyon

Transforming growth factor-betal

T hepler

Tiimor nekroz faktor alfa

Ulcerative Colitis

Ulseratif kolit

Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Ulseratif kolit (UK), genellikle rektumdan baslayarak proksimal kolona dogru
uzanan, kolon mukoza ve submukozasinin siirekli ylizeysel inflamasyonu ile karakterize,
remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuvar barsak hastaligidir. Hastaligin
yaygmligma bagh olarak UK; proktit, proktosigmoidit, sol taraf koliti (splenik fleksuraya
kadar uzanan) ve pankolit olarak adlandirilir (1). Cinsiyetler arasinda belirgin fark yoktur.

Herhangi bir yasta baslayabilir ancak en sik 3. dekadda rastlanir (2).

Ulseratif Kolit’in patogenezi normal intestinal immiin siireglerin bozulmasidir. Bu
bozulma kisilerin kendi barsak floralarina veya tanimlanmamig ¢evresel etkenlere karsi
gosterdikleri ¢ok agresif immiin tepkiden kaynaklanir (1). Patolojik 6zellikleri, mukozal
inflamasyon, iilserasyon ve kronik mukozal hasardir. Ilk olarak lamina propriada

mononiikleer hiicre baskinliginda diffiiz inflamatuvar infiltrasyon mevcuttur (2).

Hastalarin klinik olarak biiyiik ¢ogunlugunda baslangigta rektal kanama, diyare, acil
diskilama ihtiyaci, mukuslu diskilama ve abdominal agr1 goriiliir. Tant klinik bulgular,
laboratuvar testleri, endoskopik, radyolojik ve histolojik sonuglarin  biitiinii
degerlendirilerek konur (1). Ayrica anoreksiya, malnutrisyon ve mesenterik beyaz adipoz
dokunun hipertrofisi goriilebilir. Hipertrofik beyaz adipoz doku UK’te énemli bir 6zellige
sahiptir. UK’te olusan intestinal inflamasyonda ve malnutrisyonda dnemli rol oynadiklar:
anlasilmakta olan adipositokinler hipertrofik beyaz adipoz dokudan salinmaktadir. Beyaz
adipoz dokunun 6nemli endokrin 6zellikte doku oldugu anlagilmistir (3). Cesitli beyaz
adipoz doku hiicreleri (adipositler, matrix hiicreleri, stromavaskiiler hiicreler, makrofajlar

ve mast hiicreleri) biiylik sayilarda biyoaktif proteinleri iiretir ve salgilarlar (4).

Yaptigimz calismada aktif ve remisyon donemindeki UK hastalarinda serumdaki
leptin, ghrelin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) diizeylerinin serum timor
nekroz faktor alfa (TNF-a) ve kemik mineral dansitometrisi (KMD) ile aralarindaki olasi

iligki belirlenmeye calisilmistir.

Leptin baglica adipositlerde sentezlenen obezite (OB) geni tarafindan kodlanan non-
glikolize bir proteindir. Plasenta ve midenin epitelyum hiicrelerinde, iskelet kas1, hipofiz ve
meme bezinde de sentezlenir (5). Adipoz dokuda leptin sekresyonunu, asir1 yeme, obezite,
insiilin, glukokortikoidler, akut enfeksiyon, proinflamatuvar sitokinler artirir. Aclik, soguk,

beta adrenerjik aktivasyon, testesteron leptin diizeylerini azaltir (6). Plazma leptin diizeyi
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ile viicut kitle indeksi ve yag hiicre voliimii arasinda kuvvetli korelasyon bulunmustur (7).
Istah1 azaltic1 ve anoreksijenik etkisi 6n planda olan leptinin ana etki mekanizmasi, bir¢ok
hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi igtah1 artirmak olan néropeptit
y (NP-Y)’nin arkuat niikleustan ekspresyonunu ve salinimini inhibe etmektir (8). Leptinin

hematopoetik ve immiin sistem tizerine de etkileri vardir (9).

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan {iretilen, santral etki ile yeme davranisi ve
viicut agirligr diizenlenmesinde goérev alan peptit yapida bir hormondur. Kesfinin ilk
yillarinda viicutta, bliylime hormonu salinimini arttirici bir hormon olarak goriilse de, son
yillarda istah ve viicut agirhiginin diizenlenmesi iizerine etkileri daha c¢ok dikkat

cekmektedir (10).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) adin1 insiiline benzeyen yapisindan almis
polipeptit biiylime faktoriidiir. Baglica karacigerden sentezlenen IGF-1’in pek ¢ok dokuya
anabolizan etkisi vardir. Inflamatuvar hadiselerde IGF-1 sentezi ve IGF-1’in serum
seviyeleri azalir. IGF-1 seviyelerindeki degisiklikler kemik kiitlesinde de Onemli

degisikliklere neden olur (11).

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), iilseratif kolit patogenezinde anahtar rolii oldugu
anlasilan proinflamatuvar sitokinlerden biridir. UK hastalarmin intestinal 6rneklerinde
TNF-a immiinoreaktivitesinin artmis oldugu gésterilmistir. UK hastalarinda yiiksek serum
seviyeleri ile seyreden TNF-a’nin hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterdigi anlagilmistir.
TNF-a’nin kemik metabolizmasini da diizenleyici etkisi vardir. TNF-a diizeylerinin yiiksek
seyretmesi ile kemik mineralizasyonunda geri doniistimlii bozukluklarin olusabildigi
gosterilmistir. Yiiksek TNF-a diizeyleri ile hastalarin osteoporoza daha yatkin hale geldigi
anlagilmistir (12).

Kemik mineral dansitometrisi (KMD) kemikteki santimetrekare basina diisen kemik
miktari i¢in kullanilan bir terimdir. KMD osteoporoz, osteopeni ve kirik riskini belirlemek
icin kullanilir. KMD, en sik dual enerji X 1sm1 absorpsiyometri (DEXA) yontemi ile
ol¢iiliir. Inflamatuvar barsak hastaliklarinda kemik mineralizasyonu bozulur, bu hastalarda

osteoporoz/osteopeni goriilmesi insidansi artar (13).



Hastalarda endoskopik bulgulara ve serum akut faz reaktanlarinin diizeylerine
bakilarak hastaligin aktif ve remisyon donemleri belirlenmistir. Calismamizda 38 {ilseratif
kolit hastasinda oncelikle aktif donemlerinde bahsi gegen parametreler incelendi. Ayni 38
hastanin yaklasik 3 ay ile 1 y1l sonraki remisyon donemlerinde bakilan bu parametrelerdeki

degisiklikler arastirildi.

Biz bu ¢alismada iilseratif kolit hastalarinin aktif donemdeki serum leptin, ghrelin,
IGF-1, TNF-a diizeylerine ve kemik mineral dansitometrisine baktik. Tedaviden en az 3 ay
olmak tizere 3 ay ile 1 yil arasindaki zaman dilimlerinde hastalarin remisyon dénemlerinde
bu parametrelerini tekrar dlctiik. Parametrelerdeki degisimleri degerlendirerek, hastaligin
ve hastaliga eslik edebilen kemik mineralizasyon defekti ve anoreksi gibi
komplikasyonlarin  patofizyolojisinin daha agik olarak belirlenmesini amagladik.
Patofizyolojisi hakkinda daha fazla bilgi edinilerek tedaviye yonelik yeni yaklagimlara yol
acilmasim planladik. Immun sistem aktivasyonunda &nemli role sahip olan leptinin
iilseratif kolit hastalarinda bozulmus intestinal sistem immiinitesi tizerindeki roli
arastirilacaktir. Istah mekanizmasini aktive eden ghrelinin {ilseratif kolit hastalarinda
serumda normalden az goriilmesi ile bu hastalarda gelisen kaseksinin sebeblerinden biri
belirlenmis olacaktir. Ayn1 zamanda inflamatuvar hadiselerde arttig1 bilinen ghrelinin
iilseratif kolit hastalarinda kan dolagiminda nasil seyrettigi de aydinlatilmis olacaktir. IGF-1
ve TNF-a diizeylerinin iilseratif kolit hastalarindaki serum seviyeleri ile hastalarda gelisen

kaseksi ve bozulmus intestinal immiinite arasindaki iliski anlasilmaya calisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

Ulseratif kolit (UK), rektumdan baslayip siireklilik gdsterecek sekilde proksimal
kolona dogru uzanan, sadece mukoza ve submukozay:1 tutan kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. ilk olarak Samuel Wilks tarafindan 1859 yilinda yazilmis olan ‘Lectures on
Pathologycal Anatomy’ isimli kitapta bahsi gecen hastalik, basilli dizanteriden farkli bir
hastalik olarak anlatilmis ve ‘Basit Idiopatik Kolit’ olarak isimlendirilmistir (14). Yine ayni
tarihlerde Bankes; dilate, incelmis, siddetli, yaygin inflamatuvar kolon hastaligini tarifleyip
idiyopatik kolit adim1 kullanmistir (15). 1909 yilunda Hawkins hastalik hakkinda daha
ayrintili bilgilerden bahsetmistir (16). Sonraki tarihlerde de Sir Arthur Hust tarafindan
ayrintili tarifleme yapilmistir (17). 1932°de ise Crohn ve arkadaslar1 terminal ileumun
transmural iltihabim1 “rejyonal ileitis’ olarak tanimlamus ve UK’ten ayri bir hastalik

oldugunu belirtmistir (18).

Etyopatogenizi heniliz tam aydinlatilmamis olup hastaligin temel patogenezini
intestinal inflamasyon olusturur. inflamasyonun yaygmlig: ve siddeti hastaligin ilk goriilme
seklini (sinsi seyirli veya akut baslangicli) ve prognozunu belirler. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda baslangicta rektal kanama, diyare, acil diskilama ihtiyaci, mukuslu digkilama
ve abdominal agr1 goriiliir (19). Tutulum olarak degerlendirildiginde, hastalarin % 40’1nda
proktit veya protosigmoidit, % 30-40’inda sol taraf koliti, % 20-30’unda pankolit
bulunmaktadir. Proktit ve proktosigmoiditi olan hastalarin yaklasik % 15’inde zamanla
daha genis yayiliml hastalik gelisir. UK te intestinal tutulum kesintisizdir ve tutulmams
mukoza yoktur. Makroskopik goriiniimde tutulumun atlandig1 mukozalar var gibi goriinse
de, normal goriinen mukozalardan aliman biyopsiler de genellikle hastaliklidir (20).
Intestinal mukoza, hafif bir inflamasyon ile zimpara kagidini andiran eritematdz ve ince
graniiler bir yiizeye sahip olur. Daha siddetli inflamasyonla seyreden hastaliklarda mukoza
hemorajik, 6dematéz ve iilseredir. Uzun siiren hastaliklarda liimen icine tasan epitelyal
rejenerasyon ve proliferasyondan olusan inflamatuvar polipler (psddopolip) gelisebilir.
Fulminan seyreden, barsak duvarinin inceldigi mukozanin ¢ok siddetli iilsere oldugu
hastalarda perforasyona neden olabilen toksik megakolon gelisebilir (21). Tipik klinik gidis
kronik intermittan alevlenmeler ve remisyon donemleri ile seyreder. Kotiiye giden klinik
durumu gosteren isaretler karin agrisinin olusmasi, dehidratasyon, ates ve tasikardidir.
Diskilama sikligi, ates, artmis nabiz sayisi ve gaitada kan bulunmasi gibi klinik bulgular,
anemi ve artmis sedimentasyon hizi ile beraber UK’ in ciddiyetini belirlemek igin kullanilir
(22).
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2.1. Nedenleri

Ulseratif kolit’in nedeni halen bilinmiyor olmasma ragmen etyolojide genetik,
immiinolojik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi sanilmaktadir. Hastaligin patogenezi
hakkinda kabul géren teori, normal intestinal immiin siirecin bozulmasidir. UK’in, immiin
sistem defekti olan sahislarda cevresel faktorlerin etkisiyle, intestinal immiin sistemin
aktive olmas1 ve bu aktivasyonun olusturdugu doku hasar1 olarak tanimlanmasi en giincel

ve yaygin olan goriistiir (23).
2.1.1. Genetik Faktorler

Hastalarin % 10’unda birinci derece akrabalarinda da hastalik gériilmektedir. UK li
hastalarin birinci derece akrabalarinda bu hastaliga yakalanma riskleri 10-15 kat daha
fazladir. Periniikleer anti noétrofilik sitoplazmik antikor (P-ANCA), Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’ndeki UK hastalarinin % 75’inde pozitiftir ve hastalik i¢in ok spesifiktir
(24). UK ile 2., 3., 6., 7. ve 12. kromozomlarda bulunan genler arasinda iliski oldugu
sanilmaktadir. Ozellikle 12. kromozomdaki lokusun UK ile ciddi bir iliskisi oldugu
diisiiniilmektedir (25). Kromozom 6 yerlesimli human lékosit antijeni’nin (HLA) IBH
gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu rol UK i¢in tek yumurta ikizlerinde % 10
konkordans gostermektedir. Hastaligin progresyonu {izerinde etkili genler de vardir. HLA-
DR2’ nin 6zellikle japonlarda ve yahudilerde hastaliga egilimi arttirdig1 diistiniilmektedir.
UK ile HLA-DRI1 arasinda da iliski oldugu ortaya konmustur. Bu allel siddetli kolit atag
sirasinda akut reaktif artropati gelisenlerin % 35’inde tespit edilmistir. HLA-DR3, DQ2
haplotipinin kadinlarda, extensif kolit ile iliskili olabilecegi sdylenmistir (26). Turner
Sendromu, Hermansky-Pudlak Sendromu, Down Sendromu, Tip 1 glikojen Depo Hastalgi
ve cesitli immiin yetmezlik hastaliklar1 ile IBH arasinda zayif da olsa genetik iliskinin

olabilecegi gosterilmistir (1).
2.1.2. immunolojik Faktorler

Barsagin normal immiinolojisinde, intestinal hiicrelerin arasinda yeni aktive olmus
olan lenfoid doku bulunur. Bu durum liimen iginden epitel doku ile yakin temasta
bulunarak gegen antijenik maddelere (diyet kaynakli, yabanci veya viicuda ait maddeler)
kars1 gelisen belli dlclideki kontrollii veya fizyolojik inflamasyona baglidir. Barsak immiin
sisteminin temel islevlerinden biri, zararli ve zararli olmayan madde ve organizmalari

birbirinden ayirmaktir. Barsak immiin sisteminde, immiin yaniti arttiran ve azaltan
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hiicrelerin de (regiilatuvar hiicreler) i¢inde oldugu c¢ok iyi diizenlenmis bir immiin ag
bulunmaktadir (27). Mukozal immiin sistem luminal iceriklere karsi intestinal tolerans
nedeniyle yanitsizdir. Coziinebilen antijenler subkutan veya intramuskuler yerine oral
olarak alindiginda antijen spesifik yantsizlik indiiklenir. Bu yanitsizlikta pekc¢ok
mekanizma rol oynamaktadir. Antijen reaktif T hiicreleri ya da CD4 T hiicreleri inaktive
edilir. Intestinal inflamasyon, IL-10 ve transforming growth faktdr-beta (TGF-B) gibi
inhibitdr sitokinler salgilanarak baskilanir. Intestinal toleransin, liimendeki floraya ve diyet
antijenlerine kars1 immiin cevapsizlifin sebebi oldugu diisiiniilmektedir. Bu diizenlenmis

immiin supresyonun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (28).

Genetik yatkinlikla beraber, lamina propriyadaki aktive olmus CD4 T hiicrelerinin,
inflamatuvar sitokinleri salgilamasiyla intestinal inflamasyon olusmaya baslar. CD4 T
hiicrelerinden bazilari, diger inflamatuvar hiicreleri (makrofaj ve B cell) aktive eder. UK
hastalarinda CD4 T hiicreleri mukozada, bunlarin sekrete ettikleri sitokinler de hem
mukoza hem de periferik kanda artmistir. T helper (TH) 1 hiicreleri interferon gamma
(IFN-y ), TH2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-13 ve THI17 hiicreleri de IL-17 iiretirler. TH2
hiicreleri ve natiirel killer (NK) T hiicreleri IL-13 salinimin1 ve bu da UK ile iliskili olarak
stiperfisiyal mukozal inflamasyonu indiikler. TH17 hiicreleri de nétrofilik toplanma ile
iligkilidir. TH1 sitokin yolu IL-12 ile baslar. IL-12 mukozal inflamasyonun anahtar
sitokinidir. IL-4 ve IL-23, IL-6 ve TGF- ile birlikte sirastyla TH2 ve TH17’yi indiikler.
Aktive olmus makrofajlar da tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) salgilarlar. TNF-a” da UK

patogenezinde 6nemli rol oynar (29).

Inflamatuvar barsak hastaliinda inflamatuvar yanit T-hiicre aktivasyonu ile
siirdiiriiliir. Inflamatuvar medyatérlerin zincirleme déngiisii inflamatuvar yaniti devam
ettirir ve progresif olarak genisletir. Bu zincirleme dongiinlin her adimi tedavi i¢in bir
hedeftir. IL-1, IL-6, TNF-a gibi inflamatuvar sitokinlerin dokular {izerine ayri etkileri
vardir. Fibrinogenezisi, kollajen iiretimini, doku metalloproteinazlarin aktivasyonunu ve
diger inflamatuvar medyatdrlerin liretimini artirirlar. Bu sitokinler normalde enfeksiyona
yanit olarak iretilirler ancak genellikle doku hasarin1 sinirlandirmak i¢in uygun zamanda
inhibe olurlar. IBH’da aktiviteleri diizenlenmemistir. Sonu¢ olarak proinflamatuvar ve

antiinflamatuvar medyatorler arasinda dengesizlik olusmustur (30).



2.1.3. Intestinal Epitelyal Bariyer

Intestinal epitelyum segici bariyer olarak fonksiyon goriir. Yiyecek antijenlerine
veya komensal organizmalara karsi intestinal tolerans olustururken antijenlerin mukozal
immiin sisteme penetrasyonunu sinirlar. Patojenlere karsi da konak defans yanitlarini
olusturur. Intestinal epitelyum, mukozal immiin sistem ve liimen arasindaki iletisimin kritik
moderatoriidiir (31). Gastrointestinal yol boyunca uzanan epitelyum hiicreleri apikalde ve
bazal kutuplarda siki baglantilar (Tight Junctions) vasitasiyla tutunurlar. Bu siki
baglantilar, hiicreler arasinda molekiillerin pasif gecisini azaltan baglanti sekilleridir.
Mukozal inflamasyon boyunca salinan TNF-a veya IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinler,
sik1 baglantilarin fonksiyonelligini bozarak epitelyal permeabiliteyi arttirabilirler. IBH 1inda
makromolekiillere kars1 artan permeabilite goriiliir (32). IBH’nda goriinen azalmis bariyer
fonksiyonu sadece makromolekiillerin transportunu degil, ayni zamanda apoptoz
duyarliligimm da etkiler. Apoptoz hizi, UK’teki iltihapli kolonda % 5’e yakin oranda
artmustir. Intestinal epitel hiicrelerinin apoptozu, epitelyal bariyerin gecirgenliginde artisa
neden olur (33). Giincel veriler apoptozun, su ve iyon kayiplarima neden oldugunu ve
makromolekiillerin gecisine yardimci olmamasina ragmen, kiiciik antijenlerin gegisine izin
verdigini gostermistir (34). Bunun yaninda TNF-a ve IL-13, inflamasyon boyunca epitelyal
bariyer fonksiyonunu diizenleyen ve apoptozun indiiksiyonunu yapan onemli sitokinlerdir

(35).

