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TESEKKUR
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danismanim degerli Dr. Ogr. Uy. Dr. Muharrem KESKIN’e,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimleri ile bana yol gdsteren tiim I¢

Hastaliklar1 Anabilim Dal1 6gretim iiyelerine,

Birlikte galisma firsat1 yakaladigim tiim uzman, asistan, hemsire ve personel

arkadaslarima,

Ve tiim hayatim boyunca, destegini her daim yanimda hissettigim canim

anneme; en samimi duygularla tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Ali TOPKAC



OZET

Crohn Hastahg Tamh Olgularda Serum Periostin Diizeyinin Degerlendirilmesi

Dr. Ali TOPKAC, Uzmanhk Tezi, Konya 2021

Amacg: Crohn hastaligt (CH), gastrointestinal sistemin herhangi bir kismini
etkileyebilen, atak ve remisyonlarla seyreden, kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Periostin multi-fonksiyonel bir ekstraselliiller matriks proteinidir. Kronik inflamasyon
ve fibrozisle seyreden ¢esitli hastaliklarda serum periostin diizeylerinin arttig1
gosterilmigtir. Caligmamizin amaci kronik inflamasyon ve fibrozisle seyreden bir
hastalik olan Crohn hastaliginda serum periostin diizeylerinin arastirilmasi, g¢esitli

klinik ve laboratuvar parametrelerle olan iliskisinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metot: Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji ve Hepatoloji polikliniklerine Mayis 2020 — Ocak 2021 tarihleri
arasinda basvuran; klinik, endoskopik ve patolojik olarak CH tanis1 konulmus 18-70
yas arasi remisyonda olan (CHAI 150’nin altinda olan) 40 CH hastas1 dahil edildi.
Kontrol grubu olarak, ayni polikliniklere bagka nedenlerle bagvuran bilinen kronik bir
hastalig1 olmayan, 18-70 yas arasi goniilliilerden olusan 40 kisi dahil edildi. Hastalarin
tan1 konulma anindaki yas (yil olarak kaydedildi), cinsiyet, hastalik siiresi (yil),
hastalik tutulum lokalizasyonu, fistiil ve/veya apse varligi, anti-TNF kullanimu, steroid
bagimliligi, steroid direnci, CH nedeniyle cerrahi tedavi dykiisii, ankilozan spondilit
varligi kaydedildi. Hastalarin toplam takip siiresi kaydedildi. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin tam kan sayimi ve serum periostin diizeyleri ¢alisildi. Istatiksel
analizler, SPSS versiyon 25 ve MedCalc versiyon 15.8 yazilimlar1 kullanilarak yapildi.
Calismada tiim testlerde istatiksel anlamlilik i¢in Tip-1 hata diizeyi %35 olarak
kullanild1 ve P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli
sonuglar olarak degerlendirildi. Calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun, 22.05.2020 tarihinde 2020/2503 say1l1 karariyla onay

alindi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 40 CH hastasinin 15’1 (%37,5) kadin, 25’1 (%62,5)
erkekti. Kontrol grubunun ise 17’si (%42,5) kadin, 23’1 (%57,5) erkekti. Crohn hastasi



grubunun yas ortalamasi 37,5 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 31,5 idi. Crohn
hastas1 grubu ile kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet ve yas agisindan anlamli bir fark
tespit edilmedi (sirasiyla p=0,11, p=0,65). Crohn hastalari, takip siiresine gore <2 yil
12 (%30) hasta, 2-4 y11 6 (%15) hasta, (<4 yil olan grupta 18 (%45)), 4-8 yil olan grupta
13 (%32,5) hasta, >8 y1l olan grupta ise 9 (%22,5) hasta olarak gruplandirildilar. Crohn
hastas1 grubunda serum periostin diizeyi 36,55 ng/ml kontrol grubunda 21 ng/ml olup;
CH grubunda, kontrol grubuna gore serum periostin diizeyi daha yiiksek saptandi
(p<0,001). Crohn hastasi grubunda hemoglobin ve lenfosit diizeyleri kontrol
grubundan daha diisiik, nétrofil-lenfosit oran1 daha yiiksekti (sirasiyla p=0,017,
p<0,001, p<0,001).

Korelasyon analizinde CH varlig1 ve serum periostin seviyesi arasinda pozitif ve
orta diizeyde bir korelasyon (p<0,001), CH siiresi ve serum periostin seviyesi arasinda
ise negatif ve orta diizeyde bir korelasyon saptandi (p<0,001). Yapilan ROC
analizinde, CH hastalik siiresinden bagimsiz tanisi igin esik periostin diizeyi 27,8
ng/ml tespit edildi ve istatistiksel anlam saptandi (p<0,001). Periostin 27,8 ng/ml

degeri igin sensitivitesi %72,5 ve spesifitesi %77,5 saptanmistir.

Sonug: Crohn hastalig1 6n tanisi ile degerlendirilen ve ayirici tanida giigliik yasanan
olgularda, serum periostin diizeyi bakilmasi ve yiiksek saptanmasi kesin taniya
ulagsmada yiiksek sensitivite ve yiiksek spesifiteye sahip bir yontem olarak
kullanilabilir. Calismamizda hastalik siiresi uzadik¢ca serum periostin diizeyinin
kontrol grubundan yiiksek seyretmesine karsin hastaligin erken dénemlerine oranla
azaldigim1 saptadik. Dolayisiyla yeni saptanan Crohn hastalarinin serum periostin
diizeylerinin calismamizda saptadigimiz esik periostin diizeyleri ile karsilastirildiginda

hastaligin siirecinin de 6ngdriilmesine katkis1 olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Crohn hastaligi, periostin, kronik inflamasyon, fibrozis



ABSTRACT
Evaluation of Serum Periostin Level in Patients with Crohn's Disease
Dr. Ali TOPKAC, Specialty Thesis, Konya, 2021

Introduction and Aim: Crohn's disease (CD) is a chronic inflammatory disease that
can affect any part of the gastrointestinal system, with attacks and remissions. Periostin
is a multi-functional extracellular matrix protein. It has been shown that serum
periostin levels increase in various diseases with chronic inflammation and fibrosis.
The aim of our study is to investigate serum periostin levels in Crohn's disease, a
disease with chronic inflammation and fibrosis, and to evaluate its relationship with

various clinical and laboratory parameters.

Material and Method: 40 patients with CD in remission (CHAI is below 150)
between the ages of 18-70 who were diagnosed clinically, endoscopically and
pathologically between May 2020 and January 2021, were included in the study. As
the control group, 40 volunteers between the ages of 18-70 who did not have a known
chronic disease and applied to the same polyclinics for other reasons were included.
Patients' age at the time of diagnosis (recorded in years), gender, duration of disease,
disease location, presence of fistula and / or abscess, anti TNF use, steroid addiction,
steroid resistance; Whether surgery was performed due to Crohn's disease and the
presence of ankylosing spondylitis were recorded. The total follow-up time of the
patient was recorded. Complete blood count and serum periostin levels of individuals
in the patient and control groups were studied. Statistical analyzes were performed
using SPSS version 25 and MedCalc version 15.8 software. In the study, Type-1 error
level was used as 5% for statistical significance in all tests, and cases where the P-
value was below 0.05 were evaluated as statistically significant results. The approval
of the Ethics Committee of Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty for
the study was obtained on 22.05.2020 with the decision number 2020/2503.

Results: Of the 40 CD patients included in the study, 15 (37,5%) were female and 25
(62,5%) were male. Of the control group, 17 (42,5%) were female and 23 (57,5%)

were male. The mean age of the Crohn's disease group was 37,5 and the average age

Vi



of the control group was 31,5. There was no difference between the Crohn's disease
group and the control groups in terms of gender and age (p=0,11 and p=0,65
respectively). Crohn patients were 12 (30%) in the group with <2 years, 2-4 years 6
(15%) (18 (45%) in the group with <4 years) patients of follow-up, 13 (32,5%) patients
in the group with 4-8 years, and 9 (22.5%) patients in the group with >8 years. The
periostin level was 36,55 ng/ml in the Crohn's disease group, 21 ng/ml in the control
group, and the periostin level was found to be higher in the CD group compared to the
control group (p<0,001). Hemoglobin and lymphocyte levels were lower and
neutrophil to lymphocyte ratio was higher in the Crohn's disease group than in the
control group (p=0,017, p<0,001, p<0,001 respectively).

In correlation analysis, there was a positive and moderate correlation (p<0,001)
between the presence of Crohn's disease and serum periostin level, and a negative and
moderate correlation between the duration of Crohn's disease and serum periostin level
(p<0,001). In the ROC analysis, the threshold periostin level was determined as 27,8
ng/ml for the diagnosis of Crohn's disease independent of the disease duration, and

statistical significance was determined.

Conclusion: In cases evaluated with a pre-diagnosis of Crohn's disease and having
difficulties in differential diagnosis, checking serum periostin level and determining it
to be high can be used as a method with high sensitivity and high specificity to reach
a definitive diagnosis. In our study, we found that as the duration of the disease
prolonged, the serum periostin level decreased compared to the early stages of the
disease, although it was higher than the control group. Therefore, when the serum
periostin levels of newly identified Crohn's patients are compared with the threshold
periostin levels we found in our study, it will contribute to the prediction of the course
of the disease.

Key words: Crohn's disease, periostin, chronic inflammation, fibrosis
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1.GIRIS VE AMAC

Crohn hastaligt (CH), gastrointestinal sistemin herhangi bir kismini
etkileyebilen, atak ve remisyonlarla seyreden, kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Crohn hastaliginda en sik tutulan bolge terminal ileum olmakla beraber daha az siklikla
kolon, perianal bolge, oral ve gastroduodenal bolge tutulumu gorilir. Kronik
inflamasyon tipik olarak segmental, asimetrik ve transmuraldir. Hastalik en sik 20-30
yas arasinda ortaya ¢ikmakla beraber 60-80 yaslari arasinda ikinci bir pik goriiliir.
Genetik faktorler, cevresel etmenler, immiin ve bazi infeksiy6z ajanlarin hastalik
patogenezinde yer aldigina dair bilgiler olmakla beraber etiyolojisi net olarak
bilinmemektedir. Geng yasta hastalik ortaya ¢ikanlarda genetik yatkinligin, ileri
yaslarda ortaya ¢ikanlarda ise c¢evresel faktorlerin agir bastigi diisiiniilmektedir [1].
Cinsiyet dagiliminda kadin predominant olup, kadin-erkek orani 1,24 olarak tespit

edilmistir [2].

