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ÖZET 

 

 Ülseratif kolit (ÜK), rektum ve kolonu tutan, mukozal ülserasyonlar ile 

karakterize, kronik inflamatuar bir  bağırsak hastalığıdır. ÜK‟li hastalarda günlük yaĢam 

aktiviteleri  olumsuz yönde etkilenmiĢ, hastaların sosyal katılımları azalmıĢ ve 

psikososyal değiĢiklikler görülmektedir. Diğer yandan zonulin bağırsak epitelinde 

modülasyonu ve tight junctionlar arasında geçirgenliği modüle eden  protein yapıda bir 

moleküldür ve bağırsak bariyeri hakkında bilgi verir. Bu çalıĢmamızda remisyon 

dönemindeki ÜK hastalarımızda anksiyete ve depresyon sıklığının belirlenmesi, serum 

zonulin düzeyleri ile anksiyete ve depresyon arasındaki iliĢki ve duygu durumu 

etkileyen klinik ve demografik özelliklerin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 

 ÇalıĢmamız kesitsel ve tanımlayıcı tipte planlanmıĢtır. Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı, Gastroenteroloji Bilim Dalı polikliniğine  

Kasım 2017 ve Aralık 2017 tarihleri arasında ayaktan baĢvuran, ÜK tanısıyla takip 

edilen ve tedavisi planlanan, Truelove and Witts hastalık aktivite indeksine göre 

remisyonda olan  hastalar dahil edilmiĢtir. Hastaların depresyon ve anksiyete düzeyleri 

Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) ve Beck Anksiyete Ölçeği (BAÖ) ile değerlendirilmiĢ 

olup serum zonulin düzeyleri ile arasındaki iliĢki değerlendirilmiĢtir. 

 ÇalıĢmamıza yaĢları 19 ile 66 arasında değiĢen (ortalama 47.30±12.25 yıl) 

toplam 50 hasta (33 erkek, 17 kadın) dahil edilmiĢtir. BDÖ skoru 0 ile 23 arasında 

değiĢmekte olup ortalama 6.6±5.5 idi. Toplam 13 (%26) hastada depresyon 

saptanmıĢtır.  BAÖ skoru ise 0 ile 28 arasında değiĢmekte olup ortalama 6.9±6.6 idi. 

Toplam 15 hastada (%30) anksiyete saptanmıĢtır. Korelasyon analizine baktığımızda; 

yaĢ arttıkça BAÖ skorları artmaktadır (r=0.548, p=0.000). Hb seviyesi ile BDÖ arasında 

orta derecede anlamlı negatif korelasyon saptanmıĢtır (r=-0.310, p=0.028). Zonulin 

seviyesi ile BDÖ ve BAÖ arasında ise orta düzeyde pozitif yönde bir korelasyon 

saptanmıĢtır. Zonulin seviyesi arttıkça BDÖ (r=0.508, p=0.000) ve BAÖ (r=0.437, 

p=0.002) skorları yükselmektedir. Hemoglobin değeri ile depresyon arasındaki iliĢkiye 

baktığımızda % 95 güven aralığında ROC eğrisi altında kalan alan 0.622 olup 

hemoglobin 10.5 mg/dl değeri cut-off değeri olarak belirlenmiĢtir. Bu değer için %97.3 

sensitivite ve %92.3 spesifite saptanmıĢtır. Hemoglobin değeri ile anksiyete arasındaki 
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iliĢkiye baktığımızda % 95 güven aralığında ROC eğrisi altında kalan alan 0.575 olup 

Hemoglobin 10.5 mg/dl değeri cut-off değeri olarak belirlenmiĢtir. Bu değer için % 100 

sensitivite ve %87.5 spesifite saptanmıĢtır  

 Mevcut çalıĢmamızın sonuçlarına göre, anksiyete ve depresyon, ÜK hastalarında 

göz önünde bulundurulması gereken klinik problemler arasındadır. ÜK hastalarında, 

anksiyete skoru ile depresyon skoru arasında pozitif yönde korelasyon bulunmaktadır. 

ÜK hastalarında, hemoglobin seviyesi düĢtükçe depresyon skoru artmaktadır. 

Hemoglobin seviyesinin 10.5 g/dl altında olması,  anksiyete ve depresyonu  yüksek 

duyarlılık ve özgüllük ile predikte etmektedir. Ġntestinal permeabilitenin göstergesi olan 

serum zonulin seviyelerindeki artıĢ, remisyonda olan ÜK‟li hastalarda görülen anksiyete 

ve depresyon ile pozitif yönde iliĢkilidir.  

 

Anahtar Sözcükler: Ġnflamatuar bağırsak hastalığı; ülseratif kolit; zonulin, depresyon; 

anksiyete 
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EVALUATION OF RELATIONSHIP BETWEEN THE SERUM ZONULIN 

LEVELS, DEPRESSION, AND ANXIETY 

 

ABSTRACT 

 

 Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel disease characterized by 

mucosal ulcerations, involving the rectum and colon. In patients with UC, activities of 

daily living are negatively affected, social participation of patients is decreased, and 

psychosocial changes are seen. On the other hand, zonulin is a molecular protein in the 

intestinal epithelium that modulates permeability and modulation between tight 

junctions, and it provides information about the intestinal barrier. Accordingly, the 

objective of this study was to determine the relationship between serum zonulin levels, 

anxiety and depression, and to determine the clinical and demographic characteristics 

affecting emotional state. 

 This study was designed as a cross-sectional and descriptive study. Patients 

previously diagnosed with UC and were in remission according to the Truelove and 

Witts Disease Activity Score, who admitted to the outpatient clinic of Gastroenterology 

in Gazi University Medical School between November 2017 and December 2017 were 

included. Depression and anxiety levels of the patients were assessed with Beck 

Depression Scale (BDS) and Beck Anxiety Scale (BAS), and relationship between the 

serum zonulin levels, BDS, and BAS were analyzed. 

 A total of 50 patients (33 males, 17 females) between the ages of 19 and 66 

years (mean 47.30 ± 12.25 years) were included. The BDS scores ranged from 0 to 23, 

and the mean BDS was 6.6±5.5. A total of 13 (26%) patients had depression. The BAS 

scores ranged from 0 to 28, the mean BAS was 6.9±6.6. Anxiety was detected in 15 

patients (30%). As for the correlation analysis, the BAS scores increase with age 

(r=0.548, p=0.000). There was a moderate negative correlation between hemoglobin 

level and BDS (r=-0.310, p=0.028). There was a moderate and positive correlation 

between zonulin levels, BDS, and BAS. As the level of zonulin increased, the scores of 

BDS (r=0.508, p = 0.000) and BAS (r=0.437, p=0.002) increased. When we looked at 

the relationship between hemoglobin value and depression, the area under the ROC 
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curve in the 95% confidence interval was 0.622, and the cut-off value of hemoglobin 

was determined as 10.5 mg/dl. For this value, 97.5% sensitivity and 92.3% specificity 

were determined. When we looked at the relationship between hemoglobin value and 

anxiety, the area under the ROC curve in the 95% confidence interval was 0.575 and the 

cut-off value of hemoglobin was determined as 10.5 mg/dl. For this value, 100% 

sensitivity and 87.5% specificity were determined. 