Epitelyal bariyerin biitiinliigliyle alakali anahtar mediatorlerden biri de IFN-y ‘dir.
IFN-y paraselliiler permeabiliteyi arttirir ve siki baglantilarda yer alan transmembran
proteinlerinin endositozu indiiklenir (33). Intestinal epitelyal bariyer, liimenin icerigi
hakkinda bellek hiicreleri olusumunu saglar ve liimendeki antijenleri noétralize eden
immiinoglobulin (Ig)’lerin, iki tarafli ge¢isine imkan verir (36). Bu mekanizma, IBH’ nin
inflamatuvar ortaminda etkisini yitirmektedir (37). Liimende, antikor salgilayan hiicrelerin
sayist artmakla kalmaz, Ig dagilimi da degisir. Saglikli insanlarda intestinal sistemden
salgilanan Ig’lerin biiyiik boliimii IgA’dir. IBH sirasinda, IgM ve IgG’de biiyiik artis
gozlenir. Intestinal epitelyum, immiinolojik aktif bariyer olarak hizmet eder ve elektrolit
transportundan sorumludur. Bozulmus elektrolit transportu sonucu diyare goriilebilir. Son
calismalardaki bulgular, insan kolonu mukozasinin elektriksel olarak negatif yiikli
oldugunu gostermektedir. Bu da aktif sodyum (Na) transportuna neden olur. Calismalar,
rektal potansiyel farkliliklarmn UK’in akut ataklar1 boyunca pozitif oldugunu ve tedaviyle
normale dondiigiinii gostermektedir (38).
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2.1.4 Cevresel Faktorler

Cevresel faktorlerin hastalifin gelismesinde etkili olduguna inanilmasina karsin,
patogenez lizerindeki etkileri ile ilgili bilgiler yeterli degildir. Mycobacteria
paratuberculosis ve kizamik viriisii de dahil olmak iizere ¢ok sayida enfeksiy6z ajanin
etkisi olabilecegi diisiiniilmesine ragmen bu ajanlarin higbiri gercek patojen olma
kriterlerini karsilamamustir (39). Gozlemsel ¢alismalar salmonella, shigella, campylobacter,
closridium difficile gibi pek ¢ok patojenin inflamatuvar yamiti tetikleyerek IBH’mi
baslatabileceginden bahsetmistir (40). IBHnda immiin sistem normal floray1 patojen ajan
gibi algilamaktadir. Anaerobik organizmalar, ozellikle bacteroides ve clostridia tiirleri,
escherichia gibi bazi aerobik tiirler inflamasyonun indiiklenmesinden sorumlu tutulabilir.
Diger yandan da probiyotikler olarak bilinen (Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp.,
Taenia suis ve Saccharomyces boulardii) organizmalar da hayvan ve insan modellerinde

intestinal inflamasyonu inhibe edebilmektedirler (39).

Iki klinik gdzlem diyet allerjisinin muhtemel olmadigimi diisiindiirmektedir.
Birincisi UK’in siddetli atag1 sirasinda hastanin oral ya da intravendz (IV) beslenmesi
sonucu etkilememektedir (41). Ikincisi ileostomi ile kolon fonksiyon dis1 birakilsa bile UK
hafiflememektedir. UK etyolojisinde siitiin veya herhangi diger bir yiyecegin primer rol

oynadig1 sdylenemez (42).

Psikososyal faktorler semptomlarin kotiilesmesine katki saglayabilir. Aileden
birinin hastalig1 veya 6liimii, ayrilik veya bosanmalar, sahislararasi kavgalar veya diger
kayiplar, agri, barsak disfonksiyonu ve kanama gibi semptomlar: arttirabilir (43). Cevresel
faktorlerden siiphelenilmesinin bir diger nedeni de hastaligin sanayilesmis toplumlarda
daha sik goriilmesidir. Sigara kullanimi UK hastalarinda koruyuculuk sagliyor gibidir (44).
Diger gevresel faktorler de oral kontraseptif kullanimi, diyet igerigi, appendektomi olarak
sayilabilir. Bir vaka kontrollii calismada yiiksek mono ve poli ansatiire yag alim ile UK
gelisimi arasinda iliski tespit edilmistir (45). Erken yaslarda yapilan apendektominin UK
sikliginda azalmaya sebep oldugu, CH’da ise risk arttirici etkiye neden oldugu ileri

siirlilmektedir (46).



2.1.5. Epidemiyolojik Etkenler

Ulseratif kolitin insidans ve prevelansi, hastaligin gelisiminde genetik ve gevresel
etkenlerin etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Beyazlar arasinda daha sik karsilasilmakla
beraber tiim etnik gruplarda ve irklarda, diinyanin her yerinde goriilebilir. UK insidansi her

y1l 100000°de 3 ila 10 yeni vakadir. UK prevelansi ise 80-120/100000°dir (47).
2.2. Semptomlar ve Isaretler

Ulseratif kolit rektal kanama, diyare, tenesmus ve karmn agrisi ile seyreder.
Semptomlarin siddeti hastaligin yayilimi ile korelasyon gosterir. Akut seyredebilmesine
ragmen haftalar veya aylar sliren semptomlarla da seyredebilir. Diyare ve kanama aralikli
ve hafif seyrettiginden hastalar medikal bir arayista bulunmazlar. Proktitli hastalar taze kan
icerikli ya da kanli mukuslu giatadan sikayet ederler. Genellikle tenesmus, acil diskilama
hissi ve nadir olarak da karin agris1 da vardir. UK te inflamasyon mukoza ve submukozada
siirli oldugundan komplikasyon gelismedik¢e, karin agrisi sik beklenen bir semptom
degildir. Proktit veya proktosigmoiditli hastalarda transvers gecis yavasladigindan
konstipasyon da goriilebilir. Hastalik rektum gerisine dogru yayildik¢a kanla karigik gaita
veya kanli diyare goriilmeye baslanir (48). Diyare siklikla nokturnal veya postprandiyaldir.
Siddetli karin agris1 en belirgin semptom olmamasina ragmen, aktif hastalikta belirsiz bir
alt karin huzursuzlugu veya karnin merkezinde kramp seklinde agr1 olabilir. Hastaligin
diger semptomlar1 da anorexia, bulanti-kusma, ates ve kilo kaybidir. Fizik muayene
bulgular1 olarak rektal muayenede hassas anal kanal ve kanama goriiliir. Hastaligin
aktivitesini gosteren Trulove-Witts kriterleri Tablo-1’de gosterilmistir (49). Toksik kolitli
hastalarda siddetli agri ve kanama vardir. Megakolonu olan hastalarda, perkiisyonda

hepatik timpanite mevcuttur (50).



Tablo-1: Ulseratif kolit hastalarinda hastalhk aktivitesini gosteren Truelove-Witts kriterleri (49)

Agir Orta Hafif
Dgktlama | e | AR miktanda kan ferebii
Ates >37.5°C Yok Yok
Tasikardi Dakﬂ?ﬁi;g;i?; fazla Yok Yok
Anemi Hb 7.5 gr/dL°’denaz | 7.5 g/dl-10 g/dl > 10 g/dl
Sedirrilalrzliasyon > 30 mm/saat <30 mm/saat

Ulseratif kolit’te tutulan kolon segmentlerine gdre hastaligin progresyonu ve

gelisebilecek komplikasyonlar hakkinda fikir vermesini saglayacak sekilde siniflama

yapilmaktadir. En sik kullanilan siniflama sistemi Montreal klasifikasyonudur. Tablo-2’ de

belirtildigi gibi Montreal klasifikasyonuna gore tutulan kolon segmentine gore proktit(E1),
sol kolit (E2) ve pankolit (E3) olarak siniflandirilir (51). UK’te nadiren ¢ekumla birlikte

terminal ileumda da inflamasyon gelisebilir. UK’in Crohn hastaligindan ayrimini

giiclestirecek sekilde gelisen bu duruma Backwash Ileiti denmektedir (52).
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Tablo-2: Ulseratif kolit tutulumuna gore Montreal klasifikasyonu (51)

Yayilim Anatomik Bolge

Tutulum rektumda sinirlidir (inflamasyon sinir

El Ulseratif Proktit _ o
rektosigmoid bileske
Sol Tip (Distal) Ulseratif Tutulum sinir1 splenik fleksuraya kadar
E2
Kolit

Ekstensif Tip Ulseratif Kolit

‘ Tutulum sinir1 splenik fleksuradan proksimalde
E3 (Pankolit)

2.2.1. Laboratuvar, Endoskopik ve Radyolojik Bulgular

Hastaligin aktif sathasinda akut faz reaktanlarinda yiikselis goriliir. C-reaktif
protein (CRP), trombosit sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi artig gosterirken, hemoglobin
degerinde diisiis kaydedilir. Siddetli seyreden hastalarda serum albumin seviyeleri hizli bir
diisiis gosterebilir. Lokositoz goriilse de hastaligin aktivitesini gésteren spesifik bir belirteg
degildir (53). Fekal calprotectin seviyeleri histolojik inflamasyonla korelasyon gosterirken,

relapsin tahmininde ve tespitinde kullanilabilir (54).

Ulseratif kolitte erken endoskopik bulgular, vaskiiler konjesyona bagli olarak
gelisen eritem ve 0demdir. Daha sonra submukozal damar aginda bulaniklasma ve kayip
olusurken kronik olgularda mukozal distorsiyon saptanir ve frajilite artar. inflamasyonun
siddetine gore spontan ya da endoskopun dokunmasi ile olusan mukozal kanamalar
meydana gelir (55). UK’ te multipl iilserler, pseudopolip, mukozada displazi, hiperemi,
graniilarite karakteristiktir. Bu olusumlar tipik olarak distal rektumu tutar ve proksimale
dogru, simetrik, kesintisiz ilerleyerek kolonun tamamini tutabilir. Ancak sadece distal
hastalig1 olan hastalarda bile ¢ekumun izole yamali inflamasyonu gériilebilir (56). UK
hastalarinda hicbir endoskopik bulgu spesifik degildir. Endoskopik biyopsi ile alinan
dokularin patolojik ve histolojik incelemeleri ile ayirici taniya gidilebilir. Histolojik
bulgular endoskopik goriinlim ve klinik gidigat ile korelasyon gosterir (57). Hastalik

mukoza ve siiperfisial submukoza ile sinirlidir. Fulminan hastalik haricinde derin katmanlar
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etkilenmez. UK ’te, iki major histolojik 6zellik vardir. Bu 6zellikler hastaligin akut kendini
sinirlayict tutulum oldugunu veya kroniklesmis oldugunu gosterdigi gibi enfeksiyondan da
ayrilmasini saglar. ilk 6zellik kolonun bozulmasina sebep olan genellikle iki es yapili ve
aralarinda muskularis mukoza ile gegitlerin oldugu kriptlerin yapisidir. Ikincisi ise bazi
hastalarda bulunan bazal plazma hiicreleri ve multipl bazal lenfoid kiimelerdir. Odem ve
fokal hemoraji ile seyreden mukozal vaskiiler gollenme ve nétrofil, lenfosit, plazma
hiicreleri ve makrofajlardan olusan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu mevcuttur. Noétrofiller
epitelyuma invaze olur ve genellikle kriptlerdedir. Bu invazyon arttifinda ise kriptit ve son

olarak da kript abseleri olusur (49).

Ulseratif kolitte klinik, endoskopik ve histolojik aktivite biiyiik dl¢iide korelasyon
gosterir. UK te hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde endoskopik degerlendirme ile

en sik Tablo-3’te belirtilmis olan “Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi” kullanilir

(22).
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Tablo-3: Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi (23)

Skor

1. Graniilasyon Var 0

Yok 2
2. Vaskiiler Gortiniim Normal 0

Azalmis 1

Kaybolmusg 2
3. Frajilite Yok 0

Dokunma ile kanama 2

Spontan Kanama 4
4. Mukozal Hasar Yok 0
(Mukus, fibrin, eksuda, Hafif )
erozyon, lilser)

Belirgin 4

Toplam skor >4 ise aktif, <4 ise remisyon anlamina gelir.

2.2.2. Serolojik Belirtecler

Perintikleer anti-notrofilik sitoplazmik antikor (P-ANCA) ve anti-saccaromyces
cerevisiae antikor (ASCA) IBH’nda tespit edilebilir. P~ ANCA UK ile iliskilidir. P~ANCA
pozitifligi UK hastalarinda % 60-70 bulunurken Crohn hastalarida % 5-10 pozitiftir. Yine
UK hastalarmin birinci derece akrabalarinda % 5-15 pozitiftir. Genel popiilasyonda ise %
2-3 P-ANCA pozitifligi vardir. P-ANCA ayni zamanda spesifik hastaliklarin fenotipini
tanimlayabilir. P-ANCA pozitifligi pankolit, cerrahinin erken safhalari, pos iltihab1 ya da

posun ileal kese anal anastomozu sonrasi inflamasyonu ve primer sklerozan kolanjit ile sik
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olarak goriilebilir (58). P-ANCA titresi hastalik aktivitesinden etkilenmez ama uzun siire

remisyonda kalanlarda veya en az 10 y1l 6nce kolektomi yapilmis olanlarda azalabilir (59).

Anti-saccaromyces cerevisiae antikorlart (ASCA), saccaromyces cerevisiae hiicre
duvarindaki mannoz zincirlerini tanir. UK hastalarinda % 10-15 ve IBH olmayan
kontrollerin de % 5’e yakininda pozitif goriiliir. P-ANCA/ASCA sensitivite ve spesifitesi
populasyondaki IBH prevelansina bagl olarak degisir. UK ve CH kombine prevelansinin
% 62 oldugu bir hasta populasyonunda pANCA/ASCA serolojisi sensitivitesi % 64 iken
spesifitesi % 94’tiir (59).

2.3. Komplikasyonlar

Ulseratif kolit hastalarinin yalmzca % 15’inde baslangigta ¢ok ciddi hastalik
mevcuttur. Hastalarin % 1’inde siddetli ataklarla birlikte masif kanama goriliir ve
hastaligin oncelikli tedavisini kanamay1 durdurmak olusturur. Toksik megakolon, siddetli
atak geciren UK hastalarinda haustrasyon kaybr ile birlikte transvers kolon capmin 5-6
cm’yi gegmesi olarak tanimlanir. Ataklarin % 5’inde goriiliir, elektrolit anormallikleri ve
narkotiklerle tetiklenebilir. Akut dilatasyonlarin % 50’si medikal tedavi ile giderilebilirken
medikal tedaviye yanit vermeyen hastalarda acil kolektomi yapilmasi gerekebilir.
Perforasyon nadir olmasma ragmen lokal komplikasyonlarin en tehlikelisidir. Toksik
megakolona bagli gelisen perforasyon vakalarinda mortalite orant hemen hemen % 15’tir.
UK hastalarinda % 5-10 intestinal daralma goriilebilir. Bu daralmalarin altinda neoplazi
yatabileceginden siiphe edilmelidir. UK hastalarinda nadiren anal fissiirler, perianal abseler
veya hemoroidler gelisebilir ancak genis perianal lezyonlarin goriilmesi Crohn hastaligini
akla getirmelidir. Inflamatuvar polip olarak da bilinen psddopolipler graniilasyon
dokusunun epitel doku ile kaplanmasi ile olusur. Kolonun her tarafinda olusabilir ancak

rektumu nadiren tutar. Premalign degildir, nadiren geriler (60).
2.3.1. Ulseratif Kolit ve Kanser

Uzun siiredir devam eden UK hastalarinda kolonik epitelyal displazi ve karsinoma
gelisme riski artmistir. Kronik UK hastalarinda neoplazi riski siire ve hastaligin yayginhg
ile artar. Pankoliti olan hastalarda 8-10 yil sonra kanser riski yilda % 0.5-1 artar. 8-10 yillik
pankoliti olan veya 12-15 yildir sol tarafinda koliti olan hastalarda yillik veya iki yilda bir

kolonoskopi yapilmasi ve multipl biyopsilerin alinmasi onerilir. UK hastalarinda kanser
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icin risk faktorleri, uzun siiren hastalik, yaygin hastalik, ailede kolon kanseri hikayesi,

primer sklerozan kolanjit ve kolonda striktiir olarak sayilabilir (61).
2.3.2. Extraintestinal Bulgular

Hem UK hem de CH éncelikli olarak barsag: tutsalar da sistemik dogalarim
yansitacak sekilde diger organ sistemlerinde olusan inflamatuvar belirtiler ile birlikte
goriilebilirler. Bazi durumlarda barsak hastaliginin kendisinin tedavisi bu belirtilerin

tedavisinden daha kolay olur (1).

Ulseratif kolit’te en sik karsilasilan bulgulardan biri kronik kan kaybina bagl olarak
gorlilen demir eksikligi anemisidir. Kronik hastalik anemisi de siktir. Anemide demir,
vitamin B12 ve folik asit malabsorbsiyonunun da katkisi bulunmaktadir. Trombositoz,
16kositoz, eozinofili ve monositoz tespit edilebilir. Notrofil hakimiyetiyle seyreden belirgin

bir 16kositoz, perforasyon veya toksik megakolonu isaret edebilir (62).

Eritema nodozum (EN) UK hastalarinin % 10’unda goriilebilir. Ataklar genellikle
barsak aktivitesi ile koreledir. Ciltteki lezyonlar barsak semptomlarinin baslamasindan
sonra gelisir. Genellikle aktif periferal artritle birlikte seyreder. Tedavi altta yatan barsak
hastaligmin diizeltilmesidir. Pyoderma gangrenosum (PG) UK hastalarmin % 1-12’sinde
goriiliir. Genellikle IBH’nin tanisindan sonra ortaya ¢iksa da, PG barsak semptomlarmin
baslangicindan yillar 6nce de goriilebilir. IBH’nda hastalarin % 5-10° unu psoriasis
etkileyebilir ve barsak aktivitesi ile iliskili degildir. Cok nadir olarak UK hastalarinda aftéz

stomatitler gibi oral mukozal lezyonlar goriilebilir (63).

Periferal artrit IBH’nda % 15-20 gelisir ve CH’da daha yaygindir. Periferal artrit
barsak aktivitesi ile iliskilidir. Siddetli UK vakalarinda kolektomi siklikla artrit icin de kiir
saglar. Ankilozan spondilit (AS) IBH’nda yaklasitk % 10 oraninda goriiliir. Diger
romatolojik bulgular da sakroileit, hipertrofik osteoartropati, pelvik/femoral osteomyelit ve

tekrarlayici polikondritistir. Sakroileit kolektomi sonrasi gerilemez (64).

Inflamatuvar barsak hastaliginda osteoporoz/osteopeni prevelanst % 7 ile % 56
arasinda degismektedir. Glikokortikoid, siklosporin, metotrexat ve total parenteral
nutrisyon kullanimi osteoporoz riskini artirir. UK hastalarinda kalgada, omurgada, bilekde

ve kaburgalarda gelisen kiriklarin % 45 gibi artmis bir insidans1 vardir. Osteoporotik kirik
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riski kisi basina yillik ortalama % 1°dir. Ozellikle omurga ve kalcada ileri yaslarda
(yas>60) yiiksek oranda goriiliir. Hastaligin siddeti ile kirik riski tahmin edilebilir (65).

Ulseratif kolit hastalarinin % 4.3” {inde glikokortikoid baglanmasindan 6 ay sonra
osteonekroz gelisir. Tan1 kemik taramasi ve magnetik rezonans (MR) ile konulur. Tedavi

agr1 kontrolii, kord dekompresyonu ve artroplasti olarak sayilabilir (66).

Inflamatuvar barsak hastaliginda okiiler komplikasyonlarin goriilme insidans1 %1-
10 arasidir. En yaygin goriilenler ise konjonktivit, anterior iiveit, iritis ve episklerit olarak
sayilabilir. Uveit UK remisyon doneminde de gériilebilir, barsak rezeksiyonundan sonra da

geligebilir (1).