Hastaligin tanist; klinik, radyolojik, endoskopik ve histopatolojik bulgularin
beraber degerlendirilmesiyle konulur. Radyografik, endoskopik, patolojik bulgularla
fokal, asimetrik, transmural ve graniillomatéz tutulumlarin gosterilmesini igerir.
Hastaliga yaklasimda ve tedaviyi sekillendirmede inflamatuvar aktiviteye Kkarar
vermek onemlidir. Hastaligin siddeti, lokalizasyonu ve komplikasyonlarin varligina
gore tedavi diizenlenmelidir. Yan etkiler ve hasta uyumu degerlendirilerek her hastaya
kendine o&zgii bir tedavi planlanmalidir. Hastaligin tedavisi iki basamakta
gerceklestirilir; birinci basamak akut hastaligin tedavisi (remisyonun saglanmasi),
ikinci basamak ise elde edilen diizelmenin siirdiirilmesi (remisyonun idamesi)
seklindedir. Cerrahi tedavi ise medikal tedaviye yanitsizlik, fistiil ve obstiiksiyon gibi
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve/veya preneoplazik/neoplazik lezyonlarin varligi

durumlarinda tercih edilir.

Periostin multifonksiyonel bir ekstraselliiler matriks proteinidir. Periostin, temel
olarak osteoblastlar tarafindan salgilanir, 811 amino asitten olusur, fascicle protein
ailesinin iiyesidir ve 90 kiloDalton agirligindadir [3]. Periostin ekstraseliiler matriksin
yeniden yapilanmasi, kaslarda tamir, vaskiiler hasarda tamir, kemik ve dis yapimi ve
idamesi, kalp gelisimi ve akut miyokard enfarktiisiinden sonra dokularin iyilesmesi

tizerinde diizenleyici fonksiyonlar1 gosterilmistir [4]. Periostinin T helper (Th) 2’ye



bagli inflamasyonda biyobelirteg olarak kullanilabilecegini gosteren caligsmalar
yayinlanmistir. Ayni1 zamanda periostinin kronik inflamasyonu; fibroblastlardan
salgilandiginda, fibrozis siirecini destekleyerek ve bag dokusunun mekanik
ozelliklerini degistirerek kollajen depolanmasini regiile edebilecegi de gosterilmistir
[5]. Kronik inflamasyon ve fibrozisle seyreden ¢esitli hastaliklarda serum periostin

diizeylerinin arttig1 gosterilmistir [6].

Crohn hastaligi da kronik inflamasyon ve fibrozisle seyreden bir hastaliktir ve
gesitli serum inflamasyon belirteglerinde yiikselmeye neden olmaktadir. Bu nedenle
Crohn hastalarinda da serum periostin diizeylerinin artmasi olasidir. Ayrica, hala
Crohn hastaligi tan1 ve takibinde kullanilabilen duyarli ve 6zgiil bir biyobelirteg yoktur

bundan dolay1 serum periostin diizeylerinin bu ac¢idan da klinik 6nemi olabilir.

Bu bilgiler 1s1ginda, calismamizda Crohn hastalarinda serum periostin
diizeylerinin arastirilmasi ve ¢esitli klinik ve laboratuvar parametrelerle olan iligkisinin

degerlendirilmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Crohn Hastahg

2.1.1. Tamim

Crohn hastaligi, idiopatik inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) grubu iginde
tanimlanmis olan iki hastaliktan birisidir. Daha oOnceleri de benzer tablolar
tanimlanmis olmakla birlikte, CH literatiirde yerini 1932 yilinda almistir [7].
Gastrointestinal sistemin herhangi bir kismini etkileyebilen, atak ve remisyonlarla
seyredebilen kronik inflamatuvar bir hastalik olan CH’da en sik tutulan yer terminal
ileum olmakla beraber daha az siklikla kolon, perianal bolge, oral ve gastroduodenal
bolge tutulumu gorilir. Kronik inflamasyon tipik olarak segmental, asimetrik ve
transmuraldir; inflamasyon bagirsagin tiim katlarini etkileyebildigi igin, tedavi
edilmemesi durumunda tutulan segmentte darlik veya komsu cilt, bagirsak veya
mesaneye fistiilizasyonla sonuglanabilir. Erken tami ve tedavi tutulan bagirsak

segmentinde ileri evre hasarin gelismesini engeller [8].
2.1.2. Epidemiyoloji

Crohn hastalig1 prevelansi ve insidansi diinyada bolgeden bolgeye degisiklik
gostermektedir. Iskandinavya, Kuzey Avrupa iilkeleri, Kuzey Amerika’da sik; Afrika,
Giliney Avrupa, Orta Dogu ve Asya'da daha diisiik oranlarda oldugu bildirilmistir.
Goriilme sikligr daha diigiik olan bolgelerde ise hastaligin tanimlandigi yillardan
itibaren insidansinda anlamli bir artis oldugu gorilmektedir [9]. Bu artista da
endiistrilesme, sehirlesme ve sosyoekonomik seviyenin yiikselmesi 6nemli etkenler
olarak gosterilmektedir [10]. Crohn hastaligi insidansi bolgelere gore; Avrupa’da 0,3-
12,7/100.000, Asya ve Orta Dogu’da 0,4-5/100.000 ve Kuzey Amerika’da 0-
20,2/100.000 olarak bulunmustur. Prevalansi ise; Avrupa’da 0,6-322/100.000, Asya
ve Orta Dogu’da 0,88-67,9/100.000 ve Kuzey Amerika’da 16,7-318,5/100.000

araliginda bulunmustur [11].

Tiirkiye’de 2001-2003 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli bir epidemiyolojik
arastirmada CH insidans1 2,2/100.000 kisi/y1l, prevalanst ise 7,7/100.000 olarak
bulunmustur [12].



Tiirkiye’de IBH Dernegi epidemiyolojik veri tabanina gére, yapilan ¢alismada
cinsiyet dagilimi CH i¢in kadin predominant olup, kadin-erkek orani 1,24 olarak tespit

edilmistir [2].

Hastalik en sik 20-30 yas arasinda ortaya ¢ikmakla beraber 60-80 yaslar
arasinda ikinci bir pik goriliir. Hastalik baglangic yasi erken olanlarda genetik

faktorlerin, geg olanlarda ise gevresel faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir [1].
2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Crohn hastaliginin etiyolojisi net olarak ortaya konulmamis olup multifaktoryel
olarak degerlendirilmektedir. Etiyolojide cevresel, genetik, immiinolojik, psikolojik
faktorler ve enfeksiydz ajanlarin rol oynadigi disiinilmektedir [13]. Hastaligin
gelisiminde sigara, oral kontraseptif, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar,
apendektomi gibi pek ¢ok ¢evresel risk faktorii tanimlanmis olup aktif sigara i¢enlerde

CH goriilme riski artmustir [14].

Bagirsak mikroflorasi basta olmak iizere ¢esitli ¢cevresel faktorlere cevap olarak
mukozal immiin sistemin c¢esitli hiicreleri tarafindan {iretilen proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar sitokinler hastaligin patogenezinde temel rol stlenmektedir.
Epitelyal fonksiyonu veya inflamatuvar cevabi diizenleyen yolaklarla ilgili (otofaji,
dogal immiinite, adaptif immiinite) diizenleyici ¢ok sayida genetik faktor birbiriyle
etkilesim halinde, mukozal immiin sistem hiicrelerinin bu dis etkenlere kars1 nasil ve

ne siddette yanit olusturacagini belirler [15].

Crohn hastaliginda patofizyolojik olarak temel mekanizmanin, Thl ve Th2
lenfositlerin aktivasyonunda bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler
(Interleukin-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, Tumor necrosis factor alfa (TNF-alfa),
Interferon gamma (INF-gamma), Thromboxane A2 (TxA2), Leukotriene B4 (LTB4))
ile antiinflamatuvar sitokinler (interleukin-1 receptor antagonist (IL-1RA), TNF
baglayan proteinler, 1L-4, 1L-10, IL-11, IL-13, Prostaglandin E2 (PGE2) arasindaki
dengenin bozulmasma bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Inflamasyona verilen
cevapta Thl lenfositler abartili olarak artar. Artan Thl hiicreleri bu inflamatuvar
yanitin devamliligini saglayan proinflamatuvar sitokinleri salgilarken, Th2 lenfositler

ise antiinflamatuvar sitokinleri salgilamaktadir.



Crohn hastaliginda inflamatuvar yanitta Thl lenfositler aktive olarak IL-2 ve
INF-gamma yapimi artar. Bagirsak epitel hiicreleri antijen sunan hiicre gorevi
iistlenerek antijenleri major histocompatibility complex (MHC) araciligiyla T
lenfositlerine sunarken, ayni zamanda proinflamatuvar maddelerin olusturdugu
inflamasyonun yayilmasii saglayarak inflamasyonda rol oynar. Bagirsak epitel
hiicresi CH’de antijen sunan hiicre olarak gorev yaptiginda, T hiicre tolerans1 yerine T
hiicre aktivasyonu meydana gelir. Aktive olmus lenfositler, kompleman hiicreleri ve
fagositik hiicreler hiicre nekrozuna yol agarlar. Artan INF-gamma villuslarda olusan
atrofi ve Kkript hiperplazisi olusumundan sorumludur. Bunlarin yaninda trombosit
aktive edici faktor, LTB4 ve bakteriyel {irlinlerin uyarisi ile makrofaj ve nétrofillerden
kaynaklanan reaktif oksijen metabolitleri, karbonhidrat, protein, miisin ve hiyaliironik
asitte degradasyona yol acarak lipid peroksidasyonu yaparlar. Olusan reaktif oksijen
metabolitleri damar duvarina direkt toksik etkisi yaparlar. Artan I1L-1, INF-gamma,
TNF-alfa, prostaglandinler, prostasiklinler ve bakteri lipopolisakkaritleri nitrik oksiti
(NO) indiikler. Indiiklenen NO mitokondriyal fonksiyonlar:1 durdurarak
deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini inhibe eder. Ayni1 zamanda sitokinler ve
biiytime faktorleri mezenkimal hiicre proliferasyonu ve kollajen sentezini arttirirlar ve

sonugta fibrozis meydana gelir [16, 17].