 In the light of our results, anxiety and depression should be considered as an 

important problem among UC patients. In patients with UC, there is a positive 

correlation between anxiety and depression scores. In patients with UC, the depression 

score increases when the hemoglobin level is decreased. If the level of hemoglobin is 

below 10.5 g/dl, anxiety and depression are predicted with high sensitivity and 

specificity. The increase in serum zonulin levels, indicative of intestinal permeability, is 

positively associated with anxiety and depression in patients with remnant UC. 

 

Key words: Inflammatory bowel diseases; ulcerative colitis; zonuline; depression; 

anxiety 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Ülseratif kolit (ÜK), rektum ve kolonu tutan, mukozal ülserasyonlar ile 

karakterize, kronik inflamatuar bir  bağırsak hastalığıdır (1). ÜK prevelansı yapılan 

çalıĢmalara göre değiĢiklik göstermekle birlikte yüz binde 21 ile 246 arasında 

bildirilmiĢtir (2,3). ÜK etiyolojisi net olarak açığa kavuĢturulmamıĢ olsa da birtakım 

genetik, immünojenik, çevresel ve mikrobiyolojik mekanizmaların predispozan 

olabileceği, hastalığın aktivasyonu ve Ģiddeti ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (4). 

 Hastalığın etiyopatogenezinin tam olarak aydınlatılması uygun tedavi 

planlanması açısından oldukça önemlidir. Yapılan çalıĢmalarda oksidatif stress ve 

immünojenik mekanizmaların önemli rol oynadığı bilinmektedir. Proinflamatuar 

sitokinlerin ve oksidatif stresin ÜK hastalarında arttığı gösterilmiĢtir. Yine, serbest 

oksijen radikallerinin ÜK etiyopatogenezinde rol oynadığı daha önce bildirilmiĢ, doku 

harabiyeti, mukozal ülserasyonlar, immünmodülasyonda etkin rol oynadığı 

bildirilmiĢtir. 

 Ülseratif kolitli hastalarda günlük yaĢam aktiviteleri  olumsuz yönde etkilenmiĢ, 

hastaların sosyal katılımları azalmıĢ ve psikososyal değiĢiklikler görülmektedir (12). 

Kronik bir hastalık ile baĢa çıkmak tek baĢına bir stres etkisi oluĢturmaktadır (13). 

Diğer yandan, inaktif dönemde bile ÜK hastalarında depresyon sıklığı normal bireylere 

göre daha yüksek oranda gösterilmiĢtir (14). Yine, anksiyete ÜK hastalarında sık 

görülen bir durumdur. Hastalığı ortadan kaldıracak bir tedavinin olmayıĢı, remisyon ve 

ataklarda seyir göstermesi, cerrahi gereksiniminin olabilmesi ve artmıĢ malignite 

geliĢme riski gibi birtakım faktörler nedeniyle anksiyete de geliĢmektedir (13,15). Daha 

önce ÜK‟li hastalarda depresyon ve anksiyete sıklığı çalıĢılmıĢ, remisyon ve relaps 

dönemlerinde farklı sonuçlar bildirilmiĢtir. Ġnflamatuar bağırsak hastlalığı olan 

bireylerde remisyon döneminde anksiyete ve/veya depresyon sıklığı %20-35 arsında 

bildirilmiĢtir (16). Hastalığın aktive olduğu dönemlerde ise anksiyete oranı %80‟e, 

depresyon oranı ise %60‟a çıkmaktadır (17). Yine, duygu durum bozuklukları 

proinflamatuar sitokinleri etkilemektedir. Duygu durum ile görülen kötüleĢme 

proinflamatuar sitokin üretimini stimüle etmekte ve ÜK hastalık aktivitesini de 

kötüleĢtirmektedir (16,18,19). ÜK hastalarında, özellikle aktif dönemde, biliĢsel 



 2 

fonksiyonlarda da bozukluklar olabilmektedir (20). Ġnflamatuar bağırsak hastalığı 

olanlarda hafıza ve iĢlevsellikte birtakım bozulmalar da gösterilmiĢtir (21,22). 

 Zonulin bağırsak epitelinde modülasyonu ve tight junctionlar arasında 

geçirgenliği modüle eden  protein yapıda bir moleküldür. Son zamanlardaki 

çalıĢmalarda zonulinin haptoglobinin öncüsü olduğu kabul edilmiĢtir. Haptoglobin ise 

immünmodülatör özelliklere sahip bir hemoglobin (Hb) bağlayıcı proteindir. Bağırsak 

bariyerinde bir problem olduğunda, mukozal geçirgenlik arttığında kanda zonulin 

seviyeleri de artmaktadır. Literatürde yapılan çalıĢmalarda romatoid artrit, sistemik 

lupus eritematozus, Crohn ya da ÜK gibi inflamatuar bağırsak hastalıkları, Tip 1 

Diyabette zonulin seviyelerinin arttığı gösterilmiĢtir. Bununla birlikte bildiğimiz 

kadarıyla ÜK hastalarında zonulin seviyeleri ile depresyon arasındaki iliĢki daha önce 

çalıĢılmamıĢtır (23-25).  

 Merkezi sinir sisteminin (MSS) geliĢimi ve psikopatolojisi çevresel 

uyaranlardan büyük ölçüde etkilenmektedir. Bağırsak bariyeri, çeĢitli nöroaktif 

bileĢiklerin ekspresyonunu modüle ederken toksinlerin, patojenlerin ve antijenlerin 

giriĢini kısıtlar. Zengin bir bağırsak-beyin iletiĢiminin varlığı, bağırsak bariyer 

değiĢikliklerinin MSS bozukluklarının patofizyolojisinde yer alabileceğini 

düĢündürmektedir. Bağırsak bariyer disfonksiyonu sonucunda artmıĢ serum zonulin 

düzeyleri depresyon ya da anksiyete ile iliĢkili olabilir (26). Bu nedenle, bu 

çalıĢmamızda remisyon dönemindeki ÜK hastalarımızda anksiyete ve depresyon 

sıklığının belirlenmesi, serum zonulin düzeyleri ile anksiyete ve depresyon arasındaki 

iliĢki ve duygu durumu etkileyen klinik ve demografik özelliklerin belirlenmesi 

amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

  

2.1. ÜLSERATĠF KOLĠT 

2.1.1. Genel Bilgiler ve Görülme Sıklığı 

 Ülseratif kolit, rektum ve kolonu tutan, mukozal ülserasyonlar ile karakterize, 

kronik inflamatuar bir  bağırsak hastalığıdır (1). Ġnsidansı 4.4/100000, prevalansı ise 21-

246/100000 olarak bildirilmiĢtir; ancak yapılan çalıĢmalara göre değiĢiklik 

göstermektedir. YaklaĢık 10 milyon 200 bin kiĢi üzerinde yapılan prevalans 

çalıĢmasında 202/100000 olarak bildirilmiĢtir. Genel olarak ÜK sıklığı yaĢ ile artmakta 

ve kadınlarda erkeklerden daha sık görülmektedir. Beyazlarda ise diğer etnik 

popülasyonlara göre daha sık bildirilmiĢtir (27). 