Ulseratif kolitli anormal karaciger biyopsisi olan hastalarin hemen yarisinda hepatik
steatoz tespit edilir ve hastalarda genellikle hepatomegali mevcuttur. Yagh karaciger
kombine olarak kronik hastaliga, malnutrisyona ve glukokortikoid tedavisine bagli olarak
gelisebilir. IBH olanlarn % 1-5’inde primer sklerozan kolanjit (PSK) varken PSK olan
hastalarin % 50-75’inde IBH mevcuttur. PSK, IBH tamisindan sonra goriilebilse de,
proktolektomiden yillar sonra bile tespit edilebilir (67). IBH olan hastalarda hastalik aktif
dénemde degilse bile vendz ve arteryel tromboz riski artmustir. Uzun siiren IBH’nda nadir

de olsa sekonder veya reaktif amiloidoz gelisebilir (2).
2.4. Tam

Ulseratif kolit tams1 iyi bir anamnez ve fizik muayeneden sonra gayta tetkiki,
biyokimyasal testler, alt gastrointestinal sistem endoskopik muayenesi, rektal veya kolonik
biyopsi materyalinin histopatolojik degerlendirilmesi ile konulur. Gerektiginde radyolojik
incelemeler, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiilleme de
yapilmalidir. Bu tetkikler arasinda en degerli tan1 araci kolonoskopi ve islem sirasinda

alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesidir (53).

2.5. Tedavi
2.5.1. 5-Aminosalsilik Asit Ajanlar:

Hafif ve orta derecede UK’in asil tedavisini oral veya topikal olarak kullanilabilen
siilfasalazin ve diger 5-aminosalsilik asit (5-ASA) ajanlari olusturur. Bu ajanlar UK ’te

remisyonun indiiklenmesinde ve siirdiiriilmesinde etkilidir. Siilfasalazin orjinalinde eklem
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ve kolonik mukozanin hastaliklarinda hem antibakteryel hem de antiinflamatuvar tedavi
olusturulmasi esnasinda kesfedilmistir. Siilfasalazinin aktive olmasi i¢in 5-ASA’nin kolon
icindeki bakteriler tarafindan lizis ile serbestlestirilmesi gerekir. Siilfasalazin esas olarak
kolonik hastalig1 bulunanlarda etkili olur (68). Yan etkileri arasinda bas agrisi, anoreksiya,
bulant1 ve deri reaksiyonlar1 vardir. Diger yan etkileri de gegici oligospermi, perikardit,
pankreatit, agraniilositoz, interstisyel nefrit ve hemolitik anemidir. Siilfasalazin kullanan
hastalara folik asit verilmelidir. 5-ASA bilesiginin daha yeni sekilleri de vardir. Mesalazin
(Pentasa, 4g/gilin, bolinmiis dozlarda; Asacol, 2,4-4,8 g/glin boliinmiis dozlarda),
olsalazalin (Dipentum 1-2 g/giin, boliinmiis dozlarda) ve balsalazid (Colazal, 6,75 g/giin,
boliinmiis dozlarda) veya topikal formlar (Canasa suppozituar 1000 mg/giin; Rowasa
enema, 4g geceleri) bu yeni sekiller arasinda yer alir. Bu yeni ilaglar daha az yan etkiye

neden olduklarindan daha sik kullanilmaya baslanmislardir (69).
2.5.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, topikal, oral veya intravendz olarak kullanilabilirler. Aktif
donemde remisyon indiiksiyonu i¢in kullanilabilirler ancak remisyon dénemlerinin
stirdiiriilmesini saglayamazlar, idame tedavisinde kullanilmazlar. Orta ve agir siddetteki
hastalikta ve 5-ASA tedavisinden yanit almayan hastalarda kullanilirlar. En sik prednizolon
kullanilir ve baslangi¢ dozu 40-60 mg/giindiir. Oral prednisolon tedavisiyle UK hastalarinin
% 60-70" inde remisyon indiiksiyonu saglanir. 1 hafta i¢inde oral prednisolon tedavisine
cevap vermeyen hastalar veya hastaligi daha siddetli olanlar hastanede intravenoz
kortikosteroid ile tedavi edilmelidirler. Kortikosteroidler uzun siire kullanildiklarinda ¢ok

sayida yan etkiye neden olabilirler (70).
2.5.3. Antibiyotikler

Antibiyotiklerin, UK aktif veya remsiyon dénemlerindeki hastalarm tedavilerinde
herhangi bir rolii yoktur. Yalmzca pos iltihaplarinda antibiyotik kullanimi gerekir. UK
hastalarinda kolektomiden veya ileal-pos-anal anastomozundan sonra hemen hemen figte
bir oraninda pos iltihab1 goriilebilmektedir. Bu hastalarda genellikle metronidazol veya

siprofloksasin tedavisine yanit alinmaktadir (71).

-17 -



2.5.4. immunomodiilatorler

Azatioprin ve aktif metaboliti olan 6-merkaptopiirin (6-MP) glukokortikoid bagiml
IBH’nda yaygmn olarak kullanilan piirin analoglaridir. Etkileri 3-4 haftada goriiliir.
Azatioprin (2-3 mg/kg/giin) veya 6-MP (1-1,5 mg/kg/giin) UK hastalarmin iigte ikisinden
fazlasinda faydali olmustur. Yan etkileri pankreatit, bulanti, ates, dokiintii, kemik iligi
supresyonu (6zellikle 16kopeni) ve hepatittir. Azatiopurin/6-MP ile tedavi edilen hastalarda

4 kat fazla lenfoma gelisme riski vardir (70).

Siklosporin hem seliiler hem de humoral immiin sistemlere inhibitor etki gosteren
lipofilik bir peptittir. Azatioprin ve 6-MP’ ye gdre daha hizli baslangigh aktivasyonu
vardir. Siklosporin, siddetli UK’te giinliik 2-4 mg/kg’dan intravendz (1V) olarak verilir.
Intravendz glukokortikoid tedavisine refrakter UK hastalarinin % 82’ sinde siklosporin ile
tedaviye yanit aliir. Siklosporin kolektomiye alternatif olabilir. Hipertansiyon, gingival
hiperplazi, hipertrikozis, parestezi, tremor, bas agrist ve elektrolit anormallikleri yaygin yan
etkilerindendir. Takrolimus immiinomodilatuvar 06zellikleri siklosporine benzeyen
makrolid grubu bir antibiyotiktir. Siklosporinden 100 kat daha giiclii etkiye sahiptir.
Emilimi i¢in safra ya da mukozal biitiinliige gereksinimi yoktur. Steroid bagimli ya da
refrakter UK hastalarinda oldukga etkilidir. TNF-a intestinal inflamasyonun anahtar
sitokini ve medyatdriidiir. TNF-o ekspresyonu IBH’ nda artar. infliximab, anti TNF-a

antikoru, IBH’nda kullanilabilen bir ajandir (72).
2.5.5. Cerrahi Tedavi

Yaygin tip kronik UK hastalarmin neredeyse yarisina yakini hastaliklarmin ilk 10
yili cerrahi operasyon ge¢irmektedir. Morbidite acil proktolektomide % 40, zorunlu
proktolektomide % 30, elektif proktolektomide % 20 oranindadir. Baslica riskler, hemoraji,
kontaminasyon, sepsis ve sinirsel hasardir. Operasyon tercihi genellikle ileal-pos-anal

anastomoz olarak sOylenebilir (73).
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Ulseratif Kolit hastalarinda operasyon endikasyonlari (73):
1. Inatc1 Hastalik

Fulminan Hastalik

Toksik Megakolon

Kolonik Perforasyon

Masif Kolon Kanamasi

Ekstrakolonik Hastaliklar

Kolon Obstriiksiyonu

Kolon Kanseri Proflaksisi

° ® N bk WD

Kolon Displazisi veya Kanser

2.6. Leptin

Leptin, 16 kDa agirliginda, obez (OB) gen ailesinin iirlinii, peptid yapida bir
hormondur. Viicuttaki yag dokusu ile orantili olarak miktar1 artar (74). Hipotalamusta yer
alan reseptoriine baglanarak kilo alimin1 kontrol etmektedir (75). Leptin viicutta metabolik
hiz1 arttirmakta, istah1 ve gida alimini azaltmaktadir (76). Leptin’in immiin sistem iizerinde
hem antijen spesifik hem de inflamatuvar effektor sisteme ait etkileri vardir (77). Leptin ve
leptin reseptor eksikligi immiin ve inflamatuvar cevaplarda degisikliklere yol agmaktadir.
Bu degisiklikler leptinle ilgili olarak aglik ve malniitrisyonda da ortaya cikar. Her iki
durumda da leptin diizeyleri serumda diisiiktiir. Malniitrisyonlu ratlarda hem leptin
seviyesi, hem de lenfoproliferatif cevap diisiik bulunmustur (78). Farelerde akut olarak
ortaya ¢ikan aclik durumlar da azalmig leptin diizeyleri ve timus atrofisi ile birliktedir.
Leptin eksikliginde gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonunun cevabinda da azalma
gozlenir (79). Leptin replasmani akut agliktaki immiinosupresif etkilerden korur. Leptin
varlig1 proinflamatuvar TH1 cevabinin uyarilmasinda ve devam ettirilmesinde gerekli gibi
goriinmektedir. Bu bulgular T lenfosit fonksiyonunun, leptin ve nutrisyonel durum ile
iliskisini gostermektedir (80). Kilo alimi, serum leptin seviyesinde artisa neden olurken

THI aktivitesini de artirmaktadir (81).

Leptin immiin sistemde hem dogal hem de adaptif immiin yanitlar iizerinde etkisi
olan bir molekiildiir. Leptin, akut olarak enfeksiyonlarda ve inflamatuvar olaylarda artarken

konagi, enfeksiyon ve inflamasyon nedeniyle olusan dejeneratif etkilerden de korumayi
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hedefler. Leptin monositleri direkt olarak aktive ederken, lenfositleri concovalin A veya
fitohemagliitinin ile birlikte aktive edebilmektedir (82). Genetik olarak leptin defektli
farelerde yapilan caligmalarda makrofajlarin tam olarak fagositoz yapamadiklar1 ve leptin
replasmani ile bu durumun normale dondiigli gosterilmistir (83). Leptin ayrica
mononukleer hiicrelerde TNF-a, IFN-y yapimini arttirmaktadir. Biitiin bunlar leptinin daha
cok proinflamatuvar etkinliginin oldugunu diistindiirmektedir. Leptin, yine mononukleer

hiicrelerde IL-1Ra sentezini arttirarak antiinflamatuvar etkinlik de géstermektedir (84).

Leptinin kemik metabolizmasinda da 6nemli rolii mevcuttur. Leptin direkt parakrin
veya endokrin etki ile kemik mineralizasyonunu etkilemekte ve osteoblastik aktiviteyi
arttirabilmektedir. Ayn1 zamanda leptin, hipotalamus aracilig1 ile santral sinir sistemi
iizerinden kemik mineralizasyonu ve osteoblastik aktivite iizerine inhibe edici de

olabilmektedir (85).
2.7. Ghrelin

Ghrelin growth hormon (GH) salinimini uyaran growth hormon salgilatict reseptor
(GHS-R) i¢in spesifik endojen bir ligand olarak izole edilmis, 28 aminoasit i¢eren, peptid
yapisinda bir hormondur. Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar tarafindan
farelerin midesinde tanimlanmustir. Viicutta ghrelin tiretimi ile iligkili iki hiicresel alan
bulunmaktadir. Baglica salinim yeri mide fundus mukozasindaki oksintik bezlerdeki
hiicreler iken santral sinir sistemindeki noronal hiicre gruplarindan da sinaptik ileti ile
ghrelin salinimi yapilmaktadir (86). Ghrelinin az miktarda da plasenta, testis, bobrek,
hipofiz, prostat, ince barsak, pankreas , beyin ve diger bir¢ok organda sentezleniyor olmasi,
onun bir¢ok biyolojik aktivitede diizenleyici rol oynayan bir peptid oldugunu

gostermektedir (87).

Ghrelin farelerde besin alimini arttirmakta, yag kullanimini azaltmakta ve sonugta
yag dokusu artigina neden olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu attirci (adipojenik) ve igtahi
uyarict etkilerinin santral sinir sistemindeki ©6zel noéronlar tarafindan diizenlendigi
diisiiniilmektedir. Insanlarda ghrelin diizeyleri obesite ve kalori alimi ile azalmaktadir.
Ghrelin diizeyleri aglikta ve anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir. Buradan yola
cikarak ghrelinin enerji depolarinin bosalmasini ve kaseksinin gelismesini Onleyen bir
hormon oldugu sanilmaktadir (88). Santral ve/veya periferik yolla verilen ghrelin sican

ve/veya farelerde mide hareketlerini, bosalma hizin1 ve asit salgilanimini arttirir (89).

-20 -



Adiposit kokenli anoreksijenik bir hormon olan leptin’in periferik veya merkezi
yolla uygulanimi sonucu enerji harcanimi artar ve istah azalir. Ghrelin, leptin’in bu
anorexijenik etkisini hipotalamik néropeptid Y/Y1 reseptor yoluyla antagonize eder (90).
Dolayisiyla ghrelin ve leptin arasinda, viicuttaki iglevleri agisindan metabolik bir
antagonizma bulunmaktadir (87). Son zamanlarda kisa barsak sedromundan kaynaklanan
malniitrisyonlu bazi hastalarda ghrelin diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir (91).

Gastrektomi sonrasi ghrelin saliniminda %70 oraninda azalma gdzlenmistir (87).

Ghrelin i¢in en 6nemli belirleyicilerin insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) ve
insiilin benzeri biiylime faktorii baglayict protein-1 (IGFBP-1) oldugu saptanmistir (92).
IGF-1 ve ghrelin arasinda negatif iliski olmasi, ghrelinin biiylime hormonu-IGF aksi1 veya

periferal IGF-1 {izerinde inhibitor etkileri oldugunu diistindtirmektedir (93).
2.8. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-1) IGF-1, 7 kDa’luk polipeptid yapida ve
proinsiilin ile yapisal homoloji gosteren 70 aminoasitten olusan bir hormondur. Bu protein
cesitli dokularda biiylimeyi uyaran etkileri oldugundan ve anti insiilin antikorlar ile
biyoaktiviteleri suprese edilemediginden somatomedin olarak da anilmaktaydi. IGF’lerin
baslica sentez yeri karaciger olmasina ragmen hemen her dokuda sentezlenir ve ¢ogu organ
fonksiyonlarinda yer alir. Ozellikle hiicre bilyiimesi, farklilasmas1 ve transformasyonu i¢in
onem tagirlar. IGF-1 protein sentezini uyararak ve hiicrelerin go¢ etmelerini saglayarak
hiicrelerin farklilagma fonksiyonlarini indiikler, ayrica ¢esitli hiicrelerde apoptozisi azalttig
icin survival faktor olarak da fonsiyonu vardir. Yas, cinsiyet, beslenme durumu ve GH
salinim1 serum IGF-1 konsantrasyonunu etkiler (94). Inflamatuvar hadiselerde IGF-1’in
karacigerden sentezi azalir ve serum seviyeleri diiser. CRP, IL-6 ve haptoglobulin
seviyeleri ile negatif korelasyon gosteren IGF-1 negatif akut faz reaktani kabul edilir.
Kemik metabolizmasinda ve kalsiyum hemostazinda da 6nemli rol oynayan IGF-1,

osteoporotik hastalarda diisiik seviyelerde bulunmustur (95).

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii (IGF) sistemi, 3 ligand1 (insiilin, IGF-1, IGF-2), 3
reseptOrii (insiilin reseptorii, IGF-1 reseptorii, Mannoz 6 fosfat IGF-2 reseptorii) ve 6
Insiilin benzeri biiyiime faktorii Baglayici Protein (IGFBP)’ i igerir. IGF-1 ve IGF-2’nin her
ikisi de tek kopya genidir. Prepro IGF-1, 12. kromozomun kisa kolunda, prepro IGF-2 11.
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kromozomun kisa kolunda proinsiilin geninin proksimalinde yer alir. IGF-1 sentezini GH

haricinde insiilin ve besinler de etkiler (96).
2.9. Tiimor Nekroz Faktor Alfa

Tiimor Nekroz Faktor (TNF) ¢esitli immiinolojik fonksiyonlari ile bilinen 17 kDa
molekiil agirhiginda homotrimer bir sitokindir. Onceleri tiimdr nekrozuna neden olabilecegi
ve hatta kanser, enfeksiyon gibi durumlarla da iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir (97).
Tiimor nekroz faktor’iin TNF-alfa ve TNF-beta olmak iizere iki tipi vardir. TNF-alfa (TNF-
o) kagektin, diferansiasyon olusturucu faktor adlari ile de anilir. TNF-a dogal ve kazanilmis
bagisiklik, hiicre regiilasyonu, farklilasmasi, profilerasyonu, apoptozis, immiin fonksiyon
modiilasyonu, inflamasyon, viral replikasyon, allerji, artrit, septik sok, insiilin direnci ve
diger pek cok patolojik durumlarda gorevleri olan bir sitokindir. TNF-a otoimmiin
hastaliklarda énemli rol oynar. Romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoryatik artrit, IBH
gibi hastaliklarin tedavisinde TNF-a antagonistlerinin yiiksek oranda etkin oldugu klinik
caligmalarda gosterilmistir (98). TNF-a primer olarak, cesitli uyaranlarla aktive olan
monositler ve makrofajlar tarafindan tretilir. Ayrica, aktive T hiicreleri, B lenfositler ve
bazi tiimor hiicreleri tarafindan da salinabilir. TNF-a, bakteri ¢ogalmasini ve yayilmasini
onleyen, doku hasarini sinirlayan graniilomun olusumu icin gereklidir. TNF-a ayrica
inflamatuvar hiicrelerin damar adezyonunu saglar, monosit ve makrofajlari olgunlastirir,
polimorfoniikleer 16kositlerin antikor bagimli sitotoksisitesini arttirir, B ve T lenfositleri
olgunlastirir, IL-1, IL-2 ve IL-7 ile timosit proliferasyonunu hizlandirir. TNF-o’nin UK ’te
mukozal lezyonlarda artmis ekspresyonu, UK patogenezinde &nemli rol oynadigim
gostermistir. UK ’te dort proinflamatuvar sitokinin (IL-1B, TNF-a, IL-6 ve IL-8) iiretiminde
artma oldugu tespit edilmistir (99).

2.10. Kemik Mineralizasyonu ve Ulseratif Kolit

Kemik mineral yogunlugunun kantitatif olarak o6lgiilmesi icin ¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Gilinlimiizde kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesinde, topuk
ultrasonografisi, dual enerji X 1511 absorbsiyometri, single enerji X 1511 absorbsiyometri,
notron aktivasyon yontemi, kemik sintigrafisi, kantitatif bilgisayarli tomografi ve kantitatif
magnetik rezonans goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Belirtilen yontemlerin biiyiik

cogunlugunun c¢alisma sistemi gama 1smni, X 1gin1 ya da ultrason dalgalarinin kemik
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dokusunu gecerken bir kisminin kemik tarafindan absorbe edilmesi, kalan miktarlarinin ise
hesaplanarak kemik mineral i¢eriginin saptanmasi esasina dayanmaktadir (100).