Crohn hastaliginin, gastrointestinal sistemde bakteri sayisinin en yiiksek oldugu
terminal ileumu ve kolonu tutmasi sebebiyle, bakterilerin de CH patogenezinde 6nemli
bir role sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Crohn hastaliginda aktif hastalik sirasinda
notrofil ve monosit sayilart hem kanda hem de inflamasyonlu dokuda artar. Fagositik
polimorfoniikleer l6kositlerden (PMNL) salgilanan potent proinflamatuvar

mediyatorler de inflamasyona katkida bulunur [18].
2.1.4. Klinik Bulgular
2.1.4.1. Klinik Siniflama

Crohn hastaligi, genellikle inflamatuvar bir hastalik olarak baslayip, sonrasinda
fistiil veya striktiirlerin gelistigi daha kompleks bir hastalik sekline doniisebilir. Crohn
hastalig1 genellikle inflamatuvar, obstruktif (stenozan) ve penetran olmak iizere 3 ayri

Klinik alt tipte karsimiza c¢ikmaktadir [19]. Tani esnasinda hastalarin %70’



inflamatuar, %15°1 penetran, %151 de obstruktif tipteyken zaman igerisinde hastalarin

cok biiyiik bir kismu1 obstruktif ve/veya penetran tipe doniisiirler [20].

Inflamatuvar Tip: Crohn hastaliginda, intestinal inflamasyon tiim barsak
katlarim1  (mukoza, submukoza, muskuler, seroza) infiltre etmesine ragmen
inflamatuvar tip CH’de penetran ve/veya obstriiksiyon tip bulgusuna rastlanmaz.

Hastaligin bu formunda klinik olarak; ates, karin agris1 ve ishal 6n plandaki bulgulardir
[21].

Obstruktif (Stenozan) Tip: Hastaligin erken doneminde aktif inflamasyona
bagli olugsan spazm ve ddem obstriiksiyona yol agar. Uzun siireli inflamasyona bagl
olarak bagirsagin herhangi bir segmentinde fibrozise bagl darlik olusabilir. Bu tipteKki
hastalarda genellikle karinda siskinlik, postprandiyal agr1 ve kusma gibi semptomlar
goriiliir. Stenoza bagli olusan darliklar tam obstriiksiyona kadar ilerleyebilir [22]. Bu
tarz klinik tipler arasinda zamanla farkli siddetlerde gegisler goriilebilir ve higbir
zaman keskin bir sinirla birbirinden ayirt edilemezler. Stenozan bir segmentte ayni
anda inflamatuvar aktivite ve penetran bir tablo da goriilebilir. Klinige hakim olan

tablo esas tip olarak dikkate alinmalidir [19].

Penetran Tip: Penetran form da en sik goriilen bulgular intraabdominal Kitle,
apse ve fistiildiir. Komsu yapilara penetrasyon gelisimi immiin aktivasyona bagl
olarak doku yikimi ve siniis kanali olusumu ile gergeklesir. Boylece iki gastrointestinal
sistem segmenti arasinda enteroenterik, enterokolonik ve kolokolonik fistiiller olusur.
Bunlarin disinda kolovezikal, enterovezikal ve rektovajinal fistiiller de olusabilir.
Enterokutanéz fistiiller ise daha ¢ok Onceki ameliyat skarlarindan gelisirler.
Inflamasyon ¢evre doku ve organlara yayilip o bolgede smirlt kalirsa apse olusur.
Crohn hastalarinin yaklagik 1/4’tinde intraabdominal apse gelistigi bilinmektedir.
Penetran formda en sik goriillen semptomlar karin agrisi, ates ve batinda ele gelen
Kitledir. Penetran formda perforasyon riski oldukg¢a yiiksektir ve gelisirse olusan
peritonit hayati tehdit edicidir [22].

Crohn hastaligindaki bu klinik cesitlilikten dolayi, hastalarin prognozunu

ongormek ve tedavilerini yonlendirebilmek adma 1998 yilinda Viyana smiflamasi



gelistirilmistir [23]. 2005 yilinda bu siniflamada gesitli degisikliklere gidilerek
Montreal siniflamasi olusturulmustur (Tablo 1) [24].

Tablo 1: Crohn hastahginda kullanilan simflamalar

Viyana Simiflamasi Montreal Siniflamasi
Tam yasi (A) Al < 40vyas Al <16 yas
A2 > 40 yas A2 17-40 yas
A3 > 40 yas
Tutulumyeri (L) L1  Terminal ileum L1  Terminal ileum
L2 Kolon L2  Kolon
L3 fleokolonik L3 fleokolonik
L4  Ustgis L4  lzole iist gis*
Davranis (B) B1  Non-striktiiran, non-penetran Bl Non-striktiiran, non-penetran
B2  Striktiiran B2 Striktiiran
B3  Penetran B3 Penetran
P Perianal tutulum**

*L4, eslik eden iist gis hastalik mevcut oldugunda L1-L3' e eklenir.
**P, eslik eden perianal hastlik mevcut oldugunda B1-B3' e eklenir.

2.1.4.2. Semptom ve Bulgular

Crohn hastaliginin semptom ve bulgular1 tutulan organa, hastaligin siddetine ve

yayginlik derecesine gore degisiklik gosterir.

Hastaligin ana semptomlar1 arasinda karin agrisi, ishal, yorgunluk ve kilo kayb1

bulunur [25].

Karn agrisi: Karin agrisi, hastalik dagilimina bakilmaksizin, CH’nin yaygin bir
belirtisidir. Distal ileum ile sinirli hastalig1 olanlarda siklikla agr1 sag alt kadranda
olusur. Fibrostenotik darliklar siklikla tekrarlayan karin agrisina yol agmakla beraber
ince bagirsak tikaniklig1 veya daha az oranda olarak kolon tikanikligi ataklarina yol

acar.

Ishal: ishal CH’ de ¢ok sik goriilen yaygin bir tablodur, hastalik seyri boyunca
dalgalanma gosterir [26]. Diski siklikla mikroskobik kan igerir; bununla birlikte,

agirlikli olarak kolon tutulumu olan CH'li hastalarda kanli ishal goriilebilir.



Sistemik semptomlar: Yorgunluk, CH'nin yaygin bir &zelligidir. Kilo kayb1
genellikle oral alimin azalmasiyla iliskili olup ayni zamanda emilim bozukluguyla da
iliskili olabilir. Ates daha seyrek olarak ortaya ¢ikar ve inflamasyon siirecine bagli
olabilir veya intraabdominal apse ile komplike hale gelen bagirsak perforasyonunun

bir sonucu olabilir.

Diger gastrointestinal o6zellikler: Crohn hastaliginda gastrointestinal
tutulumun diger bolgelerinin klinik belirtileri degiskendir ve ileokolonik tutulumdan

daha az siklikta ortaya cikar.

- Agiz tutulumu: Aftoz dlserler veya agizda ve dis etlerinde agri ile kendini

gosterebilir.
- Ozofagus tutulumu: Odinofaji veya disfaji ile kendini gosterebilir.

- Gastroduodenal tutulum: Hastalarin yaklasik %15'inde goriiliir ve iist karin agrist,

bulant1 ve/veya yemek sonrast kusma ile kendini gosterebilir [27].

Malabsorbsiyon: Ince bagirsak tutulumu olan Crohn hastalarinda protein kalori
yetersizligi, hipokalsemi ve B12 vitamini eksikligine yol agabilen, sulu ishal veya

steatore ile ortaya ¢ikan malabsorbsiyon tablosu olusabilir.

2.1.4.3. Ekstraintestinal Bulgular

Crohn hastaliginin ekstraintestinal belirtileri genellikle inflamatuvar hastalik

aktivitesi ve tutulan organla iliskili olup asagida kisaca 6zetlenmistir [28].

Artrit veya artropati: Crohn hastalarinin yaklasik %20'sinde esas olarak biiyiik
eklemleri iceren artrit, en yaygin ekstraintestinal belirtidir. Bunun yaninda sakroileit
veya ankilozan spondilit gibi aksiyel artrit de meydana gelebilir. Hastaligin baslangig

prezentasyonu, farklilagmamis bir spondiloartropati veya ankilozan spondilit olabilir.

Goz tutulumu: Goz belirtileri hastalarin yaklasik %5'inde ortaya ¢ikar ve liveit,

iritis ve episkleriti igerir.

Deri tutulumu: Dermatolojik belirtiler hastalarin yaklasik %10'unda goriiliir ve

eritema nodozum ve piyoderma gangrenozumu igerir [29].



Primer sklerozan kolanjit: Primer sklerozan kolanjit, genellikle asemptomatik
olan ancak serum alkalen fosfataz konsantrasyonu yiiksek olan CH'li hastalarin

yaklasik %5’inde goriiliir.

Hepatobiliyer tutulum: Crohn hastaliginda hepatobiliyer bozukluklar
genellikle hastaligin  kendisinden ziyade tedavide kullanilan ilaglar ile
iliskilidir. Bununla birlikte, piyojenik karaciger apsesi gibi durumlar, CH ile iliskili

olarak nadiren goriliir.

Sekonder amiloidoz: Sekonder amiloidoz CH’ de ¢ok nadir goriiliir, ancak

gelistigi zaman bobrek yetmezligi ve diger organ sistemi tutulumlarina yol agabilir
[30].

Bobrek taslari: Kalsiyum oksalat ve iirik asit bobrek taslari steatore ve ishalden

kaynaklanabilir [31].

Kemik kaybi: Metabolik kemik hastaligi, glukokortikoid kullanimi ve
bozulmus D vitamini ve kalsiyum emiliminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir [32,

33].