2.1.2. Etiyoloji ve Patogenezi 

 Ülseratif kolit etiyopatogenezi tam olarak aydınlatılmamamıĢ; ancak birtakım 

genetik, çevresel ve immünojenik mekanizmalardan bahsedilmektedir.  

2.1.2.1. Genetik Faktörler 

 Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda ailevi yatkınlık ve aile öyküsü 

doğrulanmıĢtır. ÜK olan hastaların yaklaĢık %5-20‟sinde aile öyküsü pozitifliği 

bulunmaktadır (28). Yapılan ikiz çalıĢmalarında konkordans dizigot ikizlerde %3, 

monozigot ikizlerde ise %10 oranında bildirilmiĢtir (29). Kromozom anomalileri ile 

inflamatuar bağırsak hastalığı arasındaki iliĢkiler de daha önce gösterilmiĢtir (30). 

Ayrıca HLA class II ile ÜK arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ HLA DRB1*1502 ve HLA-

DRB1*0103 ile arasında anlamlı bir iliĢkili bulunmuĢtur. Bununla birlikte HLA-

DRB1*0103 ÜK için spesifik değil, kolonun tüm inflamasyonu için risk faktörü olduğu 

düĢünülmektedir (31-33). 

2.1.2.2. Çevresel Faktörler 

 Gastrointestinal sistem, özellikle bağırsak mukozası ve bariyeri, antijen ile 

karĢılaĢmada oldukça önemlidir. GĠS yoluyla alınan gıdalar, gıdalardaki katkı 

maddeleri, bakteriler, vücudun kendi florası mukozal immün yanıtı baĢlatabilir. Genetik 
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yatkınlığı olan bireylerde bu mukozal bütünlüğün bozularak geçirgenliğin artıĢı, 

vücudun kendi flora dengesinin bozulmasına ve antijenlere verilen immün yanıtta 

artmaya neden olur.  Örneğin, perinükleer anti nötrofilik sitoplazmik antikor (p-

ANCA), ÜK olgularında  yüksek oranda pozitif olarak bulunmuĢtur (32-34). 

2.1.2.3. Mukozal Ġmmün Yanıt 

 Gastrointesteinal sistem çok fazla antijen ile karĢılaĢmasına rağmen her antijene 

karĢı immün yanıt oluĢturmaz veya oluĢturuyosa kontrollü ve sınırlı bir yanıt oluĢturur. 

Ġnflamatuar bağırsak hastalıklarında ise flora dengesi bozulur, mikrobiyal floraya 

tolerans azalır ya da immün yanıtta bastırılamayan bir reaksiyon görülür. 

2.1.2.4. Epitelyal Bariyer 

 Mukozal immün sistemde ilk bariyer ya da fren sistemi epitelyal bariyerdir. 

Gastrointestinal sistemde epitelyal örtü ve arasındaki tight junctionlar, bağırsak 

lümenindeki immünojenik maddenin immün olarak aktif bölgelere eriĢimini kısıtlar. 

Epitel hücrelerinden sekrete edilen mukus, immün hücrelerden salgılanan Ig A, 

peptittler, glikoprotein, glikokaliks ve fosfolipidler epitel üzerinde bir örtü oluĢturarak 

mikroorganizmaların yüzeyi aĢıp hücre membranına bağlanmasını engeller. Ayrıca 

mukozayı kimyasal hasara karĢı korur (35,36). 

2.1.2.5. Doğal Ġmmün Yanıt 

 Yakın zamanda yapılan moleküler çalıĢmalar ıĢığında edinsel immün yanıt ile 

birlikte doğal immün yanıtın da ÜK‟de olduğu gibi birçok hastalıkta etyopatogenezde 

önemli rol aldığı vurgulanmıĢtır. Genel olarak immünolojik sistem, kendinden olmayanı 

tanıma üzerine kurulmuĢtur. GĠS lümeninde antijenlerin tanınması epitelyal düzeyde 

baĢlar. Normal floraya karĢı mukozal toleransın kırılması durumlarında antijen sunan 

hücreler, dentridik hücreler ve makrofajlar, doğal immün yanıtı baĢlatır. Ġntestinal 

epitelyal hücreler normalde antijen dunmazlar; ancak ÜK gibi inflamatuar bağırsak 

hastalıklarında atipik olarak antijen sunan hücreler halini alırlar. Bunun dıĢında, atipik 

epitelyal hücreler T hücreleri de aktive edebilmektedir (37). 

2.1.2.6. Edinsel Ġmmün Yanıt 

 Ġnflamatuar bağırsak hastalıklarında immünojenik olarak aktif alan lamina 

propriadır. Mukozal yüzeyde erozyon, ülseratif değiĢiklikler ve bariyer bozukluğundan 
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dolayı antijenler epitelyal bariyeri rahatlıkla aĢarlar. Bu antijenler ekzojen olabileceği 

gibi, lümen içerisinde bulunan floralar da olabilir. Antijenler, antijen sunan hücrelerce 

algılanır ve T lenfositlere sunulur. T lenfositler ise edinsel immün yanıtta anahtar rolü 

oynarlar. Antijen sunan hücre ile T lenfositler arasındaki etkileĢim T hücre reseptörü 

(THR), MCH ve CD40, CD40 ligandı olan yardımcı moleküller ile sağlanır (38). ÜK ve 

diğer inflamatuar bağırsak hastalıklarında daha çok T lenfosit artıĢı görülür, daha az ise 

B lenfosit artıĢı görülür. Dolayısı ile antikolon antikorlarında artıĢ saptanır (39,40). 

2.1.3. Semptomlar ve Klinik Prezentasyonu 

 Ülseratif kolit remisyon ve ataklarla seyreden inflamatuar bir bağırsak hastalığı 

olduğu için hastalığın belirlenmesi ve ayrıcı tanısında dikkatli bir anamnez ile 

semptomların sorgulanması önemlidir. GĠS diğer enfeksiyonları, iskemisi, neoplastik 

hastalıkları ya da inflamatuar patolojileri de benzer bulgular ile seyredebileceğinden 

tanı gözden kaçabilir ve gecikebilir. Genel olarak hastalar genç yaĢtadır. Her yaĢta 

görülebilmekle birlikte en sık birinci ve ikinci dekatta görülür. BaĢlangıç semptomları 

karın ağrısı, kanlı ishal, dıĢkıda mukus, acil dıĢkılama ihtiyacı ve tenesmustur. Ancak 

bu semptomların ÜK için spesifik olmadığı akılda bulundurulmalıdır. Hastalık aktivitesi 

arttıkça semptomların da Ģiddeti artar. Hafif vakalarda ise semptomlar silik olabilir. 