Kemik mineral dansitometrisi (KMD), en sik olarak dual enerji X 1sm
absorpsiyometri (DEXA) yontemi ile Olgiilmektedir. Isin, 6nce absorbsiyon materyali
iceren bir ayarlama diskinden, sonra hastanin dokusundan geger ve hastadan elde edilen
deger, absorbsiyon materyalinden alinan degere oranlanarak verilir. Duyarlilik orani
yiiksektir. Tlim viicut, 6n-arka ve lateral lumbal omurga ve femur dl¢iimii yapar. Tarama
iki boyutludur (gr/cm?), alansal yogunlugu verir. DEXA o6lgiimler ile kemigin mineral
icerigi/dansitesi  hizli, kesin ve konvansiyonel olarak  Olgiilebilmekte  ve
osteopeni/osteoporoz degerlendirimesi yapilabilmektedir (101). Osteoporoz
degerlendirmelerinde iki tanim iizerinde durulmaktadir. Bunlar T ve Z skorlaridir. Kemik
mineral yogunlugunu geng yetigkinlere gore degerlendirmede T skor, yas ile cinsiyete gore
degerlendirmede ise Z skor kullanilmaktadir. Tan1 koymada T skor daha sik kullanilan
parametredir, geng yetiskin popiilasyonun KMD ortalamasi1 ve standart sapmasi ile tetkiki
yapilan kigsinin KMD karsilastirilmasin1 - verir  (102). KMD T skorlarina gore
degerlendirilmesi Tablo-4’te belirtilmis olan Diinya Saglk Orgiitii (DSO) siniflamasina
gore yapilmaktadir (103).

Tablo-4: Diinya Saghk Orgiitii’ne gore kemik mineral dansitometrisi tam simiflamasi (103)

Tamm T skoru Kirik riski

Normal >-1 Diistik risk
Osteopeni -1 ile -2.5 arasinda Ortalamanin iistiinde risk
Osteoporoz <-2.5 Yiiksek risk

. <-2.5 ve osteoporotik kirtk .
Yerlesik Cok yiiksek risk
varligt

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 azalmis kemik mineral dansitesi ile iliskilidir. IBH’
nda osteoporoz/osteopeni prevelansi % 7 ile % 56 arasinda degismektedir. UK hastalarinda
KMD’deki diisiisiin steroid kullanimi ile iligkili oldugu diisliniilmekteydi. Ancak yalnizca

remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanilmasi, idame tedavide steroidlerin kullanilmiyor
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olmasi UK hastalarinda KMD diisiikliigiiniin baska faktorlerle de iliskili oldugunu
diisiindiirmiistiir. UK hastalarinda gelisen malabsorbsiyon nedeniyle kalsiyum dengesi
bozukluklari, D vitamini eksikligi, inflamasyona yol agan immdiin bozukluklarin kendisi, bu
immiin bozukluklarda salinan sitokinler, sex hormonlarinin salinimindaki bozukluk
KMD’deki diisiisiin ve osteopeni/osteoporozun nedenleri olarak diisiiniilebilir. IBH ile
iliskili osteoporozda hem malabsorbsiyon hem de barsak inflamasyonu sonucu salinan

proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-alfa) katkis1 vardir (104).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Materyal
3.1.1. Materyal Secimi

Calismanmiza 2009 ve 2010 yillarinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji klinigine kanli digkilama, ishal, ani digkilama hissi, karin agris1 sikayetleri
ile bagvuran ve iilseratif kolit (UK) tams1 konulan 38 hasta ve 38 saglikli goniilliiden olusan
kontrol grubu dahil edildi. Kontrol grubundaki saglikli géniilliiler, yas ve cinsiyet agisindan
olabildigince UK hasta grubuna benzer &zelliklere sahip kisilerden olusturuldu. Tiim

hastalara ve goniilliilere ¢alisma hakkinda bilgi verilerek onaylar alindi.

Hastalar anamnez, fizik muayene, kan, idrar, gaita laboratuvar sonuclar ile
degerlendirildi. Ayirict tanida benzer bulgularla seyreden diger nedenler ekarte edildi.
Sonrasinda yapilan endoskopik goriintileme ve alinan biyopsi patolojik sonuglari ile

hastalara UK tanisi konuldu.

Caligmaya, bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, kronik kalp hastaligi,
sistemik enfeksiydz ya da inflamatuvar barsak hastalign (IBH) disinda sistemik
inflamatuvar hastalig1 olan, hipertansiyon ya da diyabetes mellitus gibi baska bir sistemik

hastalig1 veya herhangi bir malignite tanis1 olan hastalar dahil edilmedi.

Ulseratif kolit hastalarda aktif ve remisyon donemleri Truelove-Witts kriterleri
(Tablo-1) ile belirlendi (49). Yeni tam1 konulan veya Onceden tani konulmus olup aktif
donemde miiracaat eden hastalarin tedavileri diizenlendi. Hastalar remisyona girdikten

sonra 3 ay ile 1 yil arasindaki zaman dilimlerinde kontrole ¢agirildi.

Aktif donemdeki UK hastalarinin leptin, ghrelin, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1), tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-o) degerleri ve kemik minreal dansitometrisi
(KMD) o6l¢iildii. Hastalarin remisyona girdikten sonraki leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a
degerleri ve KMD dlciildii. Saglikli kontrol grubunun leptin, ghrelin, IGF-1 ve TNF-a
diizeyleri olgiildii. Hastalarin aktif donemdeki serum leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a
diizeyleri ve KMD ile remisyon donemindeki serum leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a
diizeyleri ve KMD karsilastirildi. Hastalarin hem aktif donemdeki hem de remisyon
donemindeki serum leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a diizeyleri ve KMD, saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildi. Hastalarin aktif donemdeki serum leptin, ghrelin, IGF-1 diizeyleri
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ile aktif donemdeki serum TNF-a diizeyi ve KMD T skoru arasindaki korelasyon incelendi.
Hastalarin remisyon donemindeki serum leptin, ghrelin, IGF-1 diizeyleri ile serum TNF-a
diizeyi ve KMD T skoru arasindaki korelasyon incelendi. Hastalarin KMD T skorlar1
Tablo-4’te belirtildigi gibi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gore degerlendirildi
(103).

Aktif donemdeki 38 UK hastasinin 10 tanesine steroid tedavisi baslanildi. Hastalara
ortalama 2 hafta steroid tedavisi verildi. Steroid tedavisinden sonra, hastalar remisyona
girdi. Remisyona giren hastalara idame tedavi ile devam edildi. Remisyon indiiksiyonu i¢in
steroid kullanan hastalarin remisyon doneminde bakilan serum leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-
o diizeyleri ile remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanmayan hastalarin remisyon
doneminde bakilan serum leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a diizeyleri karsilastirildi. Remisyon
indiiksiyonu i¢in steroid verilen hastalarin remisyon doneminde bakilan KMD T ve Z
skorlar1 ile remisyon indiiksiyonu i¢in steroid tedavisi vermedigimiz hastalarin remisyon

doneminde bakilan KMD T ve Z skorlar1 karsilastirildi.

3.1.2. Numunelerin Alimis1, Hazirlanis1 ve Kemik Mineral Dansitometrilerinin

Olciilmesi

UK hastalarindan tedaviye baslamadan 6nce aktif donemlerinde ve tedaviyle
remisyon donemine girdikten sonra sabah a¢ karnina 10 ml vendz kanlar1 alindi. Saglikli
goniilliilerden olusan kontrol grubunun da sabah a¢ karnina 10 ml vendz kanlar1 alindi.
Leptin, ghrelin, IGF-1 ve TNF-a diizeyleri i¢in alinmis olan vendz kanlar 15 dakika 3500
devirde santrifiij edildi. Numuneler aligotlanarak -80 °C’de ¢aligmanin yapilacagi giine
kadar saklandi. Calismanin yapilacagi giin tim numuneler +4 °C’ de 12 saat bekletilerek

¢Oziinmeleri saglandi.

Bununla birlikte UK aktif dénemdeki hastalara tedavi &ncesi ve remisyon
doneminde kemik mineral dansitometrisi bakildi. Saglikli goniilliilerden olusan kontrol

grubunun da KMD ¢ekildi.
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3.1.3. Metod

Leptin degerleri i¢in hastalarin aktif ve remisyon donemlerinde alinmis kanlar ile
kontrol grubundan alinmis kanlar ticari olarak temin ettigimiz ELISA kiti ile (Diasource

KAP2281) galisildi. Sonuglar ng/dl cinsinden bulundu.

Ghrelin degerleri i¢in hastalarin aktif ve remisyon donemlerinde alinmis kanlar ile
kontrol grubundan alimmis kanlar ticari olarak temin ettigimiz ELISA kiti ile (SPI BIO
BERTIN PHARMA A05119) ¢alisildi. Sonuglar pg/ml cinsinden bulundu.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) degerleri icin hastalarin aktif ve remisyon
donemlerinde ~ alinmis  kanlar  ile  kontrol  grubundan  alinmig  kanlar
CHEMILUMINESCENT yontemi ile Siemens marka (Immulite 2000 L2KGF2) katolog

numarali kit ile ¢alisildi. Sonuglar ng/ml cinsinden bulundu.

Tiimoér nekroz faktor alfa (TNF-o) degerleri i¢in hastalarin aktif ve remisyon
donemlerinde alinmig kanlar ile kontrol grubundan alinmis kanlar DIA-Source markali,

KAP1751 numarali kit ile ELISA metoduyla 6l¢iildii. Sonuglar pg/ml cinsinden bulundu.

Biitiin numuneler Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarinda iiretici firmalarin

tavsiyelerine uyularak usuliine uygun olarak calisildi.

Ulseratif kolit hastalar1 (aktif ve remisyon dénemlerinde) ile saglikli géniilliilerden
olusan kontrol grubuna KMD Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim
Dalinda Dual-Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA) ile 6lgiildii. Hologic Inc., Bedford,
MA, USA QDR4500 Elite modeli cihaz ile 6lgiildii. Vertebra ve femur ¢ekimlerinde
140/100 kVP 2,5 mA avg. 49 saniye 50 Hertz 151n miktar1 kullanilarak 6l¢tim yapildi. KMD

g/cm? cinsinden vertebra ve femur T ve Z skorlari dlgiilerek hesaplandi.
3.1.4. Isatiksel Analizler

[statistiksel olarak da aktif dénemdeki leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-o diizeyleri ile
remisyon donemindeki leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a diizeyleri SPSS (Statistical Packages
for the Social Sciences) 15.0 programinda Paired Sample T Testi ile analiz edildi. Aktif
donemdeki UK hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a
diizeyleri Independence Samples T-testi ile analiz edildi. Remisyon dénemindeki UK

hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a diizeyleri

-27 -



Independence Samples T-testi ile analiz edildi. Hastalarin aktif donemde bakilan serum
leptin, ghrelin, IGF-1 diizeyleri ile aktif donemde bakilan serum TNF-a diizeyi ile KMD T
skoru arasindaki korelasyon Pearson Korelasyon Testi ile analiz edildi. Hastalarin remisyon
doneminde bakilan serum leptin, ghrelin, IGF-1 diizeyleri ile remisyon doneminde bakilan
TNF-a diizeyi ve KMD T skoru arasindaki korelasyon Pearson Korelasyon Testi ile analiz
edildi. Hastalarin aktif donemdeki KMD T ve Z korlar1 ile remisyon dénemindeki KMD T
ve Z skorlar1 Paired Sample T Testi ile analiz edildi. Aktif dénemdeki UK hastalari ile
saglikli kontrol grubunun KMD T ve Z skorlar1 Independence Sample T Testi ile analiz
edildi. Remisyon dénemindeki UK hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun KMD T ve Z
skorlar1 Independence Sample T Testi ile analiz edildi. Aktif donemde remisyon
indiiksiyonu igin steroid kullanan UK hastalarinin remisyon déneminde bakilan serum
leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a diizeyleri ile aktif donemde remisyon indiiksiyonu ig¢in
steroid kullanmayan UK hastalarinin remisyon déneminde bakilan serum leptin, ghrelin,
IGF-1, TNF-a diizeyleri Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Aktif donemde remisyon
indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalar ile aktif donemde remisyon indiiksiyonu ig¢in
steroid kullanmayan hastalarin remisyon doneminde bakilan KMD T ve Z skorlar1 Mann-
Whitney U testi ile analiz edildi. Veriler say1, yiizde, ortalama ve standart sapma olarak

verildi. Tiim testlerde anlamlilik diizeyleri p<0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 38 adet iilseratif kolit (UK) hastasmin 19 u erkek (% 50),
19°u kadin (% 50) hastadan olusmaktaydi. Hastalarin yas ortalamas1 43.2 + 15.6 (19-78)
yil olarak tespit edildi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 44.7 + 16.1 (19-78) yil, kadin
hastalarin yas ortalamasi 41 £+ 14.3 (21-70) y1l olarak tespit edildi. Calismaya dahil edilen
kontrol grubunun yas ortalamasi 41.6 + 14.3 (22-64) yil olarak tespit edildi. Kontrol
grubunun 20’ si kadin (% 53), 18 i erkek (% 47) hastadan olusmaktaydi. Erkek hastalarin
yas ortalamasi 39.3 £ 15.2 (22-62) yil, kadin hastalarin yas ortalamasi 43.7 + 13.6 (25-64)
yil idi.

(Calismamiza alinan 38 hastanin 18 tanesi (%47) yeni tani konulmus, 20 tanesi
(%53) daha onceden klinigimizde takip etmis oldugumuz sonradan niiks gelisen UK
hastasiydi. Hastalarin endoskopik goriiniimlerine gore tutulum yerlerinin tespit edilmesi
aktif donemde yapilan kolonoskopi ile Montreal klassifikasyonuna goére yapildi (51). Bu
klasifikasyona gore, hastalarin 8 tanesi pankolit (%44), 8 tanesi sol kolit (%44), 2 tanesi
proktit (%12) olarak bulundu. Niiks olan hastalarin 10 tanesi pankolit (%50), 7 tanesi sol
kolit (%35), 3 tanesi proktit (%15) tutulumlu idi.

Hastalarda klinik aktivitelerin degerlendirilmesi icin Tablo-1’de belirtilmis olan
Trulove-Witts kriterleri kullanildi (49). Bu aktivite indeksine gore aktif donemdeki 38
hastanin 21’ 1 (%55) agir, 13’ i (%35) orta ve 4’1 (%10) hafif grup olarak siniflandirildi.

Agir gruptaki 21 hastanin 10’ una remisyon indiiksiyonu i¢in steroid tedavisi baslanildu.

Aktif donemdeki UK hastalarmin kemik mineral dansitometrisi ile bakilan T ve Z
skorlar1 incelendiginde, 38 adet hastanin 10’ u (%27) normal, 9’u (%23) osteoporotik, 19°u
(%50) da osteopenik bulundu.
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Hastalarin aktif ve remisyon donemlerindeki serum leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a
degerleri Paired Samples T-Testi ile analiz edildi. Aktif ve remisyon dénemlerindeki

ortalama serum leptin, ghrelin, IGF-1 ve TNF-a diizeyleri Tablo-5’te karsilastirildi.

Hastalarin aktif donemdeki ortalama leptin degeri 5.10 ng/dl £ 6.67, remisyon
donemlerindeki ortalama leptin degeri 15.67 ng/dl + 16.62 olarak tespit edildi. Aktif ve
remisyon donemindeki serum leptin seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p<0.05). Aktif donemdeki UK hastalarmnda serum leptin diizeyleri remisyon

donemindekilere gore belirgin olarak diisiik bulundu.

Aktif donemdeki ortalama ghrelin degeri 91.23 pg/ml £+ 62.00, remisyon
donemindeki ortalama ghrelin degeri 65.24 pg/ml + 46.89 olarak tespit edildi. Aktif ve
remisyon donemlerindeki serum ghrelin seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0.05). Ancak sinirda anlamsiz bulundu, aktif donemdeki UK hastalarinda

ghrelin seviyeleri daha yiiksekti.

Aktif donemdeki ortalama IGF-1 diizeyi 103.66 ng/ml + 46.38, remisyon
donemindeki ortalama IGF-1 diizeyi 170.08 ng/ml + 68.43 olarak bulundu. Aktif ve
remisyon donemindeki IGF-1 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). Aktif donemdeki serum IGF-1 diizeyleri, remisyon donemindekilere gore belirgin

olarak daha diistik bulundu.

Aktif donemdeki ortalama TNF-o degeri 10.93 pg/ml + 12.36, remisyon
donemindeki ortalama TNF-a degeri 4.19 pg/ml £ 7.35 olarak tespit edildi. Aktif ve
remisyon donemindeki serum TNF-o diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05). Aktif donemdeki serum TNF-o degerleri remisyon donemindekilere

gore belirgin olarak daha yiiksekti.
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Tablo-5: Hastalarin aktif ve remisyon donemindeki ortalama leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a degerleri ve

Karsilagtirilmasi
Gruplar
Parametre Aktif Remisyon
Ortalama + S.S Ortalama + S.S P
Leptin 5.10 ng/dl + 6.67 15.67 ng/dl + 16.62 P<0.05
Ghrelin 91.23 pg/ml + 62.00 65.24 pg/ml +46.89 P>0.05
IGF-1 103.66 ng/ml + 46.38 170.08 ng/ml + 68.43 P<0.05
TNF-a 10.93 pg/ml + 12.36 4.19 pg/ml + 7.35 P<0.05

Aktif donemdeki UK hastalari ile saglikli kontrol grubunun serum leptin, ghrelin,
IGF-1, TNF-a degerleri serum Independent Samples T-Testi ile analiz edildi. Aktif
donemdeki UK hastalari ile saglikli kontrol grubunun ortalama serum leptin, ghrelin, IGF-1

ve TNF-a diizeyleri Tablo-6’da karsilagtirildi.

Hastalarin aktif donemdeki ortalama leptin degeri 5.10 ng/dl £ 6.67, kontrol
grubunun ortalama leptin degeri 14.30 ng/dl = 1.80 olarak tespit edildi. Aktif donemdeki
hastalar ile kontrol grubunun serum leptin seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p<0.05). Aktif dénemdeki UK hastalarmim serum leptin diizeyleri kontrol

grubuna gore belirgin olarak diisiik bulundu.

Aktif donemdeki ortalama ghrelin degeri 91.23 pg/ml + 62.00, kontrol grubunun
ortalama ghrelin degeri 13.40 pg/ml + 1.78 olarak tespit edildi. Aktif donemdeki hastalar
ile kontrol grubunun serum ghrelin seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p<0.05). Aktif donemdeki UK hastalarinin serum ghrelin diizeyleri kontrol grubuna

gore belirgin olarak yiiksek bulundu.
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Aktif donemdeki ortalama IGF-1 diizeyi 103.66 ng/ml + 46.38, kontrol grubunun
ortalama IGF-1 diizeyi 189.0 ng/ml £ 12.0 olarak bulundu. Aktif donemdeki hastalar ile
kontrol grubunun IGF-1 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p< 0.05).
Aktif donemdeki serum IGF-1 diizeyleri, kontrol grubuna gore belirgin olarak daha diisiik

bulundu.

Aktif donemdeki ortalama TNF-a degeri 10.93 pg/ml + 12.36, kontrol grubunun
ortalama TNF-a degeri 2.41 pg/ml + 0.18 olarak tespit edildi. Aktif donemdeki hastalar ile
kontrol grubunun serum TNF-a diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). Aktif donemdeki serum TNF-a degerleri kontrol grubuna gore belirgin olarak
daha ytiksekti.