Pulmoner tutulum: Hastaligin pulmoner belirtileri arasinda bronsektazi, kronik
bronsit, interstisyel akciger hastaligi, organize pnomonili bronsiyolit obliterans,
sarkoidoz, nekrobiyotik akciger nodiilleri ve eozinofili sendromlu pulmoner infiltratlar

bulunur.

2.1.5. Komplikasyonlar

Fistlil, apse, perianal hastalik ve obstrilksiyon CH’nin en sik goriilen

komplikasyonlarindandir.

Fistiil: Crohn hastaliginda transmural inflamasyon, serozaya niifuz edebilen ve
fistilillere yol agabilen siniis yollari ile iliskilidir. Fistiiller, epitelyal kapl iki organi
birbirine baglayan yollar veya iletisimlerdir. Ornegin, fistiiller bagirsagi mesaneye
(enterovezikal), cilde (enterokiitandz), bagirsaga (enteroenterik) veya vajinaya
(enterovajinal) baglayabilir. Bagirsak duvarinin penetrasyonu, ¢ogunlukla siddetli

karm agrisinin akut baglangici olarak degil, sessiz bir siire¢ olarak ortaya ¢ikar. Bazi



fistiiller inflamatuvar aktivitenin siddetindeki degisikliklere bagli olarak ara ara
kendiliginden kapanabilir. Internal fistiiller (enterovezikal, entero-enterik) genellikle
medikal tedavi ile kapanmazlar ve cogunda cerrahi girisim gereklidir. Fistiiliin klinik
bulgular1 tutulum yerine bagl olarak degisebilir. Fistiil gelisimi CH tanisindan 6nce
veya es zamanli olabilir. Kolon tutulumu olan hastalarda, perianal fistiil insidans1 daha

yiiksektir [19].

Apse: Crohn hastalarimin %15-20’sinde goriiliir. Apse; ates, karmn agrisi ve
batinda hassasiyet ile Kkarakterize akut lokalize peritonite neden olur. Ozellikle
immiinsupresif tedavi alan CH’de genel durum bozuklugu ile birlikte inatci ates,
siddetli karin agris1 ve akut faz reaktanlarinin yiiksek olmasi durumunda apse gelisimi
acisindan dikkatli olunmalidir. Apse gelismis olan hastalarda immunsupresif tedavinin
kesilmesi ve apse drenaji ile beraber hizlica genis spektrumlu antibiyoterapinin

baslanmasi gerekir ve son derece 6nemlidir [34].

Perianal hastalik: Crohn hastaligi seyri sirasinda hastalarin ylizde 40'ida
perianal hastalikla ilgili semptomlar ve bulgular ortaya ¢ikabilir. Perianal hastalik, anal
bolgede yer alan mukozal glandlarin tutulmasi ile gelisir. Anal gland kanali koyu
sekresyonla tikandiginda apse meydana gelir. Anal kanalda internal bir agiklik varsa,
apse kavitesinin siirekli tekrar eden enfeksiyonu sonucunda fistiil trakti olusur.
Perianal fistiil olusumu perianal tutulumun kronik evresinin bir sonucu olarak

meydana gelir [35].

Obstriiksiyon: Crohn hastalarinda obstriiksiyon, stk goriilebilen bir
komplikasyondur. En sik ince bagirsakta goriiliir. Hastaligin komplikasyonlar1 i¢cinde
en sik cerrahiye ihtiya¢ duyulandir. Ince bagirsak obstriiksiyonu, mukozal hiperplazi,
yapisikliklar veya Onceki inflamasyonlara bagli skar olusumu ile gelisen fibrozis
nedeniyle olugsmaktadir. Obstriiksiyona bagl olarak yemek sonrasinda olusan kramp
tarzinda karin agris1 ve kusma goriilmektedir. Karin agrisinin aclik ile azalmasi tipiktir

[36].
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2.1.6. Tam

Crohn hastaliginda tani; klinik, radyolojik, endoskopik ve histopatolojik
bulgularin birlesimi ile konulur. Hastaligin tanis1 radyografik, endoskopik, patolojik
bulgularla fokal, asimetrik, transmural ve graniilomatéz tutulumlarin gosterilmesini
icerir. Crohn hastalig1 tanisi i¢in diagnostik kan ve diski testleri yoktur. Laboratuvar
anormallikleri genellikle uzun siireli ve siddetli hastalikta goriiliir. Hastalarda, kronik
inflamasyon, B12 vitamin eksikligi ve demir eksikligi sebebi ile anemi goriilebilir. C-
reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hiz1 ve yiikselebilir, ancak normal
degerler CH’yi diglamaz. Hipoalbuminemi, trombositoz goriilebilir. %60-70 hastada
kanda antimikrobiyal antikorlar bulunabilir, en sik goriileni anti-Saccharomyces IgA

antikorudur. Bu antikorlarin tani agisindan sensitivitesi ve spesifitesi diistiktiir.

Crohn hastalig1 tanisinda ileokolonoskopi altin standarttir, hastaliin tanisini
dogrulamak, hastalik lokalizasyonunu degerlendirmek ve biyopsi almak i¢in kullanilir
[37]. Hastaligin endoskopik goriintiisii, hastalik aktivitesi ve siiresi boyunca
degiskendir. Crohn hastaliginin erken hafif siddetli oldugu donemde mukozada kiigiik
aftoz tlserler goriiliir. Orta siddetteki hastalikta aftoz tilserler birlesir, genis iilserler
gelisir. Siddetli hastalikta submukozal 6dem ve hasar gelisir, Ozellikle Crohn
kolitlerinde kaldirim tasi goriiniimii olusabilir. Siddetli CH’de genis, lineer, derin
tilserler gelisebilir. Crohn kolitlerinin tlseratif kolitten ayriminda, endoskopik ve
histolojik olarak normal goriilen atlamali tutulum 6nemlidir. Crohn kolitleri genellikle

rektumu tutmaz, ¢cekum ve sag kolonda siddetlidir [38].

Crohn hastaligi tanisinda goriintiileme yontemleri de sik kullanilmaktadir.
Manyetik rezonans (MR) enterografi ve bilgisayarli tomografi (BT) enterografi
bagirsak duvarini, mukozay1 ve ekstraluminal komplikasyonlarin degerlendirilmesini
saglamak amaciyla kullanilir. Tani1 esnasinda hastaligin yayilimi, apse, fistiil ve
striktiir gibi komplikasyonlarin tespiti agisindan bilgi verirler [39]. Perianal fistiil veya
apsesi olan hastalar, fistiil traktinin kesin tanisi i¢in pelvik MR ile degerlendirilmelidir
[40]. Enteroklizis, Crohn hastaligi tanisi siipheli oldugunda, ileoskopi ile ulagilamayan
jejuno-ileal tutulumu degerlendirmek igin kullanilir [41]. Ince bagirsak striktiirlerini
gostermede MR enteroklizis, konvansiyonel enteroklizis ile karsilastirildiginda biraz

daha iyidir ve fibrotik darligin inflamatuvar darliktan ayrimini saglar [42].
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2.1.7. Hastahk Aktivitesi

Crohn hastaliginda hastalik aktivitesi; semptomlar, klinik muayene, laboratuvar
testleri, radyolojik, endoskopik ve histopatolojik bulgularin kombinasyonu ile
degerlendirilir. Crohn hastaliginda, hastalik aktivitesinin belirlenmesi prognoz ve
tedavi kararinda biiyiik 6nem tagir. Hastalik aktivitesinin belirlenmesi amaciyla ¢ok
sayida klinik ve endoskopik indeks tanimlanmistir. Tiim diinyada en ¢ok kabul edilen
klinik indeks Crohn Hastaligi Aktivite indeksi (CDAI)’dir. CDAI hesaplanirken goz
ontinde bulundurulan parametreler ve agirlik katsayilari asagida belirtilmistir (Tablo
2) [43].

Tablo 2. Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi klinik ve laboratuvar degiskenleri

Kriter Skor
Son bir hafta icerisindeki ishal seklindeki diskilama sayisi X2
Son bir hafta icersinde karn agnsi siddeti X5

0 = yok |=hafil 2=orta 3=siddeth

Son bir haftadir genel 1yilik hali

Crohn hastahg; ile birlikte olan komplikasyonlarin sayis. X20
- artrit/artralj

- it/ tiveit

- eritema nodosum, pyederma. gangrenosum yada aftoz stomatit
- fissiir, apse vada fistiil

- makat dis: fistil varh

-Son bir hafta icinde 37 C den fazla ates

Son bir hafta icinde Ishal kesici ilac kullanildi mi? X30
(=hayir |=evet

Karmnda ele gelen kitle X10
(=hayir 2=siipheli 5=evet

Hematokrit erkekte (47- Hasta Het ) Kadinda (42-Het) X6
Viicut Afirhd 100 X [(Standart-Meveut)/Standart] X1

Toplam skor
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Crohn hastaliginda, hastalik ciddiyeti CDAI puanina gore belirlenir. Buna gore

CDAI puanmnin 150’nin altinda olmasi asemptomatik remisyonda hastalik kabul
edilirken, 450 puan lizeri ciddi-fulminan hastalik olarak kabul edilir (Tablo 3) [19].

Tedaviye bagli yanittan bahsedilebilmesi igin, tedavi dncesinde hesaplanan puanda,

tedavi sonrasi 70 veya lizerinde bir azalma saglanmig olmas1 gerekir [19].

Tablo 3. Crohn hastalig1 aktivite indeksine gore hastalik ciddiyetinin belirlenmesi

Asemptomatik remisyon
(CDAI<150):

Hasta spontan, medikal veya cerrahi tedavi

sonrasi asemptomatiktir.

Hafif-orta siddette Crohn
hastahig
(CDAI 150-220):

Ayaktan tedaviyi ve oral diyeti tolere edebilen
hastalardir. Toksisite bulgusu, dehidratasyon,
abdominal defans, kitle ve obstriiksiyon veya
<%10 dan fazla kilo kaybi olmamasi

durumudur.