AteĢ, anemi, kilo kaybı, abdominal hassasiyet gibi sistemik semptomlar orta ve Ģiddetli 

vakalarda görülebilir. Toksik megakolon geliĢen hastalarda karında distansiyon, 

peritonit bulguları görülebilir.  

 Hastaların yaklaĢık %80‟inde intermittan ataklar Ģeklinde seyretmektedir. Bunun 

yanında %10-15 sıklıkta ise kronik ve sürekli bir seyir gösterebilir. Nadiren ise acil 

kolektomi gerektirecek kadar Ģiddetli seyreder.  ÜK‟de görülen semptomlar ve bulgular 

Tablo 1‟de özetlenmiĢtir. 

2.1.4. Fizik Muayene Bulguları 

 Ülseratif kolitte fizik muayene bulguları hastalık Ģiddetine göre değiĢmektedir. 

Hafif ya da orta Ģiddetteki olgularda çok az sayıda fizik muayene bulgusu vardır. Genel 

olarak beslenme durumları iyidir. Anemi bulguları yoktur. Kolonun tutulan kısımları 

hassas olsa da fizik muayenede abdomen hassasiyeti saptanmaz. Bağırsak sesleri 

normal olabilir. Rektal tuĢede parmağa kan bulaĢabilir veya normal olabilir. Hastalık 

Ģiddeti ve aktivitesi arttıkça genel durumda kötüleĢme görülür. Anemi bulguları 
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belirginleĢir, sıvı ve elektrolit kaybı görülür. AteĢ çıkabilir. Hipoproteinemi ve ödem 

görülebilir. Oral aft ve kandidiyazis görülebilir. Kronik vakalarda parmaklarda 

çomaklaĢma görülür. Karın distandü bir hal alır, abdomende hassasiyet geliĢir ve 

bağırsak sesleri azalır. Perianal patolojiler görülebilir. Bazı vakalarda ekstraintestinal 

bulgular da görülebilir (41,42). 

 

 

Tablo 1. Ülseratif Kolit baĢlangıç semptomları ve bulguları 

Semptom/Bulgu Görülme Sıklığı 

Ġshal 96 

Kanlı dıĢkılama 89 

Karın ağrısı 81 

Kilo kaybı 38 

Eklem ağrıları 28 

AteĢ 20 

Cilt değiĢiklikleri 20 

ĠĢtahsızlık 15 

Oftalmopati 7 

Bulantı 6 

Kusma 5 

Apse 4 

Fistül 4 

Lenfadenopati 2 

 

  

2.1.5. Laboratuvar Bulguları 

 Laboratuvar bulguları hastalığın tanısını desteklemekte, Ģiddetini belirlemede, 

tedavinin düzenlenmesi, tedaviye yanıtın takibi ve alevlenmelerin belirlenmesinde 

laboratuvar yöntemleri yardımcı olabilir.  
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2.1.5.1. C-reaktif protein (CRP):  

CRP bir akut faz reaktanıdır ve ÜK‟de hastalığın aktivitesinin değerlendirilmesinde 

yararlıdır. Ayrıca tedaviye cevap veren olgularda CRP seviyeleri anlamlı olarak 

azalmaktadır.  

 2.1.5.2.  Sitokinler 

 IL-6 seviyeleri hastalık aktivitesi ile parallel olarak artıĢ gösterir. paralellik 

gösterdiği bilinmektedir. Bazı çalıĢalarda IL-2 ve IL-2R seviyelerinin hastalığın relaps 

ve remisyonuyla iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir. Birçok çalıĢmalarda TNF alfa 

seviyelerinin hem ÜK hem de Crohn hastalığının Ģiddetiyle artıĢı gösterilmiĢtir. Benzer 

Ģekilde IL-1 ve reseptörlerinin tayin edilmesi de TNF-alfaya benzer Ģekilde hastalık 

aktivitesi ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir.  

 2.1.5.3.  Serolojik Testler 

 Hastalığın tanı ve tedavisinde serolojik belirteçlerin önemi giderek artmaktadır. 

Bu testlerden Anti-neutrophyl cytoplasmic antibody (ANCA) ve Anti-Saccharomyces 

Cerevisiae Antibody (ASCA), anti-outer membrane porin C (anti-OmpC), bacterial 

flagellin (anti-Cbir) and Pseudomonas fluorescens bacterial sequence 12 (anti-I2) 

sayılabilir. Bunların dıĢında son zamanlarda bazı yeni anti-glycan (antikorlar) yapısında 

belirteçlerde bildirilmiĢtir. 

2.1.6.  Ayırıcı Tanı 

 Ülseratif kolit ayırıcı tanısında düĢünülmesi gereken hastalıklar Tablo 2‟de 

özetlenmiĢtir; 
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Tablo 2. Ülseratif Kolit Ayırıcı Tanısı 

Ayırıcı Tanı 

 Bakteriyel kolitler (Campylobacter, salmonella, shigella) 

 Amibik kolit 

 Antibiyotiğe bağlı kolit 

 Nonenfeksiyöz kolit 

 Crohn 

 Radyasyon koliti 

 Lenfositik kolit 

 Ġlaçlara bağlı kolit 

 Kemoterapi 

 Divertiküler hastalıklar 

 Soliter rektal ülser 

 Diversiyon koliti 

 Polipozis sendromu 

 Behçet Hastalığı 

 

2.1.7.  Ülseratif Kolitte Ekstraintestinal Tutulumlar 

 Ülseratif kolit sistemik bir hastalık olarak kabul edilebilir ve vücudun birçok 

yerinde bulgu veya komplikasyonlar ile seyredebilir. Sıklıla göz, eklem, cilt bulguları, 

karaciğer ve safra yolları tutulur. ÜK ile iliĢkili ekstraintestinal bulgular iki ana grupta 

sınıflandırılır. Birincisi artrit, eritema nodozum, stomatit gibi kolondaki inflamatuar 

aktivite ile beraber görülen reaktif bulgular. Ġkinci grup ise kolonun inflamatuar 

aktivitesinden bağımsız olarak görülen primer sklerozan kolanjit dıĢında spesifik 

olmayan hastalıklar yer alır.  

2.1.8. Ülseratif Kolitte Endoskopik Bulgular 

 Ülseratif kolit anal bölgeden baĢlayıp rektum ve kolondan proksimale doğru 

ilerler. Tutulum yerine göre üç grupta incelenir; 

1. Ülseratif proktitis (%45) 

2. Sol kolon tipi (splenik fleksuraya kadar) (%35) 
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3. Pankolit (%20) 

 Erken dönemde endoskopik bulgulara baktığımızda mukozal eritem, ödem ve 

anormal vasküler paterni görürüz. Bu bulgulara, kaba granülarite (ıslak kum-kağıt 

görünümü), yüzeyel erozyonlar, ülserler, temas sonrası oluĢan kanamalar orta Ģiddette 

ÜK düĢündürür. Süperfisiyal erozyon ve ülserlerin brileĢmesi, etrafında diffüz inflame 

mukozanın olması, karakteristik lineer ülserlerin oluĢmasına neden olur. Ġnflamasyon 

Ģiddetlendikçe mukozada mukopürülan eksuda ile kaplı yaygın ülser alanları görülür, 

frabilite ve spontanöz kanamaların varlığı, Ģiddetli ÜK olarak adlandırılır. 