Tablo-6: Aktif donemdeki iilseratif kolit hastalari ile saghkl kontrol grubunun ortalama leptin,

ghrelin, IGF-1, TNF-o degerleri ve karsilastirilmasi

Gruplar
Parametre Aktif Kontrol
Ortalama + S.S Ortalama + S.S P
Leptin 5.10 ng/dl + 6.67 14.30 ng/dl + 1.80 P<0.05
Ghrelin 91.23 pg/ml + 62.00 13.40 pg/ml + 1.78 P<0.05
IGF-1 103.66 ng/ml + 46.38 189.0 ng/ml + 12.0 P<0.05
TNF-a 10.93 pg/ml + 12.36 2.41 pg/ml £ 0.18 P<0.05

Remisyon dénemindeki UK hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun serum leptin,
ghrelin, IGF-1, TNF-a degerleri Independent Samples T-Testi ile analiz edildi. Remisyon
donemindeki UK hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun ortalama serum leptin, ghrelin,

IGF-1 ve TNF-a diizeyleri Tablo-7’de karsilastirildi.
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Hastalarin remisyon donemdeki ortalama leptin degeri 15.67 ng/dl + 16.62, kontrol
grubunun ortalama leptin degeri 14.30 ng/dl + 1.80 olarak tespit edildi. Remisyon
donemindeki hastalar ile kontrol grubunun serum leptin seviyeleri arasinda istatiksel olarak

anlamli fark yoktu (p>0.05).

Remisyon donemindeki ortalama ghrelin degeri 65.24 pg/ml + 46.89, kontrol
grubunun ortalama ghrelin degeri 13.40 pg/ml + 1.78 olarak tespit edildi. Remisyon
donemindeki hastalar ile kontrol grubunun serum ghrelin seviyeleri arasinda istatiksel
olarak anlaml fark tespit edildi (p<0.05). Remisyon dénemindeki UK hastalarmin serum

ghrelin diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulundu.

Remisyon donemindeki ortalama IGF-1 diizeyi 170.08 ng/ml + 68.43, kontrol
grubunun ortalama IGF-1 diizeyi 189.0 ng/ml + 12.0 olarak bulundu. Remisyon
donemindeki hastalar ile kontrol grubunun IGF-1 diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamhi fark yoktu (p>0.05). Remisyon donemindeki serum IGF-1 diizeyleri, kontrol

grubuna gore istatiksel olarak anlamli kabul edilmeyecek diizeyde daha diisiik bulundu.

Remisyon donemindeki ortalama TNF-o degeri 4.19 pg/ml £+ 7.35, kontrol
grubunun ortalama TNF-a degeri 2.41 pg/ml + 0.18 olarak tespit edildi. Remisyon
donemindeki hastalar ile kontrol grubunun serum TNF-a diizeyleri arasinda istatiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Tablo-7: Remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalar ile saghkh kontrol grubunun ortalama leptin,

ghrelin, IGF-1, TNF-a degerleri ve karsilastirilmasi

Gruplar
Parametre Remisyon Kontrol
Ortalama + S.S Ortalama + S.S P
Leptin 15.67 ng/dl + 16.62 14.3 ng/dl + 1.80 P>0.05
Ghrelin 65.24 pg/ml + 46.89 13.40 pg/ml + 1.78 P<0.05
IGF-1 170.08 ng/ml + 68.43 189.0 ng/ml + 12.0 P>0.05
TNF-a 4.19 pg/ml + 7.35 2.41 pg/ml +0.18 P>0.05

Aktif dénemde, remisyon indiiksiyonu igin steroid kullanan UK hastalar ile
remisyon indiiksiyonu igin steroid kullanmayan UK hastalarinin remisyon dénemlerindeki
serum leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a degerleri Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.
Remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalar ile steroid kullanmayan hastalarin

serum leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a diizeyleri Tablo-8’de karsilagtirildi.

Remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalarin ortalama leptin degeri 30.33
ng/dl = 18.67, steroid kullanmayan hastalarin ortalama leptin degeri 10.05 ng/dl = 11.99
olarak tespit edildi. Remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalar ile steroid
kullanmayan hastalarin serum leptin seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p<0.05). Remisyon indiiksiyonu igin steroid kullanan UK hastalarmin serum leptin

diizeyleri steroid kullanmayan hastalara gore belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Remisyon indiiksiyonu ig¢in steroid kullanan hastalarin ortalama ghrelin degeri
85.53 pg/ml £ 70.00, steroid kullanmayan hastalarin ortalama ghrelin degeri 57.98 pg/ml +
34.24 olarak tespit edildi. Remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalar ile steroid
kullanmayan hastalarin serum ghrelin seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark

tespit edilemedi (p>0.05).
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Remisyon indiiksiyonu ig¢in steroid kullanan hastalarin ortalama IGF-1 diizeyi
159.90 ng/ml £+ 55.10, steroid kullanmayan hastalarin ortalama IGF-1 diizeyi 173.71 ng/ml
+ 73.16 olarak bulundu. Remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalar ile steroid
kullanmayan hastalarin serum IGF-1 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).

Remisyon indiiksiyonu igin steroid kullanan hastalarin ortalama TNF-a degeri 2.16
pg/ml + 2.25, steroid kullanmayan hastalarin ortalama TNF-o degeri 4.91 pg/ml + 8.23
olarak tespit edildi. Remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalar ile steroid
kullanmayan hastalarin serum TNF-o diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p>0.05).

Tablo-8: Remisyon indiiksiyonu icin steroid kullanan hastalar ile steroid kullanmayan hastalarin

remisyon doneminde bakilan serum leptin, ghrelin, IGF-1, TNF-a degerleri ve karsilastiriimasi

Steroid Kullanimi
Parametre Var Yok
Ortalama + S.S Ortalama + S.S P
Leptin 30.33 ng/dl + 18.67 10.05 ng/dl + 11.99 P<0.05
Ghrelin 85.53 pg/ml + 70.00 57.98 pg/ml + 34.24 P>0.05
IGF-1 159.90 ng/ml + 55.10 173.71 ng/ml + 73.16 P>0.05
TNF-a 2.16 pg/ml + 2.25 4.91 pg/ml + 8.23 P>0.05

Aktif donemdeki UK hastalarinin serum leptin, ghrelin, IGF-1 diizeyleri ile serum
TNF-a diizeyi ve kemik mineral dansitometrisi T skorlar1 arasindaki korelasyon Pearson
Korelasyon testi ile analiz edildi. Elde edilen veriler Tablo-9’da gdsterildi.

Aktif donemdeki UK hastalarinin serum leptin diizeyleri ile serum TNF-a diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek pozitif veya negatif korelasyon tespit
edilmedi (p>0.05, r=0.241). Aktif donemdeki hastalarin serum leptin diizeyleri ile L1-L4 T

skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek diizeyde pozitif veya negatif
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korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=0.164). Aktif donemdeki hastalarin serum leptin
diizeyleri ile femur boynu T skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek
diizeyde pozitif veya negatif korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=0.185). Aktif
donemdeki hastalarin serum leptin diizeyleri ile kalga total T skorlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli sayilabilecek pozitif veya negatif korelasyon tespit edilmedi (p>0.05,
r=0.271).

Aktif donemdeki UK hastalarinin serum ghrelin diizeyleri ile serum TNF-o
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek pozitif veya negatif korelasyon
tespit edilmedi (p>0.05, r=0.006). Aktif donemdeki hastalarin serum ghrelin diizeyleri ile
L1-L4 T skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek diizeyde pozitif veya
negatif korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=0.017). Aktif donemdeki hastalarin serum
ghrelin diizeyleri ile femur boynu T skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek
diizeyde pozitif veya negatif korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=-0.015). Aktif
donemdeki hastalarin serum ghrelin diizeyleri ile kalga total T skorlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli sayilabilecek pozitif veya negatif korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=-
0.029).

Aktif donemdeki UK hastalarmin serum IGF-1 diizeyleri ile serum TNF-o, diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek pozitif veya negatif korelasyon tespit
edilmedi (p>0.05, r=-0.167). Aktif donemdeki hastalarin serum IGF-1 diizeyleri ile L1-L4
T skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek diizeyde pozitif veya negatif
korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=0.166). Aktif donemdeki hastalarin serum IGF-1
diizeyleri ile femur boynu T skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
tespit edildi (p<0.05, r=0.373). Aktif donemdeki hastalarin serum IGF-1 diizeyleri ile kalga
total T skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek pozitif veya negatif

korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, 1=0.316).
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Tablo-9: Aktif donemdeki hastalarin serum leptin, ghrelin, IGF-1 diizeylerinin serum TNF-a diizeyi ve

kemik mineral dansitometresi T skorlar: arasindaki korelasyon analizi

TNF-a L1-L4T F.BoynuT | K. Total T
Pearson
0.241 0.164 0.185 0.271
. Correlation
Leptin
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Pearson
-0.006 0.017 -0.015 -0.029
) Correlation
Ghrelin
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Pearson
-0.167 0.166 0.373 0.316
Correlation
IGF-1
P >0.05 >0.05 <0.05 >0.05

Remisyon dénemindeki UK hastalarmin serum leptin, ghrelin, IGF-1 diizeyleri ile
serum TNF-a diizeyi ve kemik mineral dansitometrisi T skorlar1 arasindaki korelasyon

Pearson Korelasyon testi ile analiz edildi. Elde edilen veriler Tablo-10’da gdsterildi.

Remisyon dénemindeki UK hastalarinin serum leptin diizeyleri ile serum TNF-o
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek pozitif veya negatif korelasyon
tespit edilmedi (p>0.05, r=0.096). Remisyon donemindeki hastalarin serum leptin diizeyleri
ile L1-L4 T skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek diizeyde pozitif veya
negatif korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=0.008). Remisyon donemindeki hastalarin
serum leptin diizeyleri ile femur boynu T skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli
sayilabilecek diizeyde pozitif veya negatif korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=-0.90).
Remisyon donemindeki hastalarin serum leptin diizeyleri ile kalga total T skorlar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli sayilabilecek pozitif veya negatif korelasyon tespit edilmedi

(p>0.05, r=-0.024).

Remisyon dénemindeki UK hastalariin serum ghrelin diizeyleri ile serum TNF-o
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek pozitif veya negatif korelasyon
tespit edilmedi (p>0.05, r=-0.188). Remisyon donemindeki hastalarin serum ghrelin

diizeyleri ile L1-L4 T skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek diizeyde
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pozitif veya negatif korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=-0.118). Remisyon dénemindeki
hastalarin serum ghrelin diizeyleri ile femur boynu T skorlar1 arasinda istatiksel olarak
anlaml1 sayilabilecek diizeyde pozitif veya negatif korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=-
0.180). Remisyon donemindeki hastalarin serum ghrelin diizeyleri ile kalga total T skorlar
arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek pozitif veya negatif korelasyon tespit

edilmedi (p>0.05, r=-0.195).

Remisyon donemindeki UK hastalarmin serum IGF-1 diizeyleri ile serum TNF-o
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek pozitif veya negatif korelasyon
tespit edilmedi (p>0.05, r=-0.100). Remisyon donemindeki hastalarin serum IGF-1
diizeyleri ile L1-L4 T skorlar arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek diizeyde
pozitif veya negatif korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=0.192). Remisyon dénemindeki
hastalarin serum IGF-1 diizeyleri ile femur boynu T skorlar1 arasinda pozitif veya negatif
korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=0.187). Remisyon donemindeki hastalarin serum
IGF-1 diizeyleri ile kalca total T skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli sayilabilecek

pozitif veya negatif korelasyon tespit edilmedi (p>0.05, r=0.064).

Tablo-10: Remisyon donemindeki hastalarin serum leptin, ghrelin, IGF-1 diizeylerinin serum TNF-a

diizeyi ve kemik mineral dansitometrisi T skorlar1 arasindaki korelasyon analizi

TNF-a L1-L4T F.BoynuT | K. Total T
Pearson
0.096 0.008 -0.90 -0.024
) Correlation
Leptin
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Pearson
-0.188 -0.118 -0.180 -0.195
) Correlation
Ghrelin
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Pearson
-0.100 0.192 0.187 0.064
Correlation
IGF-1
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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Hastalarin aktif ve remisyon donemlerindeki lomber vertebra, femur boynu ve total
kalca KMD ortalama T ve Z skorlar1 Paired Samples T-Testi ile analiz edildi. Aktif ve
remisyon donemindeki KMD ortalama T ve Z skorlar1 Tablo-11"de karsilastirildi.

Hastalarin aktif donemde bakilan KMD L1-L4 ortalama T Skoru -1.49 + 1.26, L1-
L4 ortalama Z Skoru -1.07 £ 1.11, femur boynu ortalama T Skoru -0.88 + 1.03, femur
boynu ortalama Z Skoru 0.02 £+ 1.12, total kalca ortalama T Skoru -0.78 £+ 1.02 ve total
kalga ortalama Z Skoru -0.30 + 0.99 tespit edildi. Remisyon déneminde bakilan KMD L1-
L4 ortalama T Skoru -1.55 + 1.14, L1-L4 ortalama Z Skoru -1.13 + 1.01, femur boynu
ortalama T Skoru -0.73 + 1.15, femur boynu ortalama Z skoru 0.11 + 1.01, total kalga
ortalama T Skoru -0.69 + 1.02 ve total kalca ortalama Z Skoru -0.25 + 0.92 olarak tespit
edildi. Aktif ve remisyon donemlerinde bakilan kemik mineral dansitometreleri L1-L4,

femur boynu, total kalca ortalama T ve Z skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

Tablo-11: Aktif ve remisyon donemindeki hastalarin ortalama kemik mineral dansitometrisi T ve Z

skorlari ve karsilagtirilmasi

Gruplar
Parametre Aktif Remisyon
Ortalama +S.D Ortalama +S.D P

L1-L4T 149 +1.26 -1.55 £ 1.14 P>0.05
L1-L4Z 1.07 £1.11 -1.13 +1.01 P>0.05
F. Boynu T -0.88 +1.03 -0.73 +1.15 P>0.05
F. Boynu Z 0.02 +1.12 0.11 +1.01 P>0.05
K. Total T -0.78 +1.02 -0.69 +1.02 P>0.05
K. Total Z -0.30 +0.99 -0.25 £0.92 P>0.05
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Aktif donemdeki hastalar ile kontrol grubunun KMD lomber vertebra, femur
boynu, total kal¢a ortlama T ve Z skorlar1 Independence Samples T-Testi ile analiz edildi.
Aktif donemdeki KMD ortalama T ve Z skorlari ile kontrol grubunun KMD ortalama T ve
Z skorlar1 Tablo-12’de karsilastirildi.

Aktif donemdeki hastalarin L1-L4 ortalma T Skoru -1.49 + 1.26, L1-L4 ortalma Z
Skoru -1.07 £ 1.11, femur boynu ortalma T Skoru -0.88 + 1.03, femur boynu ortalma Z
Skoru 0.02 + 1.12, total kalga ortalma T Skoru -0.8 + 1.02 ve total kalca ortalma Z Skoru -
0.30 + 0.99 olarak tespit edildi. Kontrol grubunun KMD L1-L4 ortalama T Skoru -0.73 +
0.94, L1-L4 ortalama Z Skoru 0.07 + 1.0, femur boynu ortalama T Skoru -0.23 £ 0.72,
femur boynu ortalma Z skoru 0.96 = 1.04, total kal¢a ortalma T Skoru -0.04 + 0.62 ve total
kalga ortalma Z Skoru 0.76 + 0.77 olarak tespit edildi. Aktif donemdeki hastalar ile kontrol
grubu KMD ortalama T ve Z skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). Aktif dénemdeki UK hastalarinin KMD ortalama T ve Z skorlar belirgin olarak
daha diisiik bulundu.

Tablo-12: Aktif donemdeki iilseratif kolit hastalar ile saghklh kontrol grubunun kemik mineral

dansitometrisi ortalama T veZ skorlari ve karsilastirilmasi

Gruplar
Parametre Aktif Kontrol
Ortalama +S.D Ortalama +£S.D P

L1-L4T -1.49 £1.26 -0.73 £ 0.94 P<0.05

L1-L4Z -1.07+£1.11 0.07 £1.00 P<0.05
F. Boynu T -0.88 + 1.03 -0.23+0.72 P<0.05
F. Boynu T 0.02+1.12 0.96 + 1.04 P<0.05
K. Total T -0.78 £1.02 -0.04 £ 0.62 P<0.05
K. Total Z -0.30+0.99 0.76 £0.77 P<0.05
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Remisyon donemindeki hastalar ile kontrol grubunun KMD lomber vertebra, femur
boynu, total kalca ortlama T ve Z skorlar1 Independence samples T-Testi ile analiz edildi.
Remisyon donemindeki KMD ortalama T ve Z skorlar1 ile kontrol grubunun KMD
ortalama T ve Z skorlar1 Tablo-13’te karsilastirildi.

Remisyon donemindeki hastalarda L1-L4 ortalama T Skoru -1.55 + 1.14, L1-L4
ortalama Z Skoru -1.13 £ 1.01, femur boynu ortalama T Skoru -0.73 + 1.15, femur boynu
ortalama Z skoru 0.11 £ 1.01, total kal¢a ortalama T Skoru -0.69 + 1.02 ve total kalca
ortalama Z Skoru -0.25 + 0.92 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda L1-L4 ortalama T
Skoru -0.73 £+ 0.94, L1-L4 ortalama Z Skoru 0.07 = 1.0, femur boynu ortalama T Skoru -
0.23 £0.72, femur boynu ortalama Z skoru 0.96 &+ 1.04, total kalga ortalama T Skoru -0.04
+ 0.62 ve total kalga Z Skoru 0.76 + 0.77 olarak tespit edildi. Remisyon donemindeki
hastalar ile kontrol grubu KMD ortalama T ve Z skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlaml
fark bulundu (p<0.05). UK hastalarinin remisyon dénemindeki ortalama T ve Z skorlari

kontrol grubuna gore belirgin daha diisiik bulundu.

Tablo-13: Remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalar ile saghkh kontrol grubunun kemik mineral

dansitometrisi ortalama T ve Z skorlari ve karsilastirilmasi

Gruplar
Parametre Remisyon Kontrol
Ortalama +S.D Ortalama +S.D P

L1-L4T -1.55+1.14 -0.73 £ 0.94 P<0.05

L1-L4Z -1.13+1.01 0.07 £1.00 P<0.05
F.Boynu T -0.73 £ 1.15 -0.23+£0.72 P<0.05
F. Boynu Z 0.11+1.01 0.96 = 1.04 P<0.05
K. Total T -0.69 +1.02 -0.04 + 0.62 P<0.05
K. Total Z -0.25+0.92 0.76 £ 0.77 P<0.05
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Aktif donemde remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanilan hastalar ile steroid
kullanilmayan hastalarin KMD lomber vertebra, femur boynu, total kal¢a ortlama T ve Z
skorlar1 paired samples T-Testi ile analiz edildi. Remisyon indiiksiyonu icin steroid
kullanilan hastalar ile steroid kullanilmayan hastalarin KMD ortalama T ve Z skorlari

Tablo-14" te karsilastirildi.