Orta-siddetli Crohn hastalig
(CDAI 220-450):

Hafif-orta siddette tedaviye cevap vermeyen
veya ates, kilo kaybi, karin agrisi, defans,
bulanti kusma ve anemi gibi toksisite

bulgulari olan hastalardir.

Ciddi-fulminan hastahk
(CDAI>450):

Konvansiyonel kortikosteroid veya biyolojik
ajanlara ragmen semptomlarin devam ettigi
ayaktan hastalar veya yuksek ates, kusma,
intestinal obstriksiyon bulgularinin olmasi,
peritonit bulgularinin oldugu, kaseksinin eslik

ettigi veya apse saptanan hastalardir.
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2.1.8. Tedavi

Crohn hastaliginda tedavi hastalik lokalizasyonu, siddeti ve komplikasyonlarin
varligina gore diizenlenmelidir. Tedaviye alinan yanit, hastanin tedaviye uyumu ve
ilaglarin yan etkileri degerlendirilerek her hastada hastaya o6zgii bir tedavi
uygulanmalidir. Hastalik lokalizasyonu enterik kapli budesonid ve mesalamin gibi
gastrointestinal sistemin belirli bolgelerinde etkili olabilen ilaglar kullanildiginda
ozellikle onem kazanir. Immunomodulatdr ilaglar, sistemik kortikosteroidler ve
biyolojik ajanlar, sistemik olarak etki gosterdiklerinden, hastalik lokalizasyonunun bu

ilaglarin kullanilmas1 durumunda 6nemi yoktur.

Crohn hastaliginda giincel tedavi iki basamakta gerceklestirilir. Birinci basamak
akut hastalik tedavisi (remisyonun saglanmasi), ikinci basamak ise elde edilen klinik
diizelmenin siirdiiriilmesi (remisyon idamesi) seklindedir (Tablo 4). Cerrahi tedavi
medikal tedaviye yanitsizlik, obstriiksiyon ve fistiil gibi komplikasyonlarin ortaya
cikmasi ve preneoplazik/neoplazik lezyonlarin varligi gibi durumlarda tercih edilir
[44].

Tablo 4. Crohn hastaliginda remisyon indiiksiyonu ve idame tedavisinde tercih edilebilecek

ilaglar
Indiiksiyon
lleogekal Crohn hastahig Crohn koliti Fistiilizan Crohn hastahg
S-ASA, AZA budesonide, FASA, prednisolons, Infliximab, metronidazed,
prednisolone, infliimab, cerrati inflicimab, carrahi ciprofloxacin, AZA, cerrahi
Remisyon
‘G’ AZA, infliximab, budesonide, {}
[dame

(AZA; Azathiopurine, 5-ASA; 5-aminosalisilik asit)
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2.1.8.1. Konvansiyonel Tedaviler

Crohn hastaliginda baslica kullanilan konvansiyonel medikal tedaviler; 5-
aminosalisilik asit (5-ASA), antibiyotikler, sistemik steroidler, budesonid ve

azatiopirindir (AZA).

5-ASA’larin yakin zamana kadar CH tedavisinde etkin oldugu diisiiniiliirdi.
Ancak, yapilan c¢alismalar remisyon indiiksiyonunda ve relapslarin 6nlenmesinde
plaseboya gore anlamli etkinliginin olmadig1 seklinde sonuglar ortaya ¢ikarinca
CH’deki 6nemleri azalmaya baslamistir [45]. Su anda 5-ASA’lar hafif-orta siddetteki
CH’de birinci tercih olarak 6nermektedir [46, 47]. Yapilan ¢alismalarda mesalazinin
remisyon saglayict etkisinin diisiik oldugu, sulfosalazinden ise sinirda fayda elde

edildigi goriilmiistir [48].

Crohn hastaliginin ortaya c¢ikisinda ve alevlenmelerinde bazi enfeksiyoz
etkenlerin de rol oynadigi diisinilmektedir. Bu nedenle de remisyonun
indiiksiyonunda ¢esitli antibiyotikler kullanilmaktadir. En ¢ok tercih edilen
antibiyotikler ise metranidazol ve siprofloksasindir. Ayrica apse, fistiil gibi CH’ye
bagli gelisen komplikasyonlarin tedavisinde de antibiyotikler kullanilmaktadir.
Gliniimiizde antibiyotik tedavisi septik komplikasyonlar, bakteriyel asir1 ¢ogalma

durumlar ve perianal hastalik varliginda 6nerilmektedir.

Klinik c¢aligmalarda metronidazoliin remisyon indiiksiyonu amact ile
kullanildiginda plasebodan daha etkin olmadigi, ancak CDAI’de plasebonun yaptigi 1
puanlik diisiise karsilik metronidazoliin 67-97 puanlik bir diisiise neden oldugu
gosterilmistir [49]. Aktif Crohn hastaliginda siprofloksasinin, mesalazin ile benzer
etkinliktedir. 6 haftalik tedaviye cevap oranlar1 %40-50 arasindadir [50].

Sistemik kortikosteroidler aktif CH’de klinik remisyonun saglanmasinda yiiksek
etkinlige sahiptirler. Aktif CH olan hastalar ile yapilan bir c¢alismada, sistemik
kortikosteroid kullanilan hastalarin %84’iinde tam veya parsiyel remisyon saglanirken,
yalnizca %16 hastada cevap alinamamistir [51]. Sistemik kortikosteroidler bu sekilde
etkili olmasma ragmen yiiksek yan etki profillerinin olmasi idame tedavisinde
kullanilmalarin1 engellemektedir. Konvansiyonel kortikosteroidlerin yan etkilerinin

stk ve ciddi olmas1 sebebiyle, karacigerden ilk gecis metabolizmasi hizli olmasina

15



bagli olarak sistemik etkileri daha diisiik olan budesonid kullanim1 yayginlagmistir.
Budesonid hafif-orta siddetteki ileokolonik tutulumlu CH’de daha etkindir. Hastalarin
%?20’sinde budesonide primer yanitsizlik vardir. Sol kolon tutulumu ve yaygin
hastalig1 olanlarda etkinligi olduk¢a diistiktiir [52]. Budesonid hafif-orta siddetli
ileogekal tutulumlu CH’de birinci tercih olarak kullanilabilir, ancak idame tedavisinde
yeri yoktur. Budesonid sistemik yan etkilere neden olabilecegi i¢in doz azaltilarak
kesilmelidir [19].

Siklosporinin Crohn hastaliginda tedavi etkinligini gostermek igin yapilan
calismalarin sonuglar1 birbirleri ile ¢eliskilidir [53, 54]. Yapilan ¢alismalarin
sonuglarina gore oral siklosporinin remisyon indiiksiyonunda etkinligi olmadigi kabul
edilirken, intravenoz olarak uygulanan siklosporin ile ilgili net bir veri yoktur.
Takrolimus ile yapilan ¢aligmalarda ise oral takrolimusun steroid bagimli veya direngli

hastalarda etkili oldugu yoniinde sonuglar bildirilmistir [55, 56].

Crohn hastaliginda AZA, remisyon indiiksiyonu-idamesi, steroid tedavisinin
kesilmesi, fistillizan hastalik, refrakter hastalik ve cerrahi sonrasi rekiirrensin
onlenmesi amaglari ile kullanilmaktadir. Azatiopiirin i¢in remisyon indiiksiyonu igin
kullaniminda 6nerilen ortalama doz 2,5 mg/kg/giindiir. Idame tedavi olarak steroid
veya cerrahi tedavi ile remisyona girmis hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir [57,
58]. Azatiopiirin bu amagla verildiginde doza bagimli olarak etki etmektedir.
Azatiopiirin hem remisyon indiiksiyonu hem de idame tedavisinde steroid ihtiyacini

azaltmaktadir.
2.1.8.2. Biyolojik Tedaviler
TNF-alfa antagonistleri:

Crohn hastalig1 patogenezinde TNF-alfa 6nemli bir yere sahiptir [59]. Gaitada
artmis TNF-alfa diizeyinin hastalik aktivitesi ile korele oldugu gosterilmistir [60].
Biyolojik ajan olarak anti-TNF’ler (Adalimumab, infliximab, Certolizumab) ve anti-
integrinler (Natalizumab ve Vedolizumab) kullanilmaktadir. Ozelllikle CDAI skoru
yiiksek olan hastalarda azatiopiirin ve biyolojik ajanlarin kombinasyonu en sik
kullanilan tedavi rejimidir [61]. Crohn hastaliginda kullanilmak iizere onaylanan {i¢

anti-TNF ajan bulunmaktadir. Bunlar infliksimab, adalimumab ve certolizumabdir. Bu
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ajanlarin etkinlik agisindan birbirlerine ustiinliikleri yoktur ve tiim anti-TNF ajanlar

luminal Crohn hastaliginda etkindir [62].

Infliksimab: 5 mg/kg intravendz infiizyon (0, 2 ve 6. haftalarda; daha sonra 8
haftada bir idame tedavi) seklinde uygulanir. Crohn hastaligina bagli histolojik ve
endoskopik aktivitede azalmaya neden olmaktadir [63, 64]. The Study of Biologic and
Immunomodulator Naive Patients in Crohn’s Disease calismasinda infliksimab
monoterapisi, AZA monoterapisi ve kombinasyon tedavileri karsilagtirilmis olup,
kombinasyon tedavisinin klinik remisyon oranlar1 ve mukozal iyilesme oranlarinin her

iki ilacin monoterapisine gore daha iyi oldugu tespit edilmistir [65].

Adalimumab: Baslangi¢ dozu 160 mg, iki hafta sonra 80 mg ve iki hafta sonra
40 mg olarak, idame dozu ise 2 haftada bir 40 mg olarak uygulanir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda bu tedavi ile ilk 4 haftada remisyon saglanabildigi gosterilmistir. 2011
yilinda yayimlanan 673 hastanin degerlendirildigi bir calismada, hem daha 6nce anti-
TNF ajan kullanmamis, hem de infliksimab cevapsiz Crohn hastalarinda

adalimumabin giivenli ve etkin oldugu gosterilmistir [66].

Certalizumab pegol: Indiiksiyon tedavisinde 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg,
idame tedavide 4 haftada bir 400 mg olarak uygulanir.