 Pankolit vakalarında uygulanan cerrahi sonucu poĢit oluĢur. Kolon rezeke 

edildikten sonra ince bağırsakların son kısmı anal kanal ile birleĢtirilir. Burada ortaya 

çıkan inflamasyona poĢit denir. Backwash ileti görülebilir. 

 Ġnflamatuar psödopolipler Ģiddetli ÜK‟de görülür. Ülserasyonlar, rejeneratif 

mukoza ve inflamasyonla çevrili olup, kaldırım taĢı görünümü oluĢturur. Psödopolipler 

tedavi ile regrese olmazlar, hastalığın infaktif dönemlerinde bile devam ederler. 

Neoplastik poliplerden ayrılması makroskopik olarak kolay değildir, biyopsi alınarak 

ayırıcı tanı yapılır. 

 Kolondaki kronik inflamasyonun güvenilir göstergesi paneth hücre 

metaplazisidir. Ek olarak, kript distorsiyonu, kript atrofisi, bazal lenfoid agregatlar, 

kronik inflamatuar infiltratlar inflamatuar bağırsak hastalığı göstergesidir. ÜK‟de 

değiĢiklikler mukozada görülür. Biyopside kript apsesi ÜK lehinedir (45,46).  

2.1.9. Tedavi 

 Erken tanı ve uygun tedavi ile hastalığın proksimale ilerlemesi 

önlenebilmektedir. Ülseratif proktitte hafif vakalarda ilk seçenek 5-amino salisilik asit 

(5-ASA) topikal tedavisidir. Topikal prepratlar suppozituvar, likit enema, köpük ve jel 

enema formlarında kullanılabilir. Suppozituvarlar anal kanaldan itibaren yaklaĢık 20 

cm, likit enemea ise splenik fleksuraya kadar etkilidir. Oral 5-ASA ve topikal 

kortikosteroid teavisi ile yanıt alınamayan vakalarda oral kortikosteroid tedavisine 

geçilmelidir (ġekil 1). 
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ġekil 1. Ülseratif Proktit Tedavi Algoritması 

 

 Sol tip ÜK‟de hafif ve orta aktiviteli ise topikal meselamin ilk seçenek olarak 

kullanılır. Distal tutulumda köpük, inen kolon tutulumda ise likit enema formu tercih 

edilir. Bununla birlikte oral ve topikal 5-ASA kombinasyonunun bu formların tek 

baĢına verilmesinden daha etkili olduğu bilinmektedir. Kombine oral ve topikal tedavi 

baĢlandıktan yaklaĢık 4-6 hafta sonra hastalık aktivitesi tekrar değerlendirilmelidir. Eğer 

tam yanıt alınmıĢ ise idame tedavisine geçilir. Ġdame tedavisinde kullanım kolaylığı 

nedeni ile oral 5-ASA preparattları (2-4 g/gün) tercih edilir. Kombine tedaviye yanıt 

alınamamıĢ ise topikal mesalamin yerine topikal kortikosteroid verilerek 4 hafta takip 

edilir. Bu tedaviye de yanıt alınamaz ise topikal kortikosteroid kesilerek 40-60 mg 

prednisolon ya da eĢdeğeri kortikosteroid verilir. Bu tedavi ile de yanıt alınamayan 

Ģiddetli vakalarda immünsupresif ve immünomodülatör ilaçlar denenmelidir (ġekil 2). 
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ġekil 2. Hafif ve orta aktiviteli sol tip ülseratif kolit tedavisi 

 

 Ağır vakalarda ise hospitalizasyon önerilerek sistemik kortikosteroidler ile 

baĢlanmalıdır tedaviye. Genelde bir ya da iki hafta içerisinde tedaviye yanıt alınır. 

Klinik düzeltme sağlandıktan sonra kortikosteroid dozu azaltılır. Klinik ve endoskopik 

düzelme olmadan ilaç kesilmemelidir. Aminosalisilik asitler baĢlangıçta tek baĢına 

kullanılabileceği  gibi koritkosteroidler ile kombine de verilebilirler. Kortikosteroid 

azaltılınca reaktive oluyorsa diğer immunosupresif ilaçlar denenir (Azatiopurin veya 

merkaptupurin). Oral kortikosteroidlere yanıt alınamaz ise parenteral kortikosteroid 

ciddi ve akut ÜK tedavisinde endikedir. Parenteral kortikosteroid tedavisine yanıt 

alınamayan hastalarda immünusupresif veya immonomodülatör ilaç grubundan 

siklosporin ya da infliksimaba geçilir. Yedi gün içerisinde siklosporin ile cevap 

alınamaz ise cerrahi düĢünülebilir (47-49) (ġekil 3).  
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ġekil 3. Ağır aktiviteli sol tip ülseratif kolit tedavisi 

 

 Hafif ve orta aktiviteli pankolitlerde oral 5-ASA ve/veya topikal 5-ASA ile 

tedaviye baĢlanır. Yanıt var ise idame tedavisine geçilerek 5-ASA ile devam edilir. Eğer 

kortikosteroid bağımlılığı var ise azatiopürin tedavisi ile 5-ASA kombine edilebilir. 

Oral 5-ASA ile yanıt alınamayan vakalarda ise oral ya da parenteral kortikosteroid 

tedavisi denenir. Yanıt alınamadığı takdirde immünsupresif ve immünmodülatör 

ilaçlara geçilir (47-49). 

 

2.2. ZONULĠN 

 Haptoglobulin, Hb bağlama kapasitesine sahip bir akut faz α-

siyaloglikoproteindir. Ġmmünomodülatör özelliklere sahiptir. Geni, HP1 ve HP2 olmak 

üzere iki farklı alel ile ortak bir polimorfizm barındırır. Allel HP2 ve genotip HP2'nin, 

romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve tip 1 diyabetes mellitüs gibi 

etiyopatogenezinde immün mediatörlerin rol oynadığı hastalıklarda aĢırı prezente 

olduğu gösterilmiĢtir ve aynı zamanda ÜK‟li hastalarda da yüksek olduğu gösterilmiĢtir. 

Zonulin prehaptoglobin-2 olarak tanımlanır ve 47 kDa ağırlığında, aminoterminalinde 

“Zot bağlayan reseptör motifi” ile yapısal ve fonksiyonel benzerlik gösteren bir motif 
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içeren bir sinyal proteinidir. Bu özelliği ile serin proteazlara benzer özelliklere sahiptir. 

Temel olarak intestinal epidelte eksprese olmakla birlikte fötal ve eriĢkin beyin ve kap 

dokusundan da eksprese olduğu gösterilmiĢtir. Zonulinin fizyolojik rolü net olarak 

açıklığa kavuĢturulmamıĢtır. Ancak löksitler, makromoleküller ve intestinal lümen 

arasındaki iliĢkilerden sorumlu tight junction‟ların  düzenlenmesinde rolü olduğu 

düĢünülmektedir. Ayrıca mikroorganizma kolonizasyonuna karĢı savunma sistemidir. 