Aktif donemde remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanilan hastalarda, remisyon
doneminde bakilan L1-L4 ortalama T Skoru -2.73 + 0.96, L1-L4 ortalama Z Skoru -2.19 +
0.72, femur boynu ortalama T Skoru -1.53 + 1.35, femur boynu ortalama Z skoru -0.35 +
1.14, total kalca ortalama T Skoru -1.54 + 1.15 ve total kalga ortalama Z Skoru -0.85 + 1.1
olarak tespit edildi. Aktif donemde remisyon indiiksiyonu i¢in steroid tedavisi
kullanilmayan hastalarin remisyon doneminde bakilan L1-L4 ortalama T Skoru -1.08 +
0.85, L1-L4 ortalama Z Skoru -0.68 + 0.81, femur boynu ortalama T Skoru -0.45 + 0.93,
femur boynu ortalama Z skoru 0.28 + 0.92 total kal¢a ortalama T Skoru -0.34 + 0.82 ve
total kalga ortalama Z Skoru -0.05 £ 0.76 olarak tespit edildi. Aktif donemde remisyon
indiiksiyonu igin steroid kullanilan hastalar ile steroid kullanilmayan hastalar arasinda
remisyon doneminde bakilan KMD ortalama T ve Z skorlar1 acisindan anlamli fark
bulundu (p<0.05). Steroid kullanan hastalarin KMD ortalama T ve Z skorlar1 daha diigiik

olarak bulundu.
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Tablo-14: Aktif donemde steroid kullanan hastalar ile steroid kullanmayan hastalarin kemik mineral

dansitometrisi ortalama T ve Z skorlari ve karsilastirilmasi

Steroid Kullanimi
Parametre Var Yok
Ortalama + S.S Ortalama + S.S P

L1-14 T -2.73 £0.96 -1.08 £ 0.85 P<0.05

L1-14 7 -2.19+£0.72 -0.68 £ 0.81 P<0.05
F. Boynu T -1.53 £ 1.35 -0.45+0.93 P<0.05
F. Boynu Z -0.35+1.14 0.28 £0.92 P<0.05
K. Total T -1.54 £ 1.15 -0.34 £ 0.82 P<0.05
K. Total Z -0.85+1.10 -0.05+0.76 P<0.05
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5. TARTISMA

Ulseratif kolit (UK) kolonda mukozal inflamasyona yol agan, relaps ve
remisyonlarla seyreden kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Etyolojisi net olmamakla
birlikte cevresel ve genetik faktdrlerin katkist mevcuttur. UK’ te intestinal immiinite

bozulmustur (1).

Anoreksiya, malnutrisyon, intraabdominal beyaz adipoz dokunun birikmesi olarak
da bilinen mezenterik obezitenin gelismesi, IBH’nin iyi bilinen 6zellikleridir. IBH nin
kendisi beyaz adipoz doku tarafindan sekrete edilen proteinlerin uyarilmasinda etken
faktordiir. IBH> nda mezenterik adipositlerin immiinregiilatuvar hiicreler gibi davrandig
gozlenmistir. Bu ylizden adipositlerden salgilanan adipositokinlerin  hastaligin

patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (105).

Leptin obez (OB) gen iiriinii olup, baslica adipositlerden sentezlenen bir hormondur.
Leptin yapisal olarak IL-2, IL-12, growth hormon (GH) ile benzerlik gostermektedir (106).
Deney hayvanlariyla yapilan bir ¢alismada, leptin uygulamasi sonrasi immiin cevaptaki
bozulmanin ortadan kalktig1 goriilmiistiir (83). Leptinin immiin sistem iizerinde hem
proinflamatuvar hem anti-inflamatuvar etkileri gdosterilmistir. Leptin immiin sistem
izerinde baskilayici etkilere sahip olan kortikosteroidlerin salinimini inhibe etmek suretiyle
de immiin fonksiyonlar iizerinde rol oynayabilmektedir. Metabolik hiz1 arttiran ve igtahi
inhibe edip gida alimini azaltan leptin, malnutrisyonla seyreden durumlarda azalmaktadir
(82). Leptin beslenme durumu ve enerji dengesindeki degisikliklere karsi olusabilecek
proinflamatuvar THI immiin cevab1 diizenler (107). Leptin eksikligi enfeksiyonlara ve
inflamatuvar uyarilara karsi organizmanin duyarhilifini arttirir ve sitokin iiretiminde de
cesitli bozukluklara yol agar (87). Leptin, mononukleer hiicrelerde IL-1Ra sentezini
arttirarak anti-inflamatuvar etkinlik de gostermektedir (84). Kemik metabolizmasinda da
onemli etkileri oldugu disiiniilen leptinin kemik mineralizasyonunu ve osteoblastik
aktiviteyi arttirdig1 disliniilmektedir (85). Obezlerde osteoporoz sikliginin daha az olmasi

ile serumda ytiiksek seyreden leptin seviyelerinin iliskili oldugu diistiniilmektedir (108).

Leptin ile ilgili bir takim g¢aligmalarda leptinin UK hastalarinda akut safhada
ozellikle mezenterik adipoz doku ve kolon mukozasinda expresyonunun arttigi, kan

dolasimindaki seviyelerinin de yiiksek seyrettigi rapor edilmistir (105).

- 44 -



Ballinger A (109), inflamatuvar hastaliklardaki plasma leptin konsantrasyonunun
degisken oldugundan, plazma leptin konsantrasyonlarinin inflamatuvar siirecin kronikligi
ve siddeti ile yakindan iliskili oldugundan bahsetmistir. Ayni1 makalede leptinin
inflamatuvar yanita bagimli olarak inflamatuvar siirecin gesitli evrelerinde birbirinden

tamamen farkli sistemik etkilerinin olabilecegi vurgulanmistir.

Karmiris K ve arkadaslar1 (105), 46’s1 UK olmak iizere 100 IBH ile yaptiklari
calismada, hastalarin aktif donemdeki kan leptin diizeylerini 60 saglikli bireyden olusan
kontrol grubuyla karsilastirmislardir. Bu calisma sonucunda IBH’ nda &zellikle UK
hastalarinda serum leptin seviyelerinin belirgin olarak diisiik tespit edildigi goriilmiistiir.
Karmaris ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada kronik intestinal inflamasyonun dolasimdaki
leptin seviyelerini azaltabilecegini bildirmislerdir. Ayn1 makalede TNF-a’ nin gecici ve
akut olarak intraseliiler leptin havuzunun bosalmasini uyardigini, bunun da kronik
inflamasyon esnasinda leptin sentezini azalttigin1 belirtmislerdir. Sonug olarak bu makalede
IBH’ nda serum ghrelin diizeylerinin yiiksek, serum leptin diizeylerinin ise diisiik seyrettigi
tespit edilmis olup, IBH patogenezinde adipoz dokudaki protein saliniminda olusan
bozukluklarin rol oynayabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda Karmiris ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢caligmayla hem paralel seyreden hem de tam uyusmayan sonuglar
elde edildi. Bizim c¢alismamzda aktif dénemdeki UK hastalarinda serum leptin
diizeylerinin diisiik ¢ikmasi, aktif donemdeki hastalarin serum TNF-a diizeylerinin ise
yiiksek tespit edilmesi Karmiris ve arkadaglarinin calismasiyla paralel seyreden sonuglar
oldu. Ancak serum leptin diizeyleri ile serum TNF-a diizeyleri arasinda pozitif veya negatif

korelasyon ¢ikmamasi Karmiris ve arkadaslarinin ¢alismasinin sonuglari ile uyugmadi.

Franchimont D ve arkadaslar1 (110), 20 IBH olan hasta ile yaptiklar1 ¢alismada,
anti-TNF-a ajan1 olan infliximab ile tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum leptin
diizeylerini karsilastirmislardir. Bu calismada hastalarda infliximab tedavisinden sonra
serum leptin seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir. Sonug olarak bu makalede leptinin IBH’
nda immiin sistemde ve metabolizmada onemli etkileri olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bizim
calismamizda da Franchimont ve arkadaglarinin yapmis olduklar c¢aligmaya paralel
sonuglar elde edilmis olup, hastalarin aktif donemdeki serum leptin diizeyleri remisyon

donemindeki serum leptin diizeylerinden diisiik tespit edilmistir.
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Van Crevel R ve arkadaslar1 (111), 60 akciger tiiberkiilozu olan hasta ve 30 saglikli
birey ile yaptiklar1 ¢alismada tiiberkiiloz hastalarinin serum leptin diizeylerini kontrol
grubuna gore daha diisikk bulmuslardir. Bu c¢alismada hastalarin anti-tiiberkiiloz
tedavisinden Once ve sonra serum leptin diizeyleri Ol¢iilmiis ve tedaviden sonra leptin
diizeylerinin yiikseldigi gozlenmistir. Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde serum leptin
seviyeleri hastalifin aktif doneminde, remisyon donemine gore diisiik tespit edilmistir.
Yine bizim ¢alismamizdaki hastalarin aktif donemdeki leptin seviyelerinin saglikli kontrol
grubuna gore diisiik ¢ikmasi Van Crevel ve arkadaslarinin inflamasyonda leptin sentezinin

azaldig1 yoniindeki goriisii ile uyumlu sonuglanmugtir.

Barbier M ve arkadaslar1 (112), yaptiklar1 ¢alismada inflamatuvar barsak
hastaliginda mezenterik adipoz dokuda leptin expresyonunu arastirmislardir. Bu calismada
¢esitli nedenlerden dolay kolonik rezeksiyon yapilmis 5 UK ve 15 crohn hastasi, kontrol
grubu olarak alinan, sag kolon karsinoma nedeniyle kolonik rezeksiyon yapilmis 7 hasta ile
karsilastirilmistir. UK hastalarindaki kolonik yag dokudaki leptin ekspresyonu kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ayni ¢alismada UK ve crohn hastasi yag
dokularindan alinan 6rneklerden calisilan leptin expresyonlar1 karsilastirilmis, aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmanmustir. Sonug¢ olarak bu makalede IBH’nda
mezenterik yag dokuda anormal bir siire¢ olustugundan bahsedilmis olup, mezenterik
adipoz dokudaki leptin iiretiminin artmasinin inflamatuvar siirece katki saglayabilecegi
vurgulanmistir. Bizim c¢alismamizda hastalarin aktif dénemdeki leptin seviyeleri, hem
remisyon donemindeki leptin seviyelerine hem de saglikli kontrol grubunun leptin
seviyelerine gore diisiik bulundugundan Barbier ve arkadaslarinin c¢alismasiyla ters

diismiistiir.

Sitaraman S ve arkadaslar1 (113), yaptiklar1 ¢aligmada kolonik polipli veya kolon
kanserli hastalardan olusan kontrol grubunu aktif UK ve crohn hastalar1 ile
karsilagtirmiglar. Kontrol grubundaki hastalarin kolonik epitelyum hiicrelerinde leptin
ekspresyonu saptanmazken inflamasyonlu kolonik epitelyum hiicrelerinde yiiksek
diizeylerde leptin expresyonu tespit edilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada inflamasyonun
olustugu kolonik hiicrelerin luminal leptinin kaynagi oldugu gosterilmis, IBH’ nda
gerceklesen intestinal inflamasyonda leptin’in patofizyolojik bir rolii olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bizim calismamizda aktif donemdeki UK hastalarinda leptin seviyeleri

daha diisiik bulundugundan Sitaraman S ve arkadaslarinin ¢aligmasiyla ters diismiistiir.
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Barbier M ve arkadaslar1 (114), deneysel olarak intestinal inflamasyonda serum
leptin diizeylerini arastirmislardir. Ratlarda kolit olusturmadan 6nce ve kolit olusturduktan
sonra plazma leptin ve TNF-a diizeyleri Olcililmiis. Plazma leptin diizeylerinin
trinitrobenzen siilfonik asit ile uyarildiktan 8 saat sonra 4 kat arttig1, tek basma etanol
verilmesiyle 2 kat arttigi gozlenmis. Diger gruplarda yer alan indometazin ile ileit
olusturulmus ratlarda da benzer bulgulara ulagilmis. Yine bu ¢alismada kolit
olusturulduktan sonraki 4 giin icerisinde anorexia ve kilo kaybi1 gelistigi gdzlenmistir.
Sonu¢ olarak bu c¢aligmada serumdaki artmis leptin konsantrasyonlarinin intestinal
inflamasyonla ve bununla iligkili olarak da anorexia ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir.
Bizim ¢alismamizin sonuglar1 Barbier M ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismanin sonuglariyla
ters diigmiistiir. Ancak bizim diisiincemiz de leptin diisiikliigiiniin bozulmus intestinal
immiiniteye baglanabilecegi ve gelismekte olan anoreksiya ve malnutrisyona karsi

kompansatuvar bir reaksiyon olabilecegidir.

Bizim g¢aligmamizda Franchimont D ve arkadaslarmin (110) yaptiklar1 ¢aligmaya
benzer sonuglar elde edilmis olup, aktif dénemdeki UK hastalarinda bakilan leptin
diizeyleri remisyon doneminde bakilan leptin diizeylerine gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0.05). Calismamizda Karmiris ve arkadaslarinin (105) yapmis olduklar
calismaya benzer sonuglar elde edilmis olup, aktif donemdeki UK hastalar1 ile saglikli
kontrol grubu karsilastirildiginda aktif donemdeki hastalarin serum leptin diizeyleri anlaml
olarak diisilk bulunmustur. Remisyon donemindeki hastalar ile saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda ise aralarinda istatiksel fark bulunamamustir. Bizim diisiincemiz de UK
hastalarinda adipoz dokudan bozulmus leptin sekresyonunun intestinal immiinitenin
bozulmasina katki saglayabilecegidir. Istah azaltic1 ve anoreksijenik 6zelligi olan leptinin,
hastalarin aktif donemdeki seviyelerinin hem remisyon dénemindeki seviyelerine hem de
saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik ¢ikmasi intestinal inflamasyon nedeniyle viicutta
zaten gelisen veya gelismekte olan malnutrisyonu kompanse etmek i¢in olugturulmus tepki
olabilir. Leptin’in anti-inflamatuvar 06zelliginin de oldugu akilda tutulursa Ieptin
diizeylerinin aktif donemdeki hastalarimizda remisyon donemindekilere gore diisiik
seviyede olmasi, aktif dénemdeki UK hastalarinin leptin diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna goére diisiik olmasi, UK gelismesinde yeterince anti-inflamatuvar etkinligin
olusmamasinin intestinal inflamasyonun olusmasina katkida bulunmus olabilecegi
diisiiniilebilir. Calismamizda remisyon indiiksiyonu igin steroid kullanan UK hastalarinin

remisyon doneminde bakilan serum leptin diizeyleri steroid kullanmayan hastalara gore
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belirgin olarak yiiksek bulundu. Steroid kullanan hastalarin remisyon déneminde bakilan
serum leptin diizeylerinin steroid kullanmayan hastalara gore daha yiiksek tespit edilmesi
de steroid kullanan hastalarda anti-inflamatuvar etkinligin daha belirgin oldugunu ve
bdylece bu hastalarda leptin diizeylerinin steroid kullanmayan hastalara gore daha yiiksek
seyrettigini diisiindiirmiistiir. Hastalarin aktif donemdeki serum leptin diizeyleri ile serum
TNF-a diizeyleri ve KMD arasinda korelasyon bulunamamistir. Hastalarin remisyon
donemindeki serum leptin diizeyleri ile serum TNF-a diizeyleri ve KMD arasinda
korelasyon bulunamamustir. UK ile yapilan calismalarda leptinin rolii heniiz tam

anlagilmadigindan ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Ghrelin, son zamanlarda kesfedilmis, gida alimi ve enerji homeostazinin
regililasyonunda ¢ok dnemli rolii oldugu diisiiniilen bir hormondur. Ghrelin, baslica midede
iiretilmekle birlikte beyaz adipoz doku tarafindan da exprese edilmektedir. Ghrelin, growth
hormon salgilatict hormon reseptdriiniin endojen bir ligandidir ve T hiicrelerinde yer alan
reseptorlerce tanimlanmaktadir. Ghrelin, interlokinler, TNF-a ve en ilging olarak da leptin
gibi sitokin aktivasyonunu saglayan faktorleri inhibe edebilir. Colyak hastalarinda serum
ghrelin seviyesi yiiksek bulunmustur. IBH’ nda ghrelinin olasi rolii net olarak tespit
edilememistir. Son calismalar IBH’ nda serum aglik leptin ve ghrelin seviyelerinin hastalik
aktivitesi ile korelasyon gosterdigini gostermistir. Yine serum leptin ve ghrelin degerleri ile
hastaligin klinik karakteristik 6zelliklerinin tahmin edilebilecegi diisiiniilmektedir (105).
Yapilan calismalarda serumdaki ghrelin seviyeleri septik sokta, aktif inflamasyonla
seyreden ¢Olyak hastaliginda, aktif donemdeki inflamatuvar barsak hastaliginda yiiksek
tespit edilmistir. Literatiirdeki ¢alismalarda yiiksek ghrelin diizeylerinin gastrointestinal

sistem mukozasindaki inflamasyon ile pozitif korelasyon gdsterdigi saptanmistir (115).

Karmiris K ve arkadaslarmnin (105), 46 UK ve 54 CH’dan olusan 100 hasta ve 60
saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada, IBH olan hastalarda
saglikli insanlara gore serum ghrelin seviyelerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Karmiris ve arkadaslar;; IBH olan hastalarla saghikli insanlar1 karsilastirdiginda yiiksek
ghrelin seviyelerini diigiik leptin seviyeleri ile korele bulmuslardir. Sonu¢ olarak bu
caliygmada IBH’ 1nda inflamasyonun siddeti ile ghrelin seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirtilmis olup IBH patogenezinde, adipoz dokudan sentezlenen
proteinlerin salintmindaki bozuklugun rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Karmiris ve

arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismaya benzer olarak bizim g¢alismamizda da aktif
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donemdeki hastalarda saglikli kontrol grubuna gore serum ghrelin seviyeleri yiiksek

seyrederken serum leptin seviyeleri diisiik seyretti.

Ates Y ve arkadaslarimin (115), 34 UK hastasinda yaptiklar1 caligmada aktif
donemde bakilan serum ghrelin seviyeleri remisyon doneminde bakilan serum ghrelin
seviyelerine gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Ayni1 ¢alismada serum ghrelin
diizeyleri ile serum IGF-1 diizeyleri ve viicut kitle indeksi arasinda negatif korelasyon
tespit edilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada serum ghrelin diizeyi yiiksekligi ile hastaligin
siddeti arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis olup ghrelin seviyelerinin hastaligin
aktivitesini  belirlemede ve hastaliktaki  nutrisyonel durumu degelendirmede
kullanilabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin aktif dénemdeki serum
ghrelin diizeyleri ile remisyon donemindeki serum ghrelin diizeyleri arasinda anlamli fark
tespit edilmedi (p>0.05). Ancak sinirda anlamsiz olarak hastalarin aktif donemdeki ghrelin
diizeylerinin daha yiiksek bulunmasi sonuglarimizin Ates ve arkadaglarinin ¢aligmasiyla

paralel seyrettigini gostermistir.