On dort calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde, anti-TNF ajanlarin
birinci ayda remisyon indiiksiyonu yapici etkisi plaseboya gore belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. idame tedavide de anti-TNF ajanlar plaseboya gére anlamli diizeyde
yiiksek etkinlige sahiptir. Infliksimab ve adalimumab’in 48. haftada kortikosteroidsiz

remisyon oranlari1 plaseboya gore yiiksektir [62].
Selektif Adezyon Molekiil inhibitérleri (Natalizumab):

Selektif adezyon molekiil inhibitorleri alfa-4 integrine karsi gelistirilen
monoklonal antikorlardir. Inflamasyonda Idkosit adezyonunu inhibe etmek ve
16kositlerin inflame dokuya migrasyonunu engellemek amaciyla kullanilir. 509 hasta
ile yapilan bir ¢alismada natalizumab 300 mg dozunda 0, 2 ve 4. haftalarda
verildiginde orta-siddetli Crohn hastaliginda plaseboya gore etkin oldugu
gosterilmistir.[67].
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2.2. Periostin

Periostin multi-fonksiyonel bir ekstraseliiler matriks proteinidir ve ilk olarak
eriskin farelerin periostlarinda ekspresyonu gosterildigi i¢in  bu sekilde
adlandirilmigtir. Periostin, temel olarak osteoblastlar tarafindan salgilanir. Periostin,
811 amino asitten olusur, fascicle protein ailesinin {iyesidir ve 90 kiloDalton
agirh@indadir [3]. Amino terminal bdlgesi, sitoplazmik membrandaki integrine
baglanarak hiicre fonksiyonlarini regiile eder. Bu bolgenin sisteinden zengin 75 amino
asitlik modiilii tip I kollajen ve fibronektine baglanir ve ekstraseliiler matriksin mimari

yapisinin organizasyonuna katkida bulunur [68].

Periostin ekstraseliiler matriksin yeniden yapilanmasi, kaslarda tamir, vaskiiler
hasarda tamir, kemik ve dis yapimi ve idamesi, kalp gelisimi ve akut miyokard
enfarktiisiinden sonra dokularin iyilesmesi iizerinde diizenleyici fonksiyonlari
gosterilmistir [4]. Yapilan arastirmalarda, normal eriskin dokularin ¢ogunda diisiik
seviyede periostin ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Ancak, timorii olan hastalarda

periostin diizeyi belirgin olarak artmaktadir [3].

Periostinin Th2’ye baglh inflamasyonda biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gosteren caligmalar yayinlanmistir. Ayni1 zamanda periostinin kronik inflamasyonu;
fibroblastlardan salgilandiginda, fibrosis siirecini destekleyerek ve bag dokusunun
mekanik Ozelliklerini degistirerek kollajen depolanmasini regiile edebilecegi de
gosterilmistir [5]. Periostinin Th2 araciligi olan inflamasyonda rol aldigini gésteren
caligmalar mevcuttur. Astimli hastalarin saglikli kontrollere gére havayolu epitelinde
yapilan c¢alismalarinda, hasta grubunda periostin gen ekspresyonunun daha fazla

artmis oldugu gosterilmistir [69].

Izuhara ve arkadaslar1 IL-4 ve IL-13"lin periostin ekspresyonunu indiikledigini
ayrica periostinin kronik inflamatuvar hastaliklarda (astim, atopik dermatit, eozinofilik
kronik siniizit, kronik rinosiniizit) ve alerjik konjunktivitte yiiksek oranda eksprese
edildigini ve periostinin bu hastaliklarin patogenezinde 6nemli roller oynadigini tespit

etmiglerdir [70].
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3.MATERYAL ve METOT

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji ve Hepatoloji polikliniklerine Mayis 2020 — Ocak 2021 tarihleri
arasinda basvuran klinik, endoskopik ve patolojik olarak tanisi konmus 18-70 yas arasi
remisyonda olan (CHAI 150’nin altinda olan) 40 CH hastas1 ile ayni polikliniklere
baska nedenlerle bagvuran bilinen kronik bir hastaligi olmayan, 18-70 yas aras1 saglikli
gontllilerden olusan 40 kisilik kontrol grubu dahil edildi. Yas1 18 altinda veya 70
yasin ilizerinde olan bireyler, gebeler, diyabetes mellitus, siroz, kalp yetmezligi, astim-
kronik obstruktif akciger hastalig1 ve malignite gibi ileri ko-morbid hastaligi olan hasta

ve goniilliiler calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin, hastane otomasyon sistemindeki tiim verileri geriye doniik incelendi.
Hastalara ait kaynaklardan tan1 konulma anindaki yas (yil olarak kaydedilmistir),
cinsiyet, hastalik siiresi (yil), hastalik tutulum lokalizasyonu, fistiil ve/veya apse
varlig, anti-TNF kullanimi, steroid bagimliligi, steroid direnci, CH nedeniyle cerrahi
tedavi Oykiisii, ankilozan spondilit varlig1 kaydedilmistir. Hastanin toplam takip siiresi
kaydedilmistir. Toplam takip siiresi, ilk tani tarihi ile son bagvuru tarihi arasindaki siire
(glin) olarak kabul edilmistir. CH hastalari, takip siirelerine gore <4 yil, 4-8 yil ve >8
y1l olmak {izere 3 ana gruba ayrildi. (<4 yil olan grupta kendisi i¢inde <2 ve 2-4 yil
olarak alt gruplara ayrildi). Steroid bagimliligi, 40-60 mg/giin prednizon tedavisine
kismi ya da tam klinik yanit ve prednizon tedavisi tamamlandiktan sonraki 30 giin
icinde niiks ya da prednizon dozunun azaltilmasiyla ortaya ¢ikan ve 15 mg/giin ve
lizerinde en az 6 ay siireyle prednizon kullanilmasma sebep olan niiks olarak
tanimlanmistir. Steroid direngli durum ise 40-60 mg/giin dozlarinda prednizona

yanitsizlik olarak tanimlanmustir.

Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik

Kurulunun, 22.05.2020 tarihinde aldig1 2020/2503 sayil1 karariyla onay alinmustir.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin tam kan sayimi ve serum periostin
diizeyleri calisildi; alinan kan 6rnekleri santrifuj edilerek ¢aligsma giiniine kadar -80 C°

ortamda saklandi. Aktif diagnostik firmasindan alinan serum periostin kitleri (Biont,
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Cin) Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya

laboratuvarinda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle ¢alisildi.
Istatistiksel analiz

Istatiksel analizler, SPSS versiyon 25 ve MedCalc versiyon 15.8 yazilimlari
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca
ve c¢eyrekler arasi aralik kullanilarak verildi. Periostin seviyelerinin normal dagilim
gostermedigi belirlendiginden bu parametre gruplar arasinda Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan
degiskenler arasi iligkiler icin korelasyon katsayilar1 ve istatiksel anlamliliklar

Spearman testi ile hesaplanda.

Serum periostin degerlerinin Crohn hastali§in1 6ngérmede tanisal karar verdirici
ozellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi.
Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu smirlarin sensitivite, spesifisite, pozitif
prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Egri altinda kalan alanin
degerlendirilmesinde Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar testin tanisal

degerinin istatiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi.

Calismada tiim testlerde istatiksel anlamlilik i¢in Tip-1 hata diizeyi %5 olarak
kullanild1 ve P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli

sonuclar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 40 CH hastasinin 15’1 (%37,5) kadin, 25’1 (%62,5)
erkekti. Kontrol grubunun ise 17°si (%42,5) kadin, 23’1 (%57,5) erkekti. Crohn hastasi
grubunun yas ortalamasi1 37,5 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 31,5 idi. Crohn
hastas: grubu ile kontrol gruplari arasinda cinsiyet ve yas agisindan fark saptanmadi

(swrastyla p=0,11 ve p=0,65).

Crohn hastalart, takip siiresine gore <2 y1l 12 (%30) hasta, 2-4 y11 6 (%15) hasta,
(<4 yil olan grupta 18 (%45)), 4-8 y1l olan grupta 13 (%32,5) hasta, >8 yil olan grupta
ise 9 (%22,5) hasta olarak gruplandirildilar.

Hastalarin 19’unda (%47,5) ileal, 18’inde (%45) ileokolonik, 3’iinde (%7,5)
kolonik tutulum vardi. Crohn hastalarin 11’inde (%27,5) fistiil, 4’tinde (%10) perianal
apse vardi ve anti-TNF kullanan hasta sayis1 18 (%45) idi. Ayrica hastalarin 4‘{inde
(%10) steroid bagimliligi, 9’unda (%22,5) steroid direnci vardi. Crohn hastalarinin
9‘unda (%22,5) CH’ye bagl cerrahi Oykiisii vardi ve hastalarin 5’inde (%12,5)

ankilozan spondilit mevcuttu (Tablo 5).

Crohn hastasi grubunda serum periostin diizeyi 36,55 ng/ml, kontrol grubunda
21 ng/ml olup; CH grubunda kontrol grubuna gére serum periostin diizeyi daha yiiksek
saptand1 (p<0,001) (Tablo 6).

Crohn hastas1 serum grubunda periostin diizeyleri hastalik siiresi <4 yil, 4-8 yil
ve >8 olan gruplarda kontrol grubuna gore daha yiiksekti (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p=0,038). Bu gruplarin kendi aralarinda periostin diizeyleri arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.

Crohn hastas1 grubunda periostin diizeyleri ileal ve ileokolonik tutulumu olan
grupta kontrol grubundan yiiksekken, kolon tutulumu olan grupta ise kontrol grubu ile
benzerdi (sirastyla p<0,001, p<0,001, p=0,53).