Epitelde mikroorganizma bulunması zonulin salınımını uyarmakta, zzonulinin etkisi ile 

tight junctionların açılması da bağıĢıklık sistemini stimule etmektedir (50,51). 

 

2.3. DEPRESYON 

2.3.1. Tanımı  

 Depresyon bir duygudurum bozukluğu olup eski çağlardan bu yana iyi 

tanımlanmıĢtır. Depresyon, elem duygusundan, düĢ kırıklığından yeti yitimine kadar 

değiĢen geniĢ bir yelpazede değerlendirilmelidir. Bedensel iĢlevlerde bozukluk, uyku 

bozuklukları, iĢtah kaybı, cinsel isteklerde değiĢme, toplumsal rollerde yetersizlik, suisit 

düĢüncesi ya da giriĢimi, gerçeği değerlendirmede bozukluk gibi farklı durumları 

içerebilir (52). 

2.3.2. Epidemiyoloji 

 Bütün psikiyatrik bozuklular içinde yaĢam boyu yaygınlığa sahip ensık görülen 

hastalıktır. Yapılan çalıĢmalara göre değiĢiklik göstermekle birlikte majör depresif 

bozukluk (MDB) oranı yaĢam boyu %5 ile %17 arasında değiĢmektedir. Kadınlarda 

erkeklerden daha sıktır, yaklaĢık 2 kat yaygın görülür. Hastaların yarısında 20-50 yaĢ 

arasında görülür. Güncel çalıĢmalar da depresif bozukluğun 20 yaĢ altı bireylerde de 

giderek artan sıklıkta görüldüğünü göstermektedir. Depresif bozukluk medeni hal ile 

iliĢkili olup en sık boĢanmıĢ bireylerde görülür  (53).  

2.3.3. Klinik Belirtiler 

 Genel bir isteksizlik ve depresif mizaç depresyonun temel belirtileridir. Hastalar 

hüzünlü, kederli, umutsuz veya kendilerini değersiz hissedebilirler. Ġntiharı 

düĢünebilirler. Hastaların neredeyse tamamı enerji azlığından Ģikayet eder. 

Performansları bozulmuĢtur. Okulda veya iĢte konsantre olmakta ve iĢleri bitirmekte 
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zorluk çekerler. Genel olarak iĢtah kaybı ve kilo kaybı görülse de bazı hastalarda atipik 

olarak iĢtah artıĢı ve kilo alımı da görülebilir. Normalden fayda uyuyabilirler (53). 

Depresyon hastaları kaygılıdır. Diyabetes mellitüs, Kronik obstruktif akciğer hastalığı, 

kalp hastalığı gibi eĢlik eden hastalıkların seyrini etkileyebilir. Somatik yakınmalar 

depresyon tedavisini karmaĢık bir hale getirebilir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda 

anksiyete ve depresyonun birlikteliği ile tanı örtüĢmeleri dikkat çekmiĢtir. „‟North 

American Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders‟‟ (DSM-5) Tanı 

Ölçütlerine Göre Depresyon Bozuklukları Tablo 2‟de özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 2. DSM-5 Tanı Ölçütlerine Göre Depresyon Bozuklukları 

Depresyon Bozuklukları 

 Yıkıcı duygudurumu düzenleyememe bozukluğu 

 Majör depresyon bozukluğu 

 Premenstrüel disfori bozukluğu 

 Maddenin/ilacın yol açtığı depresyon bozukluğu 

 BaĢka bir sağlık durumuna bağlı depresyon 

bozukluğu 

 TanımlanmamıĢ depresyon bozukluğu 

 

2.4. Ülseratif Kolitte Depresyon Ġle ĠliĢkili Durumlar 

2.4.1. Oksidatif metabolizma 

 Ülseratif kolitte inflamatuar yanıt artmıĢtır. Ġmmün sistem hücrelerinden 

salgılanan TNF-α, IL-6, IL-13, IL-17, IL-22 ve IL-23 gibi proinflamatuar sitokinlerin 

arttığı gösterilmiĢtir (54). Ayrıca, TGF-β ve IL-10 gibi immünsupresif sitokinlerin 

aktiviteleri de düĢük saptanmıĢtır (55,56). Literatürde, depresyon ile oksidatif stres 

arasındaki iliĢki daha önce gösterilmiĢtir. Yine, depresif hastalarda oksidatif stresin 

yükseldiği ve antioksidan savunma mekanizmalarının azaldığı gösterilmiĢtir (57). 

Anksiyete bozukluklarının da patogenezinde oksidatif stresin önemli olabileceği 

düĢünülmektedir. Anksiyete bozukluklarında lipid peroksidasyonunun artmıĢ olduğunu 

gösteren çalıĢmalar mevcuttur (58,59). 
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2.4.2. Ġnflamatuar yanıt 

 Yapılan çalıĢmalarda majör depresyona immün disregülasyon eĢlik etmektedir. 

Özellikle, IL-1 β, IL-2, IL-6, IFN-γ, TNF-α, IL-6 ve IL-1 reseptör antagonisti gibi 

proinflamatuar sitokinkerin üreminde artıĢ ve immünojenik aktivitede artıĢ olduğu 

görülmüĢtür (60-62). Bu sitokinler, artmıĢ inflamatuar yanıt ve depresyon arasındaki 

iliĢki daha önce görülmüĢtür. Ancak özellikle TNF- α, ve IL-6‟nın depresyonda 

yükseliği ön plana çıkmaktadır (63). Benzer Ģekilde, anksiyete bozuklukları ve artmıĢ 

inflamatuar yanıt arasındaki iliĢki de gösterilmiĢtir (64). 

2.4.3. BiliĢsel ĠĢlevler ve Ülseratif Kolit 

 Ülseratif koliti olan bireylerde, özellikle de aktif ve ağır hastalık dönemlerinde, 

hafif düzeyde biliĢsel bozukluklar ortaya çıkabilmektedir. Yapılan bir çalıĢmada sözel 

hafızada bazı sorunlar görülebileceği, dikkat, bellek ve yürütücü iĢevlerde bozukluk 

görülebilir ve bu durum depresyon ya da anksiyete bozuklukları ile iliĢkili olabilir (21). 

 Kognitif fonksiyon tanımına baktığımızda, genel bir kavram olup biliĢsel 

fonksiyon Ģeklinde de ifade edilmektedir. Kognisyon, kiĢinin kendini ve dünyayı 

öğrenmesi, anlaması, çevresi hakkında edindiği kanı ve bilgiyi içeren ruhsal bir süreçtir. 

Kognisyon, genel bir terim olmakla birlikte bilinç, dikkat, öğrenme, hafıza, algılama, 

oryantasyon, zeka, eylem, duygu, düĢ kurma, sorun çözme, karar verme, konuĢma, 

okuma-yazma ve hesaplama gibi tüm yüksek beyin iĢlevlerini kapsar (65-68). 