Lanzini A ve arkadaglar1 (116), 44 ¢olyak hastasi, 39 dispeptik hasta ve 53 saglikhi
bireyden olusan kontrol grubu ile calisma yapmislardir. Yeni tani konmus c¢o6lyak
hastalarinin 1 y1l siireyle glutensiz diyetle beslenmesinden 6nce ve sonra serum ghrelin
diizeylerini arastirmiglardir. Yine ¢olyak hastaligi olanlarin ve dispeptik hastalarin serum
ghrelin diizeyleri ile viicut kitle indekslerini saglikli kontrol grubu ile karsilastirmiglardir.
(Colyak hastalarinin glutensiz diyetle beslenmeden Onceki ghrelin diizeyleri saglikli
kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Célyak hastalarmin VKI saglhkli
kontrollere gore diigsiik bulunmus. Colyak hastalarinin 1 yil glutensiz diyet ile beslendikten
sonra serum ghrelin diizeylerinin dnceki seviyelere gore anlamli olarak diistiigii, VKI’ nin
de onceki degerlerine gore yiikseldigi tespit edilmistir. Ayni1 ¢alismada dispeptik hastalarin
da serum ghrelin diizeyleri saglikli gruba gore yiliksek bulunmustur. Sonug olarak bu
calismada ¢Olyak hastalarindaki intestinal inflamasyonla paralel olarak ghrelin
seviyelerinin de yiiksek seyrettigi, hastalardaki ghrelin diizeylerindeki degisikliklerin
nutrisyonel bozulmada anahtar rol oynayabilecegi belirtilmistir. Bizim calismamizda da
hastalarin hem aktif donemdeki hem de remisyon donemindeki ghrelin diizeylerinin
saglikli kontrollere gore yiiksek ¢ikmasi, intestinal inflamasyonda ghrelin seviyelerinin
yuksek seyrettigini gostermistir. Bu durum da Lanzini ve arkadaslarinin g¢alismasiyla

paralel sonuglar elde ettigimizi gostermistir.
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Perrachi M ve arkadaslarimin (117), 27 aktif dénemdeki UK hastasi, 26 remisyon
donemindeki UK hastas1 ve 40 saglikli kontrollerle yaptiklar1 ¢alismada, aktif donemdeki
UK hastalarinda kontrol grubuna gére serum ghrelin diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Remisyon donemindeki hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise
aralarinda fark bulunmamistir. Bu ¢alismada serum ghrelin diizeyi ile hastalik aktivitesi,
TNF-a ve CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir. Sonug¢ olarak bu
makalede patofizyolojik Oonemi ve mekanizmasi tam olarak bilinmedigi halde aktif

dénemdeki IBH’ inda endojen ghrelin sekresyonunun arttig1 belirtilmistir.

Konturek PC ve arkadaslarinm (118), yapmis oldugu calismada 15 UK hastasi ile
15 kisilik kontrol grubunun kolon mukozasindan alinan biyopsi materyalleri ile yapilan
calisma karsilastirildiginda UK hastalarinin kolon mukozasinda ghrelinin mukozal mRNA
expresyonunun artmis oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak bu calismada ghrelinin kolonik
mukozadaki artmis expresyonunun kolonik mukozada artmis olan inflamasyon nedeniyle

tetiklenmis koruyucu bir yanit olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bizim calismamizda da hastalarin aktif donemdeki serum ghrelin diizeyleri ile
remisyon donemindeki serum ghrelin diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. Ancak aktif donemdeki hastalarda, remisyon
donemindeki hastalara gore, serum ghrelin seviyeleri sinirda anlamsiz olarak yiiksek
bulunmustur (p>0.05). Aralarinda anlamli fark tespit edilememesi, ghrelin saliimini
etkileyen ¢ok fazla faktér olmasindan, inflamasyon siireciyle birlikte pek ¢ok metabolik
hadiselerde de ghrelinin aktif rolii olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Aktif donemdeki UK
hastalarinin serum ghrelin diizeyleri, saglikli kontrol grubunun serum ghrelin diizeylerine
gore istatiksel olarak anlamli sayilacak diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.05). Bu durum
bize ghrelin salinimimin inflamatuvar hadiselerde arttigini, intestinal inflamasyonun
sebeplerinden birinin de proinflamatuvar etkisi bilinen ghrelinin artmig salinimindan
kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiirmiistiir. Remisyon donemindeki UK hastalar ile
saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda ise remisyon dénemindeki UK hastalarinin serum
ghrelin diizeyi saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Bu da her ne
kadar UK hastalar1 remisyon donemine girse ve hastaligin belirtileri kaybolsa da kronik
inflamasyonun etkilerinin UK hastalarinda uzun siire devam ettigini gostermektedir.
Perrachi M ve arkadaglarinin (117), yaptiklar1 ¢alismada ghrelin ve TNF-o diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis olmasina ragmen bizim ¢aligmamizda hastalarin
hem aktif donemdeki hem de remisyon donemindeki ghrelin diizeyleri ile hem aktif
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donemdeki hem de remisyon donemindeki TNF-a diizeyleri ve KMD arasinda korelasyon
tespit edilmedi. Caligmamizda aktif donemde remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan
hastalar ile steroid kullanmayan hastalarin ghrelin diizeyleri arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05). Sonug¢ olarak bizim ¢alismamizda da yukarida belirtilen c¢alismalara
paralel sonuclar elde ettik. Proinflamatuvar etkisi de bilinen ghrelinin adipoz dokudan
bozulmus salinimi, intestinal inflamasyona katki sagliyor olabilir. Yine ghrelin salinima,
inflamasyona kars1 koruyucu bir yanit olarak organizma tarafindan arttiriliyor olabilir.
Intestinal inflamasyonda gelismekte olan malnutrisyona yanit olarak viicutta kaseksiden ve
enerji depolarmin bosalmasindan korunmak igin yag dokusunu artirmaya ve istahi

uyarmaya yonelik ghrelin seviyelerinin yiiksek tutuldugu diisiiniilebilir.

Inflamatuvar barsak hastaligi (IBH)’ nda growth hormon/IGF-1 aksinin fonksiyonel
olarak bozuldugu gosterilmistir. Karacigerden sentezlenen IGF-1’in pek cok dokuda
anabolik etkileri mevcuttur. IGF-1 biiyiime ve metabolizmanin regiilasyonunda etkin rol
oynar. Inflamatuvar hadiselerde KC’den IGF-1 sentezi azalir, serum IGF-1 seviyeleri
diiser. UK ve CH olan ¢ocuklarda biiyiime geriligi sik rapor edilmektedir (95). IL-6 ve
TNF-o’ nin asir1 sentezlenmesinin normal plazma GH sekresyonu ancak azalmis plazma
IGF-1 diizeyleri ile biiylimenin bozulmasina neden oldugu gosterilmistir (119). Kemik
metabolizmasinda ve kalsiyum dengesinde de Onemli rol oynayan IGF-1’in kemik

mineralizasyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi anlasilmistir (95).

Poykko SM ve arkadaslar1 (120), 1004 kisiden olusan bir kohort ¢alismasinda,
serum analizlerinde ghrelin seviyeleri ve IGF-1 diizeyleri arasinda negatif korelasyon
oldugunu rapor etmislerdir. Enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde bu iliskinin etkin rol
oynayabilecegini ancak daha ileri ¢alismalara ihtiyag oldugunu belirtmislerdir. Bizim
calisgmamizda hastalarin serum ghrelin diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek seyrederken

hastalarin serum IGF-1 diizeyleri de kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.

Eivindson M ve arkadaslarmin (121), yaptiklar1 ¢alismada 49 UK ve 50 CH’dan
olusan 99 hastada IGF-1 diizeyleri ile serum albumin ve CRP diizeyleri arasindaki
korelasyon arastirilmis. Hastalarin serum IGF-1 diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda
negatif korelasyon tespit edilmis, serum IGF-1 diizeyleri ile serum albumin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis. Sonuc¢ olarak bu calismada IBH’ ndaki

inflamasyonun, IGF-1 sistemindeki bozukluk ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiis, IBH’ nda
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artan kemik ve kas katabolizmasinin, azalmis IGF-1 diizeylerinden kaynaklanabilecegi

belirtilmistir.

Katsanos KH ve arkadaslarinin (122), 12 UK ve 10 CH ile yapmis olduklar:
caligmada hastalarin serum IGF-1, IGFBP-3 seviyeleri 30 saglikli kontroliin serum IGF-1
ve IGFBP-3 seviyeleri ile karsilastirilmis. IBH’ nda serum IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin
kontrol grubuna gore diisiik ¢iktig1 tespit edilmis. Sonug¢ olarak bu ¢alismada aktif
donemdeki IBH’ inda azalmis IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin kazanilmis GH
rezistansinin derecesi ile iligkili olabilen sistemik inflamatuvar bir durum olabilecegi ve
belki de IBH’ ndaki IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerindeki diigiisiin inflamatuvar sitokinlerce
uyarilmis olabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar elde edilmis
olup aktif donemdeki hastalarin serum IGF-1 diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore diisiik

bulunmustur.

Vespasiani GU ve arkadaslar1 (123), yaptiklart ¢alismada 14 aktif donemdeki
inflamatuvar barsak hastasinda infliksimab tedavisi Oncesi ve sonrast IGF-1 ve IGFBP-3
seviyelerini saglikli kisilerden olusan kontrol grubu ile karsilagtirmiglardir. Tedavi
oncesindeki IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmus, tedavi
sonrast IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri belirgin olarak ylikselmistir. Sonug¢ olarak bu
calismada IBH’ ndaki inflamatuvar siirecte GH/IGF-1 aksinm bozuldugu, hastalarin
remisyona girmesi ve aktif hastaliktaki sistemik inflamasyonun baskilanmasi ile GH/IGF-1
aksinin tekrar diizene girdigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da paralel sonuglar elde
edilmis olup hastalarin aktif donemdeki IGF-1 diizeyleri, remisyona girdikten sonraki IGF-

1 diizeylerine gore diisiik tespit edilmistir.

Corkins MR ve arkadaglarinin (124), yapmis olduklar1 ¢alismada 17 yeni tan1 almis
inflamatuvar barsak hastasinda aktif ve remisyon dénemlerinde IGF-1, IGFBP-3, VKI ve
serum protein seviyeleri aragtirllmig. Hastalarin aktif donemdeki IGF-1 ve IGFBP-3
seviyelerinin diisiik ¢iktig1 hastalarin remisyona girmesi ile serum IGF-1 ve IGFBP-3
seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Hastalarin aktif dsnemdeki VKI’nin diisiik ¢1ktig
hastalarin remisyona girmesi ile VKi’nin de yiikseldigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada aktif
ve remisyon donemlerinde serum protein seviyeleri arasinda anlamli fark tespit edilmemis.
Sonu¢ olarak bu ¢alismada inflamasyonun baskilanmast ve nutrisyonel durumun
diizeltilmesi ile serum IGF-1 seviyelerinin yakin iligkisinin oldugu, serum IGF-1

seviyelerinin hastalarin remisyona girmesi ile diizeldigi belirtilmistir.
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Haris L ve arkadaglarinin (125), kolit olusturulmus farelerde yaptiklar1 ¢aligmada
IBH aktif ve remisyon ddnemlerindeki KMD ile serum TNF-a ve IGF-1 diizeyleri
aragtirtlmigtir. Hastaligin aktif donemindeki yliksek TNF-a diizeyleri ve diisiik IGF-1
diizeyleri ile KMD’deki azalma paralel seyretmistir. Hastaligin remisyonu ile TNF-a
degerlerinde diisme, IGF-1 degerlerinde yiikselme ve KMD’de artis olugsmustur. Sonug
olarak bu calismada IBH’ inda kemik dansitesinin baskilanmasinda inflamasyonun ve
bununla iligkili olarak da IGF-1’ in O6nemli roli oldugu ancak bu iliskinin tam
aydinlatilmasi i¢in ileri ¢alismalara gerek duyuldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da
bu ¢alismaya paralel sonuglar elde edilmis olup hastalarin aktif donemdeki IGF-1 diizeyleri
ile KMD arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Ancak bizim ¢alismamizda hastalarin
aktif donemdeki IGF-1 diizeyleri ile TNF-a diizeyleri arasinda korelasyon bulunamadi.
Haris L ve arkadaslarinin ¢calismasina benzer olarak bizim calismamizda da hastalarin aktif
donemdeki IGF-1 diizeyi remisyon donemindeki IGF-1 diizeyine gore diisiik bulundu.
Benzer olarak bizim c¢alismamizda da hastalar remisyona girdikten sonra IGF-1 degerleri

artis gosterdi.

Bizim ¢alismamizda da yukarida belirtilen ¢aligmalara paralel sonuglar elde ettik.
Hastalarin aktif donemdeki IGF-1 diizeyleri remisyon donemindeki IGF-1 diizeylerine gore
anlamli diigik bulundu (p<0.05). Hastalarin aktif donemdeki IGF-1 diizeyleri saglikli
kontrol grubu serum IGF-1 diizeylerine gére anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Remisyon
donemindeki hastalarin serum IGF-1 diizeyleri ile saglikli kontrol grubu serum IGF-1
diizeyleri karsilastirildiginda ise aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
Hastalarin aktif donemdeki IGF-1 diizeyleri ile serum TNF-a diizeyi arasinda korelasyon
tespit edilmedi. Hastalarin aktif donemdeki serum IGF-1 diizeyleri ile femur boynu T
skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05). Pek ¢ok
dokuya anabolizan etkileri olan, kemik mineralizasyonunu ve osteoblastik aktiviteyi artiric
etkisi zaten bilinen IGF-1in disiikliigiiniin KMD’ deki diisiikliikle korelasyon gostermesi
literatiirdeki yayinlarla paralellik gostermistir. Hastalarin remisyon donemindeki serum
IGF-1 diizeyi ile serum TNF-a diizeyi ve KMD arasinda da korelasyon tespit edilmedi.
Aktif donemde remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalar ile steroid kullanmayan
hastalarin serum IGF-1 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi. Aktif dénemdeki
hastalarin IGF-1 diizeylerinin hem remisyondaki hastalara goére, hem de kontrol grubuna
gore diisiik tespit edilmesi UK hastalarinda IGF-1 dongiisiiniin bozuldugunu géstermistir.

Bu durum intestinal inflamasyona neden olan adipoz yag dokuda iiretilen leptin, ghrelin
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gibi sitokinlerin bozulmus salmimindan kaynaklanabilir. Yine UK hastalarinda artmis olan
diger inflamauvar hadiseler de IGF-1 salmiminda hasara neden olabilir. UK hastalarinda
bozulmus olan IGF-1 dongiisii ve nihayetinde serum IGF-1 diizeylerinin diisiik seyretmesi

bu hastalarda artmis olan katabolizmanin agiklanmasinda yardimeci olabilir.

Ulseratif kolitte inflamasyon kaskadmin aktivasyon ddneminde makrofaj ve
dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler CD4 T Ienfositlerde aktivasyon ve
farklilasmaya neden olur. T lenfosit hiicreleri, T helper (TH)1 ve TH2 hiicrelerine
farklilagir. TH1 hiicreleri interferon gamma (IFN-y), IL-2, IL-12, IL-18 sekrete ederler.
TH2 hiicreleri de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 sekrete ederler. TH1 hiicrelerinden
salman IFN-y da makrofaj ve monositlerin TNF-a iiretmelerini stimule ederler. UK

hastalarinda TNF-a diizeylerinin yiiksek seyretmesi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (126).

Funakoshi K ve arkadaslarinin (99), yapmus olduklari ¢alismada UK hastalarmin
kolon mukozasinda TNF-a ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmis ve hastaligin

patogenezinde 6nemli rolii oldugu diigiiniilmiistiir.

Gimbaud R ve arkadaslarinin (127), yapmis olduklar1 bir ¢alismada da UK
hastalarinda 4 inflamatuvar sitokinin IL1-8, TNF-a, IL-6, IL-8 diizeylerinin belirgin yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu calismada UK patofizyolojisinde bu sitokinlerdeki yiiksekligin

onemli rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

Masuda H ve arkadaslar1 (128), yapmis olduklar1 ¢alismada 27 UK hastasinda
mukozal IL-8, TNF-o, IFN-y ve IL-6 mRNA expresyonunu aragtrmislardir. UK
hastalarinda IL-8, TNF-a ve IFN-y mRNA ekspresyonunun belirgin artmis oldugunu tespit
etmislerdir. Sonug olarak bu ¢alismada UK patogenezi ile artmis olan mukozal IL-8, TNF-

a, [IFN-y ve IL-6 mRNA expresyonunun iligkili olabilecegi belirtilmistir.

Komatsu M ve arkadaslar1 (129), yapmus olduklar1 ¢alismada 29 UK ve 7 crohn
hastasi ile 54 saglikli kisiden olusan kontrol grubunun TNF-a diizeylerini arastirmiglar. Bu
calismada UK hastalarmm serum TNF-a diizeylerinin saglikl kisilerden 380 kat daha
yiksek, crohn hastalarinin TNF-a diizeylerinin saglikli kisilerden 640 kat daha yiiksek
seyrettigini tespit etmislerdir. Yine bu ¢alismada aktif donemdeki hastalarin TNF-a diizeyi
remisyon donemindeki hastalarin TNF-a diizeyinden daha yiiksek tespit edilmis. Sonug
olarak bu calismada TNF-o’ nm IBH patofizyolojisinde rol aldigi anlatilmis, hastaligin

aktivitesinin belirlenmesinde 6nemli bir belirte¢ oldugu belirtilmistir.
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Bizim calismamizda aktif donemdeki hastalar ile remisyon donemindeki hastalarin
serum TNF-a diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Aktif
donemdeki hastalarin serum TNF-a diizeyleri remisyon donemindekilere gore daha yiiksek
tespit edildi. Aktif donemdeki hastalar ile kontrol grubu serum TNF-a diizeyleri
karsilagtirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Aktif
donemdeki hastalarin serum TNF-a diizeyleri daha yiiksek tespit edildi. Aktif donemdeki
hastalarda hem remisyon donemindeki hastalara hem de saglikli kontrol grubuna gore
TNF-a diizeylerinin belirgin olarak yiiksek tespit edilmesi, TNF-o’nin zaten bilinmekte
olan proinflamatuvar roliiniin gdstergesidir. Remisyon donemindeki hastalar ile kontrol
grubunun serum TNF-a diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Hastalarin
remisyona girmesi ile TNF-a degerinin diismesi, zaten artik UK hastalarinda kullanilmaya
baglanan TNF-a inhibitorleri ile basarili sonuglar alinabilecegini  gdstermistir.
Calismamizda tespit etmis oldugumuz biitiin bu degisiklikler ve 6zellikle son zamanlarda
TNF-o inhibitérlerinin IBH tedavisinin temel tedavisini olusturmaya baslamasi, TNF-a

‘nin intestinal inflamasyonun esas sitokinlerinden oldugunu diistindiirmektedir.

Inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) osteoporoz/osteopeni icin bir risk farktoriidiir.
Literatiirde IBH olan hastalarda osteopeni/osteoproz prevelanst % 7 ile % 56 arasinda

degismektedir. CH’da UK hastalaria gore belirgin olarak daha fazla gériilmektedir. Diisiik

kemik yogunlugu kismen IBH’ nin dogal seyrine bagl olmakla birlikte 6zellikle steroidler

olmak iizere kullanilan ilaglarin da olaya katkida bulunduguna inanilmaktadir. Yash ve
uzun siiredir hasta olan IBH hastalarinda KMD’ de azalma daha belirgindir. Hastalarda
osteoporoz gelismesi multifaktoryel olarak gelismektedir. Bu ¢ok faktorlii siirece yas,
kalsiyum dengesi bozuklugu, malabsorbsiyon, D vitamini eksikligi, seks hormonlarinin
eksikligi, inflamatuvar sitokinlerin bizzat kendisi ve diisiik viicut kiitle indeksi gibi

faktorler katkida bulunabilmektedir (104).

De Silva AP ve arkadaslar1 (65), yaptiklar1 ¢alismada 111 IBH ve 333 saglikh
kisiden olusan kontrol grubunun kemik mineral yogunlugunu arastirmislar. IBH’ nda
belirgin olarak osteoporoz siklig1 daha fazla bulunmus ancak bu hastalardaki osteoporozun
steroid kullanimi ile iliskili olabilecegi belirtilmistir. Sonug¢ olarak bu ¢alismada iBH
osteoporoz gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak diistiniilmemistir. Bu calismada
steroid kullanimimin IBH’ mda osteoporoz gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu

diisiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin hem aktif donemdeki hem de remisyon
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donemindeki KMD T skorlari, saglikli kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik
bulunmus, hasta grubunda osteoporoz riski yliksek tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da
bu ¢alismaya benzer sonuclar elde edildi, aktif donemde remisyon indiiksiyonu i¢in steroid
kullanan hastalarin KMD T skorlari, steroid kullanmayan hastalarin KMD T skorlarindan
belirgin olarak diisiik bulundu.