Crohn hastast grubunda hem fistiilii olan hem fistiilii olmayanlarda periostin
diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti (sirasiyla p<0,001, p=0,001). Fistiil olan ve
olmayan CH hastalar1 karsilagtirildiginda periostin diizeyleri agisindan aralarinda

anlaml bir fark saptanmadi (p=0,83)
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Tablo 5. Crohn hastalariin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

n=40 (%)
Takip siiresi
<4yl 18 (%45)
4-8 yil 13 (%32,5)
>8 yil 9 (%22,5)

Tutulum bolgesi

ileal
ileokolonik
Kolonik
Fistiil

Var

Yok

Perianal apse

Var

Yok

Anti-TNF

Evet

Hayir

Steroid bagimlihig
Evet

Hayir

Steroid direnci
Evet

Hayir

Cerrahi tedavi oykiisii
Evet

Hayir

Ankilozan spondilit
Evet

Hayir

19 (%47,5)
18 (%45)
3 (%7,5)

11 (%27,5)

29 (%72,5)

4 (%10)
36 (%90)

18 (%45)

22 (%55)

4 (%10)
36 (%90)

9 (%22,5)

31 (%77,5)

9 (%22,5)

31 (%77,5)

5(%12,5)

35 (%87,5)
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Tablo 6. Crohn hastaligi ve kontrol gruplarinin demografik ve laboratuvar bulgulari

CH (n=40) Kontrol (n=40) P
Yas (yil) 37,5 (25,5-51.5) 31,5 (26-39,5) 0,11
Clins e 15/25 17/23 0,65
(Kadin/Erkek)
Periostin 36,55 (18,7-132,3) 21 (4,2-54,2) <0,001
Hemoglobin 13,45 (9,3-18,3) 14,8 (8,9-18) 0,017
Lokosit 7,49 +£2 51 8,03+1,86 0,1
Notrofil 4,92 +2,23 4,46 +1,68 0,4
Lenfosit 1,79 (0,86-5,96) 2,51 (1.03-6,3) <0,001
Platelet 298,875 +87,743 278,950 +78,889 0,31
Notrofil-Lenfosit 2.04 4147 192 +1,56 <0,001
Oram

Crohn hastas1 grubunda perianal apsesi olmayanlarda periostin diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek, perianal apsesi olanlarda kontrol grubu ile benzerdi (sirasiyla
p<0,001, p=0,1). Perianal apsesi olan ve olmayan CH hastalar1 karsilastirildiginda

periostin diizeyleri agisindan aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,49).

Crohn hastas1 grubunda hem anti-TNF olan hem anti-TNF almayanlarda
periostin diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti (sirasiyla p=0,001, p<0,001). Fistiil
olan ve olmayan CH hastalar1 karsilastirildiginda periostin diizeyleri agisindan

aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,09).

Crohn hastas1 grubunda hem steroid bagimli olanlarda olan hem steroid bagimli
olmayanlarda periostin diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti (sirasiyla p=0,002,

p<0,001). Steroid bagimli olan ve steroid bagimli olmayan CH hastalari
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karsilagtirildiginda periostin  diizeyleri acisindan aralarinda anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,09).

Crohn hastas1 grubunda hem steroid direngli olanlarda hem steroid direngli
olmayanlarda periostin diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti (sirastyla p=0,001,
p<0,001). Steroid direncli olan ve steroid diren¢li olmayan CH hastalari
karsilastirildiginda periostin  diizeyleri agisindan aralarinda anlamhi bir fark

saptanmadi (p=0,85).

Crohn hastas1 grubunda hem cerrahi tedavi uygulanan hem de cerrahi tedavi
uygulanmayanlarda periostin diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti (sirasiyla p=0,001,
p<0,001). Cerrahi tedavi uygulanan ve cerrahi tedavi uygulanmayan CH hastalar1
karsilastirildiginda periostin  diizeyleri agisindan aralarinda anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,26).

Crohn hastast grubunda hem ankilozan spondiliti olan hem de ankilozan
spondiliti olmayanlarda periostin diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti (sirasiyla
p=0,013, p<0,001). Ankilozan spondiliti olan ve ankilozan spondiliti olmayan CH
hastalar karsilastirildiginda periostin diizeyleri acisindan aralarinda anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,98).

Crohn hastas1 grubunda hemoglobin ve lenfosit diizeyleri kontrol grubundan
daha disiik, notrofil-lenfosit oram1 daha yiiksekti (sirastyla p=0,017, p<0,001,
p<0,001). Crohn hastalig1 grubu ile kontrol gruplar1 arasinda 16kosit, notrofil ve
trombosit sayilari agisindan fark saptanmadi (sirasiyla p=0,1, p=0,4, p=0,31)

(Tablo 6).

Spearman korelasyon analizinde CH varlig1 ve serum periostin seviyesi arasinda
pozitif ve orta diizeyde bir korelasyon saptanmustir (r=0,545), p-degeri de 0.001’den
kiiciik bulunmustur. Crohn hastaliginin siiresi ve serum periostin seviyesi arasinda ise
negatif ve orta diizeyde bir korelasyon saptanmistir (r=-0,544), p-degeri de 0,001’den
kiigiik bulunmustur (Sekil 1).

Crohn hastalarinda hastalik siiresi ile serum periostin seviyeleri arasindaki iligki

incelendiginde tiim hasta gruplarinda (Cok erken: tan1 <2 yil, Erken: tan1 <4 y1l, Ara:
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4<tani<8 yil, Geg: tan1 >8 y1l) serum periostin seviyelerinin kontrol grubundan anlaml

olarak daha yiiksek bulunmustur (Sekil 1, Tablo 7).

150.0

100.0

50.0

Serum Periostin

Sekil 1. Serum periostin, Crohn hastaliginin siiresinin ve hastalik asamalarinin 3-D bar grafigi

Tablo 7. Crohn hastaliginin siiresinin kontrol grubuyla serum periostin seviyelerinin Mann-

Whitney U testi ile istatiksel karsilagtirmalart

Periostin P
Kontrol 21 (16,3-27,8) <0,001
Cok erken CH 47,95 (32,05-114,1) <0,001
Erken CH 35,3 (22,8-36,1) 0,043
Ara CH 36,6 (29,7-76,6) <0,001
Ge¢ CH 24,8 (22,6-41,4) 0,038

CH: Crohn hastaligi, Cok erken: tan1 <2 y1l, Erken: tan1 <4 y1l, Ara: 4<tami<8 yil, Geg: tan1 >8 yil
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ROC analizinde, Crohn hastaliginin hastalik siiresinden bagimsiz tanist igin esik
periostin diizeyi 27,8 ng/ml tespit edildi ve istatistiksel anlam saptandi (Sekil 2).
Periostin 27,8 ng/ml degeri igin sensitivitesi %72,5 ve spesifitesi %77,5 saptanmistir
(Tablo 8).

ROC Egrisi

0.8

0.6

Sensitivite

04

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Spesifisite
Sekil 2: Crohn hastaliginin varligi bakimindan serum periostin>27,8 ng/ml iken ROC egrisi;

AUC=0,815, %95GA: 0,724-0,905, p<0,001.

ROC analizinde, ¢ok erken (<2 yil) CH tanisi i¢in esik periostin diizeyi 27,8
ng/ml tespit edildi ve istatistiksel anlam saptandi (Sekil 3). Periostin 27,8 ng/ml degeri

igin sensitivitesi %83,3 ve spesifitesi %77,5 saptanmistir (Tablo 8).

ROC Egrisi

1.0

0.8
o 06
&
2
=
w
I
a

0.4

0.2

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Spesifisite

Sekil 3. Cok erken (<2 yi11) Crohn hastaliginda serum periostin>27,8 ng/ml iken ROC egrisi;
AUC=0,854, %95GA: 0,724-0,984, p<0,001.
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ROC analizinde, Erken (<4 yil) CH tanisi1 igin esik periostin diizeyi 27,8 ng/ml
tespit edildi ve istatistiksel anlam saptandi (Sekil 4). Periostin 27,8 ng/ml degeri i¢in
sensitivitesi %77,8 ve spesifitesi %77,5 saptanmistir (Tablo 8).
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Sekil 4. Erken (<4 yil) Crohn hastaliginda serum periostin>27,8 ng/ml iken ROC egrisi;
AUC=0,822, %95GA: 0,708-0,936, p<0,001.

ROC analizinde, Ara (4<tam<8 yil) CH tanis1 i¢in esik periostin diizeyi 24,4 ng/ml
tespit edildi ve istatistiksel anlam saptandi (Sekil 5). Periostin 24,4 ng/ml degeri igin
sensitivitesi %100 ve spesifitesi %67,5 saptanmistir (Tablo 8).
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Sekil 5: Ara (4<tani<8 yil) Crohn hastaliginda serum periostin>24,4 ng/ml iken ROC egrisi;
AUC=0,867, %95GA: 0,770-0,964, p<0,001.
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ROC analizinde, Geg (8>y1l) CH tanis1 igin esik periostin diizeyi 18,9 ng/ml

tespit edildi ve istatistiksel anlam saptandi (Sekil 6). Periostin 18,9 ng/ml degeri i¢in

sensitivitesi %100 ve spesifitesi %42,5 saptanmistir (Tablo 8).
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Sekil 6. Ge¢ (8>yil) Crohn hastaliginda serum periostin>18,9 ng/ml iken ROC egrisi;
AUC=0,724, %95GA: 0,560-0,887, p=0,038.