 Kognitif fonksiyonların düzgün iĢleyebilmesi için ilk olarak bilincin açık olması 

ve algılamanın baĢlaması gerekir. Sonraki adımda ise, algılanan bilginin iĢlenmesi ve 

belleğe yerleĢtirilmesidir. Bu süreçte talamus baĢta olmak üzere subkortikal alanlardaki 

sinaptik iletiĢimler önemli rol oynar. Stimulus talamusa ulaĢınca, talamus nukleusları 

arasındaki sinapslar aracılığıyla iĢlener ve böylece bilgi oluĢur. Stimulus devam ederse, 

hücre içindeki protein sentezi gerçekleĢerek bilgi saklanır. Bu olayların 

sürdürülmesinde asetilkolin (Ach) ve norepinefrin gibi çeĢitli nörotransmitterler rol 

oynar. Nikotinik sistemin öğrenme, hafıza ve kognisyon üzerine etkileri insan ve 

hayvan deneyleriyle gösterilmiĢtir. Nikotin, nikotinerjik Ach reseptör agonistlerinin 

prototipidir. Dikkat üzerine direkt olarak, öğrenme ve hafıza üzerine ise presinaptik 

nikotinik Ach reseptöründenden Ach, NE, glutamat, dopamin, serotonin ve gamma 

amino bütirik asit (GABA) salınımını kolaylaĢtırarak dolaylı yoldan etki eder (69-73).  
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 Dokunma, basınç, ağrı gibi bütün duyular ve retiküler formasyondan gelen 

uyarılar talamus çekirdekleri ile bağlantı kurar. Talamusun, uyarıları zayıflatma veya 

güçlendirme fonksiyonu vardır. Serebral korteks yapılarının yanı sıra hipokampüs ile de 

bağlantıları olan talamusun, duyusal sistemin kontrolünü sağlaması yanında uyanıklık 

düzeylerinin düzenlenmesi ile ilgili fonksiyonu vardır. Hipokampüs ile yaptığı 

etkileĢimler sayesinde konumsal belleğin ve duyuların algılanmasında görev almaktadır 

(ġekil 4). 

 

ġekil 4. Medulla spinalise dorsal kökten ve retiküler formasyondan gelen duyusal 

uyarılar, talamus ile bağlantı kurar. Talamusta uyarılar iĢlendikten sonra kortekse 

iletilir. Hipkampüs ile etkileĢimler sonrası konumsal bellek ve duyular algılanır. 

 Tekrarlayan depresif epizotlarda beynin bazı bölgelerinde nöronların 

boyutlarında azalma, iĢlevselliklerinde bozulma ve volüm azalması gösterilmiĢtir. 

Bunun yanı sıra, serotonin, noradrenalin, dopamin, asetilkolin, GABA, glutamat ve 

glisin gibi transmiterlerin de depresyon ile iliĢkili olduğu görüĢü yaygın olup bu konuda 

çalıĢmalar sürmektedir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÇalıĢma Dizaynı 

 ÇalıĢmamız kesitsel ve tanımlayıcı tipte planlanmıĢtır. Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı, Gastroenteroloji Bilim Dalı polikliniğine  

Kasım 2017 ve Aralık 2017 tarihleri arasında ayaktan baĢvuran, ÜK tanısıyla takip 

edilen ve tedavisi planlanan, Truelove and Witts hastalık aktivite indeksine göre 

remisyonda olan  hastalar dahil edilmiĢtir. Hastaların depresyon ve anksiyete düzeyleri 

Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) ve Beck Anksiyete Ölçeği (BAÖ) ile değerlendirilmiĢ 

olup serum zonulin düzeyleri ile arasındaki iliĢki değerlendirilmiĢtir. 

 Mevcut çalıĢma protokolü için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu 

tarafından onay alınmıĢtır. Hastalara sözlü ve yazılı olarak çalıĢma hakkında bilgi 

verilmiĢ, yazılı aydınlatılmıĢ onam alınmıĢtır. ÇalıĢmamız herhangi bir kuruluĢ 

tarafından maddi olarak desteklenmemiĢtir. 

 

3.2. Dahil Edilme Kriterleri 

 18-70 yaĢ arası olmak 

 Daha önce ÜK tanısı almıĢ ve merkezimizde takip ediliyor olmak 

 Remisyonda olmak 

 Son bir yılda psikotrop ilaç kullanmamak 

 EĢ zamanlı madde bağımlığı, psikiyatrik hastalık ya da nörolojik hastalık 

olmamak 

3.3. DıĢlama Kriterleri 

 18 yaĢ altı veya 70 yaĢ üstü olmak 

 Remisyonda olmamak 

 Madde kullanım bozukluğu olmak 

 ġizofreni, psikoz, mental retardasyon gibi nöropsikiyarik bozukluğu olmak 

 Biyokimyasal testlerinde bozukluk olanlar 

 Bir ay önce akut alerjikatak geçirmiĢ olmak 

 Son bir yılda psikotrop ilaç kullanmıĢ olmak 
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3.4. Veri Toplama ve Değerlendirme Ölçekleri 

 Hastaların yaĢ, cinsiyet, vücut kitle indeksi (VKĠ) gibi demografik verileri, akut 

faz reaktanları, serum zonulin seviyeleri, BDÖ ve BAÖ skorları hesaplanmıĢtır.  

3.4.1. Truelove ve Witts Aktivite Ġndeksi  

 Truelove ve Witts Aktivite Ġndeksi‟ne göre ÜK hafif, orta ve Ģiddetli olarak üç 

kategoride sınıflandırılabilir (74) (Tablo 3).  

 

Tablo 3. Truelove ve Witts Aktivite Ġndeksi 

Kriterler Hafif Orta ġiddetli 

Kanlı DıĢkılama Sayısı < 4 4-6 >6 

Gaitada Kan Nadir Sık Sürekli 

Nabız /dk Normal Normal >90 

Vücut Sıcaklığı C
0
 Normal Normal >37.8 

Hemoglobin g/dl Normal Normal <10.5 

ESH mm/sa <30 <30 >30 

 

3.4.2. Zonulin Düzey Ölçümü 

 ÇalıĢmaya dahil edilen hastalardan bir gecelik açlığı takiben 5 ml periferik 

venöz kan örneği alınmıĢ ve santrifüj edilerek serum kısmı ayrılmıĢtır. Zonulin ELISA 

kiti, insan zonülini algılamak için çift antikor sandviç tekniğine dayalıdır.  