Koutroubakis IE ve arkadaslarmim (130), yaptiklar1 calismada 118 adet IBH olan
hasta ile ghrelin, leptin ve KMD arasindaki iliski arastirilmis. Hastalarin bakilan KMD
sonucu 118 hastadan 40 hasta (%33.9) normal, 55 hasta (%46.6) osteopenik, 23 hasta da
(%19.5) osteoporotik olarak bulunmus. Bizim g¢alismamizda da 38 adet hastanin 10’u
(%27) normal, 19’u (%50) osteopenik, 9’u da (%23) osteoporotik bulunmustur.
Koutroubakis ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ghrelin seviyeleri ve hastaligin siiresi
artttkca KMD’ nin daha diisiik oldugu ve osteoporoz sikliginin arttig1 anlasilmistir. Bizim
calisgmamizda ise ghrelin seviyeleri ile KMD arasinda korelasyon tespit edilmedi.
Koutroubakis ve arkadaslarinin yapmig oldugu c¢alismada leptin ile KMD arasinda
korelasyon saptanmamistir Bizim ¢alismamizda da buna benzer sonug elde edilmis olup

ghrelin diizeyleri ile KMD arasinda korelasyon saptanmadi.

Reffitt DM ve arkadaslarmin (131), aktif ve remisyon dénemlerindeki IBH olan
hastalarm KMD iizerindeki degisiklikler arastirilmis. Calismaya 137 hasta (64 UK, 73 CH)

almmis. Hem UK’ te hem de CH’ da, aktif dénemdeki hastalarin femur ve vertebra Z

skorunun, ii¢ yildan uzun siiredir remsiyonda olanlara gore dnemli Slgiide diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bizim g¢alismamizda ise hastalarin aktif donemdeki KMD ile remisyon

donemindeki KMD arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Frei P ve arkadaslarinin (132), yapmis olduklar1 ¢alismada 55 Crohn, 30 UK ve 3
indetermine kolitli 88 hastanin KMD dl¢iimleri yapilmistir. Hastalar yas, steroid ve
azatiopurin kullanimi, barsak rezeksiyonu, VKI’ ne gore karsilastirilmistir. Calisma
sonucunda osteopeni ve osteoporozun IBH‘l1 hastalarda yaygin olarak goriildiigii steroid
kullanim1 ile barsak rezeksiyonun osteoporoz i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da paralel bulgular elde edilmis olup steroid kullanan

hastalarin KMD daha diisiik tespit edilmistir.
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Loftus EV ve arkadaslarinin (133), yaptig1 bir ¢calismada 1940-1993 yillar1 arasinda
UK teshisi konan toplam 273 hasta teshis sonrasindaki fraktiir insidansi acisindan
arastirilmistir. Calismada ortalama takip siiresi 13 yil olarak ele alinmis. UK hastalarinda
ilk teshisten sonraki fraktiir insidans1 % 40, kontrol grubunda % 42 olarak bulunmustur.
Ostrojen kullanimmin koruyucu etkisi goriilmiistiir. Steroid kullanim1 ve barsak

rezeksiyonu ile fraktiir arasinda iliski goriilmemistir.

Jahnsen J ve arkadaslarinin (134), yaptig1 calismada 60 UK ve 60 Crohn hastast 2
yil siireyle takip edilmis. Ikinci yilin sonunda KMD &lgiimleri tekrarlanmis ve baslangica
gore KMD kaybina etkili olan faktdrler arastirilmis. CH’ nin % 22’ sinde ve UK
hastalarinin % 27’ sinde yeni KMD kaybi gelismistir. Crohn hastalarinin % 42° sinde, UK
hastalarinin % 46’ sinda dnceki KMD ol¢limlerine gore diismeler goriilmiistiir. Caligmanin
sonucunda IBH’ nda KMD’ deki diismenin multifaktoriyel oldugu ve tiim faktdrlerin
KMD’ deki diismelere etkisini tek tek aragtirmanin zor oldugu, buna ragmen CH grubunda
hastalik aktivitesi ile kortikosteroid tedavisinin KMD diismesinde etkili oldugu ifade

edilmistir.

Bjarnason I ve arkadaslarinin (135), yaptig1 bir ¢alismada KMD i¢in herhangi bir
risk faktorii olmayan 79 hasta (44 CH ve 35 UK) degerlendirilmistir. Serum ve idrarda
osteoblastik (alkalen fosfataz, prokollagen 1 karboksi terminal peptid ve osteokalsin)
aktiviteyi ve osteoklastik (piridinolin, deoksipiridinolin ve tip 1 kollagen karboksi terminal
peptid) aktiviteyi gdsteren biyokimyasal belirtecler dlciilerek kemik “turnover” 1 hakkinda
bilgi edinilmeye ¢alisilmistir. KMD T skora gére IBH’ inda osteopeni prevelans: % 51-77,
osteoporoz prevelanst %17-28 olarak saptanmistir. KMD’ deki diisiislere kortikosteroid
kullanimi, hastalik tipi ve hastalik aktivitesinin herhangi bir etkisi bulunamamustir.
Kalsiyum homeostazi normal olmasimna ragmen kemik yikimini gosteren belirtecler
(piridinolin, deoksipiridinolin ve tip 1 kollagen karboksi terminal peptid) yiiksek olarak
tespit edilmistir.

Schulte C ve arkadaslarmin (136), yaptiklar1 ¢alismada 45°i UK olan 149 iBH
hastasnin KMD T ve Z skorlar1 incelenmis. Bu c¢alismada UK hastalarinda osteopeni
siklig1 % 32, osteoporoz sikligi ise % 7 olarak bulunmustur. Pollak RD ve arkadaslarinin
(137), 26’s1 UK olan 59 IBH hastas: ile yaptiklar1 ¢alismada, UK hastalarinda osteopeni
siklig1 %34.6, osteoporoz siklig1 ise %50 oraninda saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda da 38

UK hastasinin 10’u normal (% 27), 9’u osteoporotik (%23), 19°u da osteopenik (%50)
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tespit edildi. Calismamizdaki osteopeni ve osteoporoz sikliklari da literatiirde yer alan

onceki caligmalara yakin oranlarda bulundu.

Yapmis oldugumuz caligsmada hastalarin aktif donemdeki KMD T ve Z skorlar ile
remisyon donemindeki KMD T ve Z skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi. Yaptigimiz calismada aktif ve remisyon donemlerindeki hastalarin KMD
arasinda anlamli fark bulunamamasi c¢esitli faktorlere bagli olabilir. Hastalarin
takiplerindeki aktif ve remisyon donemleri arasindaki zaman diliminin 3 ay ile 1 yil gibi
kisa bir siire olmasi, yalmizca kiigiikk hasta populasyonunda c¢alisilmis olmasi gibi
faktorlerden kaynaklanmig olabilir. Hastalarin aktif donemdeki KMD T ve Z skorlari
saglikli kontrol grubunun KMD T ve Z skorlarina gére anlamli olarak diisiik tespit edildi.
Bu da UK hastalarinda olusan intestinal inflamasyonun ve bu siiregte salimimi artan
sitokinlerin hastalarda osteoporotik siireci baslatmis olabilecegini diistindiirmiistiir.
Hastalarin remisyon donemindeki KMD T ve Z skorlari, saglikli kontrol grubu KMD T ve
Z skorlarina gore anlamli olarak diisiik tespit edildi (p<0.05). Bu da aktif donemdeki
hastalarda baslamis olan osteoporotik siirecin hastalarin remisyon donemine girmesi ile
hemen gerilemedigini gostermis, belki de bu hastalarda osteoporozun énlenmesi ve tedavi

edilmesi i¢in daha agresif davranilmasi gerektigini diigiindlirmiistiir.

Silvennoinen JA ve arkadaslari (138), 67’si UK hastasindan olusan 152
inflamatuvar barsak hastasi ve 73 saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ile KMD T ve Z
skorlarim1 ve bu degerlerin steroid kullanimi ile olan iligkisini arastirmislardir. Bu
calismada hastaligin tiirlinlin, siliresinin veya Onceki barsak rezeksiyonunun KMD’ de
onemli bir etki olusturmadig: tespit edilmistir. KMD ile steroid dozu arasinda istatistik
olarak anlamli negatif korelasyon bulunmus. IBH olan hastalarda, saglikli kontrol
grubundan daha diisiik KMD T ve Z skorlar1 bulunmus. Ancak bu calismada iBH olan
hastalarla saglikli kontrol grubu arasindaki KMD farkinin literatiirde belirtildigi kadar
yliksek olmadigi ve bu hastalardaki KMD diisiikliigiiniin yiiksek kiimiilatif steroid dozuyla
iliskili oldugu belirtilmistir. Bu calismada IBH hastalarinda KMD’ nin hastalik
aktivitesinin, kortikosteroid kullaniminin ve beslenme kosullarinin birlikte etkili olabilecegi

belirtilmistir.
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Caligmamizda aktif donemde remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalarin
remisyon doneminde bakilan KMD T ve Z skorlari, steroid kullanmayan hastalarin
remisyon doneminde bakilan KMD T ve Z skorlarindan anlamli olarak daha diisiik tespit
edildi (p<0.05). Bu sonug¢ bize UK hastalarinda zaten mevcut olan osteoporoz riskinin
vermis oldugumuz steroid tedavisi ile katlanarak artmis oldugunu gosterdi. Bu yiizden UK
hastalarinda hastalarin hayat tarzindan vermis oldugumuz tedaviye kadar osteoporoz veya

osteopeni gelistirebilecek biitiin riskler mutlaka géz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu degerlerle ilgili daha aydinlatici sonuglar elde edebilmek i¢in daha fazla sayida

hasta ile daha uzun siireli takiplere ihtiya¢ vardir.
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10.

6. SONUC

Yapmis oldugumuz ¢alisma sonucglarini soyle siralayabiliriz:

. Ulseratif kolit (UK) hastalarinin aktif dénemdeki serum leptin degerleri ile

remisyon donemindeki serum leptin degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p<0.05). Hastalarin aktif donemdeki serum leptin degerleri remisyon
donemindeki serum leptin degerlerine gore diisiik tespit edildi.

Aktif donemdeki UK hastalarinin serum leptin diizeyleri ile saglikli bireylerden
olusan kontrol grubunun serum leptin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli
fark tespit edildi (p<0.05). Aktif donemdeki hastalarin serum leptin diizeyleri
saglikli kontrol grubuna gore diisiik tespit edildi.

Remisyon dénemindeki UK hastalarimin serum leptin diizeyleri ile saglikh
bireylerden olusan kontrol grubunun serum leptin diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Aktif donemdeki hastalarin serum leptin diizeyleri ile serum TNF-a diizeyleri ve
KMD arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Remisyon donemindeki hastalarin serum leptin diizeyleri ile serum TNF-a
diizeyleri ve KMD arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalarin remisyon déneminde bakilan
serum leptin diizeyleri, remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanmayan hastalarin
serum leptin diizeylerinden istatiksel olarak anlamli sayilacak diizeyde yiiksek tespit
edildi (p<0.05).

Ulseratif kolit hastalarinda adipoz dokudan bozulmus leptin sekresyonu, intestinal
immiinitenin bozulmasina katki sagliyor olabilir.

Aktif donemdeki hastalarin serum leptin diizeylerinin diisiik ¢ikmasi intestinal
inflamasyon nedeniyle viicutta gelisen veya gelismekte olan malnutrisyonu
kompanse etmek i¢in olusturulmus tepki olabilir.

Ulseratif kolit hastalarmin aktif dénemdeki serum ghrelin diizeyleri ile remisyon
donemindeki serum ghrelin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Aktif dénemdeki UK hastalarimin serum ghrelin diizeyleri, saghkli kontrol
grubunun serum ghrelin diizeylerine gore istatiksel olarak anlamli sayilacak

diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.05).
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Remisyon donemindeki UK hastalarmin serum ghrelin diizeyleri, saglikli kontrol
grubunun serum ghrelin diizeylerine gore istatiksel olarak anlamli sayilacak
diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.05).

Aktif donemdeki UK hastalarinin serum ghrelin diizeyleri ile serum TNF-o
diizeyleri ve KMD arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).

Remisyon dénemindeki UK hastalarinin serum ghrelin diizeyleri ile serum TNF-a

diizeyleri ve KMD arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).

. Remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan UK hastalarinin remisyon déneminde

bakilan serum ghrelin diizeyleri ile remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanmayan
hastalarin remisyon doneminde bakilan serum ghrelin diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Ghrelin salimiminin yalnizca inflamasyon siirecine degil pek cok metabolik
hadiselere bagli, multifaktdryel olabilecegi diisiiniildii.

Proinflamatuvar etkisi bilinen ghrelinin artmis salinmm UK’ te gerceklesen
intestinal inflamasyona katkida bulunuyor olabilir.

Ulseratif kolit hastalarinda gelismekte olan malnutrisyona sekonder viicutta
kompansatuvar olarak ghrelin seviyelerinin yiiksek tutuldugu diisiiniilebilir.
Ulseratif kolit hastalarinin aktif dénemdeki serum IGF-1 diizeyleri, hastalarin
remisyon donemindeki serum IGF-1 diizeylerinden istatiksel olarak anlamh
sayilacak diizeyde diisiik tespit edildi (p<0.05).

Aktif donemdeki UK hastalarinin serum IGF-1 diizeyleri, saglikli kontrol grubunun
serum IGF-1 diizeylerinden istatiksel olarak anlamli sayilacak diizeyde diisiik tespit

edildi (p<0.05).

. Remisyon dénemindeki UK hastalarinin serum IGF-1 diizeyleri ile saglikli kontrol

grubunun serum IGF-1 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05).

Aktif donemdeki UK hastalarinin serum IGF-1 diizeyleri ile serum TNF-o diizeyleri
arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).

Aktif donemdeki UK hastalarinin serum IGF-1 diizeyleri ile KMD arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.37, p<0.05).

Remisyon dénemindeki UK hastalariin serum IGF-1 diizeyleri ile serum TNF-a
diizeyleri ve KMD arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).

Remisyon indiiksiyonu igin steroid kullanan UK hastalarinin remisyon déneminde

bakilan serum IGF-1 diizeyleri ile remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanmayan
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34.

hastalarin remisyon déneminde bakilan serum IGF-1 diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Ulseratif kolit hastalarinda artmis olan inflamauvar hadiseler serum IGF-1
diizeylerinde azalmaya neden olabilir.

Ulseratif kolit hastalarinda bozulmus olan IGF-1 déngiisii ve nihayetinde diisiik
seyreden serum IGF-1 diizeyleri, bu hastalarda 6zellikle kemik dokuda artmis olan
katabolizmanin agiklanmasina yardimeci olabilir.

Ulseratif kolit hastalarinin aktif donemdeki serum TNF-a diizeyleri, remisyon
donemindeki serum TNF-a diizeylerinden istatiksel olarak anlamli sayilacak
diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.05).

Aktif donemdeki UK hastalarinin serum TNF-a diizeyleri, saglikli kontrol grubunun
grubunun serum TNF-o diizeylerine gore istatiksel olarak anlamli sayilacak
diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.05).

Remisyon dénemindeki UK hastalarinin serum TNF-a diizeyleri ile saglikli kontrol
grubunun serum TNF-o diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05).

Remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalarin remisyon déneminde bakilan
serum TNF-a diizeyleri ile remisyon indiiksiyonu igin steroid kullanmayan
hastalarin remisyon doneminde bakilan serum TNF-a diizeyleri arasinda anlamli
fark tespit edilmedi (p>0.05).

Aktif dénemdeki UK hastalarinin TNF-a diizeylerinin belirgin olarak yiiksek tespit
edilmesi, TNF-a’ nin zaten bilinmekte olan proinflamatuvar roliiniin gostergesidir.
Hastalarin remisyona girmesi ile TNF-o degerinin diismesi, zaten artik UK
hastalarinda kullanilmaya baglanan TNF-a inhibitérleri ile basarili sonuglar
alinabilecegini gostermistir.

Calismamizda tespit etmis oldugumuz biitiin bu degisiklikler ve ozellikle son
zamanlarda TNF-o inhibitorlerinin IBH tedavisinin temel tedavisini olusturmaya
baslamasi, TNF-o ‘nin intestinal inflamasyonun esas sitokinlerinden oldugunu
diisiindiirmektedir.

UK hastalarinin  aktif ve remisyon ddénemlerinde bakilan kemik mineral
dansitometrisi (KMD) T ve Z skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p>0.05).
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Aktif donemdeki UK hastalarmin KMD T ve Z skorlari, saglikli kontrol grubu
KMD T ve Z skorlarindan istatiksel olarak anlamli sayilacak diizeyde diisiik tespit
edildi (p<0.05).

Remisyon dénemindeki UK hastalarinin KMD T ve Z skorlari, saglikli kontrol
grubu KMD T ve Z skorlarindan istatiksel agidan anlamli sayilacak diizeyde diisiik
tespit edildi (p<0.05).

Remisyon indiiksiyonu i¢in steroid kullanan hastalarin KMD T ve Z skorlari,
remisyon indiiksiyonu ig¢in steroid kullanmayan hastalarm KMD T ve Z
skorlarindan istatiksel acidan anlamli sayilacak diizeyde diigiik tespit edildi
(p<0.05).

Ulseratif kolit hastalarinda KMD hastalik aktivitesi ve kortikosteroid kullanimi ile
iliskili olabilir.

Hastalarin aktif ve remisyon donemlerindeki bakilan KMD arasinda anlamli fark
bulunamamasi ¢esitli faktorlere bagli olabilir. Hastalarin takiplerindeki aktif ve
remisyon donemleri arasindaki zaman diliminin 3 ay ile 1 yil araliginda kisa bir
siire olmasi, yalnmizca kiiclik hasta populasyonunda calisilmis olmast gibi
faktorlerden kaynaklanmis olabilir.

UK hastalarinda olusan intestinal inflamasyonun ve bu siirecte salinimi artan

sitokinlerin hastalarda osteoporotik siireci baslatmis olabilecegini diistindiirmiistiir.

. Remisyon donemindeki hastalarin KMD T ve Z skorlar1 kontrol grubuna gére daha

diisitk tespit edilmistir. Bu da aktif donemdeki hastalarda baslamis olan
osteoporotik  siirecin  hastalarin remisyon donemine girmesi ile hemen
gerilemedigini gostermis, belki de bu hastalarda osteoporozun 6nlenmesi ve tedavi

edilmesi i¢in daha agresif davranilmasi gerektigini diislindiirmiistiir.

Sonug olarak UK fizyopatolojisi ve etyolojisi heniiz net anlagilmanmstir. Adipoz yag

dokudan salgilanan sitokinlerin bozulmus salimmminm UK patofizyolojisinde ve UK

hastalarinda olusan klinik bulgu ve komplikasyonlarda onemli rolii olabilecegi

anlasilmistir. Yine UK hastalarinda bozulmus olan leptin, ghrelin, TNF-a gibi

sitokinlerin ve bozulmus olan IGF-1 dongiisiiniin hastalarda gelisen osteopenik ve

osteoporotik siirecte etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. UK hastalarinda osteopeni ve

osteoporoz gelisme siklig1r arttigindan o6zellikle steroid kullanan hastalarda gerekli

onlemlerin alinmasi, gereginde bu agidan da profilaktik tedavilerinin diizenlenmesi

uygun olacaktir.
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