Tablo 8. Crohn hastaliginin tanisi ve hastalik siiresiyle serum periostin seviyelerinin iligkisinin

ROC analizi verileri

. . Negatif
Esik Sensitivite | Spesifisite Poz_|t|f_ Prediktif
Periostin Prediktif -
o . (%) (%) 2 e Deger
Degeri Deger (%) (%)
CH tamis1 >27,8 72,5 77,5 76,3 73,8
SUsCLT >27.8 83,3 775 52,6 93,9
CH
Erken CH >27,8 77,8 77,5 60,9 88,6
Ara CH >24.4 100 67,5 50 100
Ge¢ CH >18,9 100 42,5 28,1 100

CH: Crohn hastaligi, Cok erken: tan1 <2 yil, Erken: tan1 <4 y1l, Ara: 4<tani<8 yil, Geg: tan1 >8 yil
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5. TARTISMA

Calismamizda CH hastalarmin kontrol grubuna gore daha yiiksek periostin
diizeylerine sahip olduklar1 tespit edilmistir. Crohn hastaliginin siiresi ile serum
periostin diizeyleri arasinda negatif bir iliski saptanirken, hastalik stiresinden bagimsiz
CH tanist1 i¢in esik periostin diizeyinin 27,8 ng/ml oldugu tespit edilmistir. Ayrica CH
hastalarinda periostin diizeyleri, ileal ve ileokolonik tutulumda kolonik tutuluma gore
daha yiiksek saptanmistir. Perianal apsesi olanlarda, perianal apsesi olmayanlardan
daha diisiik oldugu, Crohn hastalarinda hastalik siiresinin, fistiil varligi ve yoklugunun,
anti-TNF tedavi alip almamanin, steroid bagimliligi ve steroid direnci olup
olmamasinin, cerrahi tedavi uygulanip uygulanmamasinin, ankilozan spondilit olup

olmamasinin periostin diizeyleri agisindan bir farklilik olusturmadigi tespit edilmistir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda periostin diizeylerinin arastirildig: sinirh
sayida caligma bulunmaktadir. Koh ve ark. yaptiklar ¢alismada ilseratif kolitli
hastalarin kolon mukozasinda periostinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda
eksprese edildigi tespit edilmistir [71]. Crohn hastaligi ve periostin iligskisine yonelik
heniiz ¢aligma mevcut degildir. Dolayisiyla Crohn hastalariin saptanmasi, tedavisi ve
takibi bakimindan serum periostin diizeyinin degerlendirilmesi literatiire yeni bilgiler

katmak bakimindan olduk¢a 6nemlidir.

Epidemiyolojik calismalarda CH sikliginin kadinlarda erkeklerden hafif oranda
yiiksek oldugu tespit edilmistir [72, 73]. Ulkemizde yapilan bir calismada CH’da
kadin-erkek orani 1,24 olarak tespit edilmistir [2]. Bizim ¢aligmamizda ise CH’de
kadin-erkek orani 0,6 olarak tespit edilmistir. Calismamizda bu oranin diisiik olmasi,
sadece remisyonda olan hastalarin ve kisith sayida hastanin c¢alismamiza dahil

edilmesine bagli oldugu diistiniilmiistiir.

Crohn hastaliginda en sik terminal ileum ve sag kolon tutulumu goriiliir.
Hastalarin yaklagik %50’sinde ince bagirsak ve kolon tutulumu (ileokolonik),
%30’unda sadece ince bagirsak tutulumu (ileal), %20’sinde ise sadece kolon tutulumu
mevcuttur. Calismamizda ileal tutulum %47,5, ileokolonik tutulum %45, kolonik

tutulum ise %7,5’inde tespit edilmistir. Ayrica intestinal tutulumun dominant oldugu
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hastalarda periostin seviyelerinin izole kolonik tutulum olanlara nazaran daha ytiksek

saptanmasi da CH’nin seyri ve klinigi ile uyumlu bir bulgudur.

Periostin diizeyleri tizerine yasmn etkili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.
Arron ve ark.’nin ¢aligmasinda eriskinlere gore ¢ocukluk yas grubunda periostin
diizeyinin daha yiiksek bulundugu bildirilmistir. Bu ¢alismada kemik gelisimi ve
yenilenmesinin hizli oldugu cocukluk doneminde periostin diizeylerinin yiiksek
saptanabilecegi tespit edilmistir [74]. Bizim ¢alismamizda sadece yetiskin Crohn
hastalarinda serum periostin diizeyi ¢alisildig1 i¢in primer kemik metabolizmasi ile

iligkili serum periostin diizeyinde yiikselme s6z konusu degildir.

Serum periostin diizeylerinin incelendigi bazi ¢alismalarda kadinlarda daha
yiiksek oldugu, bazi ¢alismalarda ise kadin ve erkek cinsiyet arasinda fark olmadigi
tespit edilmistir [75, 76]. Bizim ¢alismamizda da CH grubunda, cinsiyete gore serum
periostin diizeyleri arasinda bir fark tespit edilmemistir. Benzer sekilde Crohn
hastalarinda komplikasyon varlig1 (fistiil, perianal apse, cerrahi tedavi ihtiyaci gibi),
steroid direnci, steroid bagimliligi ve anti-TNF kullanim1 gibi degiskenlerin serum
periostin diizeyi lizerinde anlaml bir etkisi yoktur; sadece Crohn hastalig1 varlig

serum periostin diizeyinin anlamli yiiksek ¢ikmasi i¢in yeterlidir.

O'Dwyer ve arkadaslar1 periostinin astim ve idiyopatik pulmoner fibroz gibi
kronik solunum yolu hastaliklarindaki roliinii aragtirdiklar1 bir ¢caligmada periostinin
asttimli hastalarin akcigerlerinde yiiksek oranda eksprese edildigini, mukus
salgilanmasina, hava yolu fibrozuna ve yeniden sekillenmeye katkida bulundugunu ve
Th2 aracili inflamasyonun biyobelirteci olarak kabul edilebilecegini tespit etmislerdir.
Periostin idiyopatik pulmoner fibroz hastalarin akcigerlerinde yiiksek oranda eksprese
edildigi, periostin seviyelerinin bu hastalikta klinik ilerlemeyi Ongorebilecegi ve
periostinin, miyofibroblast farklilasmasini ve tip 1 kollajen liretimini arttirarak akciger

fibrozisine katkida bulundugunu tespit etmislerdir [77].

Huang ve ark’nin hayvan modeli ¢alismasinda karbon tetrakloriir ve safra kanali
ligasyonu ile indiiklenen akut ve kronik karaciger fibrozunda periostinin yeni bir araci
olabilecegi, yiiksek periostin seviyelerinin Transforming Growth Factor (TGF)-p1
and TGF-B2 ekspresyonu ile iliskili oldugu tespit edilmistir [5]. Akut ve kronik
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karaciger inflamasyonunda asiri miktarda eksprese edilen periostinin, kollajen I ve
fibronektin diizeylerini artirarak ve buna bagh fibrillogenezi hizlandirarak karaciger

fibrozisine yol actig1 diisiintilmiistiir.

Mael-Ainin ve ark’nin yaptiklart hayvan ¢alismasi modelinde periostinin, TGF-
B'ye yanit olarak renal inflamasyon ve fibrozise aracilik ettigi, periostin geninden
yoksun olanlarda ise daha az interstisyel fibroz ve inflamasyon gelistigi tespit
edilmistir [6].

Crohn hastaliginin da yogun inflamasyon ve fibrozisle seyreden bir hastalik
olmasi nedeniyle beklendigi lizere bizim ¢aligmamizda da serum periostin diizeyi
yiiksek saptanmistir. Serum periostin diizeyinin ¢ok erken hastalik olarak tarif
ettigimiz (<2 yil) hastalarda en yiiksek diizeyde saptanmasi (47,95 (32,05-114,1)),
periostinin ozellikle yeni tan1 Crohn hastalarinin tespit edilmesinde daha etkin
oldugunu gostermektedir. Hatta serum periostin diizeyinin tanisal anlamda en yiiksek
sensitivite (%83,3) ve spesifite (%77,5) degerleri yine benzer sekilde ¢ok erken
hastalik grubunda elde edilmistir.

Crohn hastaliginin aktif doneminde hem klinik hem de laboratuvar bulgularinin
varlig1 remisyon donemindeki hastalara gore daha belirgindir. Dolayisiyla remisyon
doneminde basvuran hastalarda Crohn hastaligin1 saptamak daha zordur. Bizim
calismamizda tiim Crohn hastalar1 remisyonda olmalarina ragmen yine de serum
periostin diizeyleri Crohn hastaliginin tespit edilmesi bakimindan anlamli diizeyde

yuksek saptanmistir.

Crohn hastalig1 6n tanisi ile degerlendirilen ve ayiric1 tanida giigliik yasanan
olgularda, serum periostin diizeyi bakilmasi ve yiiksek saptanmasi kesin taniya
ulagsmada yliksek sensitivite ve yiiksek spesifiteye sahip bir yontem olarak
kullanilabilir. Calismamizda hastalik siiresi uzadik¢a serum periostin diizeyinin
kontrol grubundan yiiksek seyretmesine karsin hastalifin erken doénemlerine oranla
azaldigin1 saptadik. Dolayisiyla yeni saptanan Crohn hastalarinin serum periostin
diizeylerinin  ¢aligmamizda  belirledigimiz  esik  periostin  diizeyleri ile

karsilastirildiginda hastaligin siirecinin de dngoriilmesine katkisi olacaktir.
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Hasta sayisinin hedefledigimizden daha az olmasi ve sadece remisyondaki
hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi goreceli olarak calismay1 kisitlayici faktorlerdir.
Aktif ve remisyondaki hastalarin birlikte calisilmasi serum periostin diizeyi iizerine
heterojen etki ederek gruplar arasinda uyumsuz sonuglara sebep olacagindan ve ayrica
remisyondaki hasta sayisinin aktif hasta sayisindan daha fazla olmasi nedeni ile sadece
resmiyondaki hastalarda periostin diizeyi bakilmistir. Calisma Oncesi yapilan gii¢
analizinde saptanan hasta sayisindan (toplam 52 hasta; 26 CH ve 26 kontrol hastasi)
daha fazla hasta calisilmistir; 40 CH ve 40 kontrol hastasi. Remisyondaki hastalarda
bile serum periostin diizeyi i¢in tanisal esik deger elde edebilmek ve hatta hastalik

stireci ile iligkilendirebilmek bu ¢alismanin en énemli ¢ikarimidir.
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6. SONUC

Remisyonda CH tanisi ile takip edilen olgularin serum periostin diizeyleri
saglikll bireylere oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur ayrica serum
periostin diizeyinin hem CH tanisinin konulmasi hem de hastalik siirecini dngérmek
bakimindan esik periostin degerleri saptanmistir. Ozellikle erken CH olgularinda
tanisal esik serum periostin diizeyi en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir;

dolayisiyla yeni tan1 CH saptanmasi bakimindan katkis1 daha fazladir.

Crohn hastaliginin tanisi, takibi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi
bakimindan serum periostin diizeyinin hem remisyonda hem de aktif donemde daha

fazla sayida hasta igceren ¢aligsmalarla incelenmesi uygun olacaktir.
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