Test kitinde verilen malzemeler Tablo 4‟te verilmiĢtir. 
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Tablo 4. Zonulin Düzey Ölçümünde kullanılan KĠT malzemeleri 

1 Standard (80 ng/ml)  0.5 ml 

2 Standart seyreltici 3 ml 

3 Microelisa stripplate  12 well x 8 strips 

4 Str- HRP-Conjugate reagent 6 ml 

5 30xwash solution  20 ml  

6 Biotin-zonulin ab  1 ml 

7 Chromogen solution A 6 ml  

8 Chromogen solution B 6 ml 

9 Stop solution  6 ml 

10 Closure plate membrane  2 

11 Sealed bags 1 

  

 Bu malzemelere ek olarak kullanılan malzemeler aĢağıda verilmiĢtir; 

1. 37‟C inkübatör 

2. Standart enzim okuyucu  

3. Hassas pipetler ve tek kullanımlık pipet uçları  

4. Distile su  

5. Numune seyreltilmesi için disposable tüpler  

6. Emici kağıt  

 Bu test kiti orijinal standart bir reaktif sunmaktadır ve Tablo 5‟teki  talimatlara 

göre tarafımızca seyreltildi. 

 

Tablo 5. Numunelerin seyreltilmesi 

40 ng/ml  Standart 

no.5 

120 µl original Standard + 120 µl Standard diluents 

20 ng/ml  Standart 

no.4 

120 µl  Standard no.5 + 120 µl Standard diluents 

10 ng/ml Standart 

no.3 

120 µl Standard no.4 + 120 µl Standard diluent 

5 ng/ml Standart 

no.2 

120 µl Standard no.3 + 120 µl Standard diluent 

2.5 ng/ml Standart 

no.1 

120 µl Standard no.2 + 120 µl Standard diluent 
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 BoĢ kuyulara sadece Chromogen A ve B ve durdurma solusyonu enjekte edildi. 

Standart kuyulara  50 µl standart , 50 µl streptavidin-HRP eklendi. Test kuyularına  40 

µl numune sonra 10 µl zonulin antibody ve 50 µl streptavidin-HRP eklendi, mühürleme 

zarını kapatıldı ve hafifçe çalkalandı. 37‟C
o
 de 60 dakika inkübe edildi. Yıkama 

konsantrasyonu 30 kez distile su ile seyreltilerek beklendi.  Zar dikkatlice çıkarıldı ve 

sıvıyı boĢaltıldı, kalan su silkelendi.50 µl chromogen solusyon A ve sonra 50 µl 

chromogen solüsyon B eklendi ve hafifçe karıĢtırıldı, ıĢıktan uzakta 10 dakika 37‟c de 

inkübe edildi. Reaksiyonu durdurmak için her oyuğa 50 µl durdurma solüsyonu ilave 

edildi. BoĢ kuyu sıfır olarak alındı, durdurma çözeltisi ilave edildikten sonraki  15 

dakika içinde 450 nm dalga boyundaki optik yoğunluk ölçüldü. 

Standart konsantrasyona ve ilgili OD değerlerine göre, standart eğri doğrusal regresyon 

denklemi hesaplandı  ve  sonra ilgili numunenin konsantrasyonunu hesaplamak için 

regresyon denkleminde numunenin OD değerleri uygulandı. Zonulin düzeyi, serum 

örneklerindeki total proteinin (Bradford metodu ile ölçülmüĢ) mililitresine düĢen 

nanogram cinsinden (ng/ml total protein) Ģeklinde ifade edilmiĢtir. 405 nm‟deki 

abzorbans 30 dk sonra spektrofotometrede okunmuĢtur. 

 

3.4.3. Beck Depresyon Ölçeği 

 Beck Depresyon Ölçeği 1988 yılında Beck ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilmiĢ 

toplam 21 sorudan oluĢan envanterdir (75). Her soru 0 ile 3 arasında puanlandırılır. 

Toplam skor 0 ile 63 arasında değiĢmektedir ve aĢağıdaki Ģekilde kategorize edilir (Ek 

1); 

 Normal: 0-9 

 Hafif Depresyon: 10-18 

 Orta Depresyon: 19-29 

 Ağır Depresyon: 30-63 

Beck Depresyon Ölçeğinin Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalıĢması 

yapılmıĢtır. 
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3.4.4. Beck Anksiyete Ölçeği 

 Beck Anksiyete Ölçeği, Beck ve arkadaĢları taraıfndan  geliĢtirilen toplam 21 

sorudan oluĢan bir envanterdir (76,77). Her soru 0 ile 3 arasında puanlandırılır ve 

aĢağıdaki Ģekilde kategorize edilir (Ek 2); 

 Minimal düzeyde anksiyete belirtileri: 0-7 

 Hafif düzeyde anksiyete belirtileri: 8-15 

 Orta düzeyde anksiyete belirtileri: 16-25 

 Ağır düzeyde anksiyete belirtileri: 26-63 

  

3.5. Ġstatistiksel Analiz 

 Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, Inc, Chicago 

IL, USA) kullanılarak yapılmıĢtır. Tanımlayıcı veriler ortalama, standart sapma, sayı (n) 

ve yüzde (%) olarak belirtilmiĢtir. Gruplar arası kategorik verilerin karĢılaĢtırması için 

ki kare testi kullanılmıĢtır. Gruplar arası sürekli verilerin karĢılaĢtırması için normal 

dağılıma uyup uymadığı kontrol edildikten sonra Student‟s t testi veya Man Whitney U 

testi kullanılmıĢtır. Ġkiden fazla grupların karĢılaĢtırılmasında Tek Yönlü Anova 

kullanılmıĢ, farkın hangi gruptan kaynaklandığını bulmak için ise Post Hoc Analizi 

yapılmıĢtır. Korelasyon analizleri için Pierson korelasyon analizi kullanılmıĢtır. 

Sensitivite ve spesifite analizi için Receiver operatör characteristics (ROC) eğrisi 

kullanılmıĢtır.  Güven aralığı %95 düzeyine göre p değeri 0.05 anlamlı olarak kabul 

edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Veriler 

 Kesitsel ve tanımlayıcı tipteki bu çalıĢmamıza yaĢları 19 ile 66 arasında değiĢen 

(ortalama 47.30 ± 12.25 yıl) toplam 50 hasta dahil edilmiĢtir. Hastaların klinik ve 

demografik verileri Tablo 6‟da özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 6. Hastaların klinik ve demografik özellikleri 

 

DeğiĢkenler Veriler  

YaĢ (yıl) 47.3 ± 12.2 

YaĢ Grubu 

- 40 yaĢ ve altı 

- 41-50 

- 51-60 

- 61 yaĢ ve üstü 

 

14 (28) 

11 (22) 

18 (36) 

7 (14) 

Cinsiyet n, (%) 

- Erkek 

- Kadın 

 

33 (66) 

17 (34) 

Vücut Kitle Ġndeksi (kg/m
2
) 26.3 ± 4.7 

Vücut Kitle Ġndeksi Kategorisi (kg/m
2
) 

- Zayıf (<18.5) 

- Normal Kilolu (18.5-24.9) 

- Fazla Kilolu (25-29.9)  

- Obez (>30) 

 

1 (2) 

18 (36) 

22 (44) 

9 (18) 

Sigara 

- Ġçiyor 

- BırakmıĢ 

- Ġçmiyor 

 

7 (44) 

21 (42) 

22 (14) 

Kanlı Gaita 

- Var 

- Yok 

 

16 (32) 

34 (68) 

Hastalık Süresi (ay) 7.2 ± 5.9 

Kullandığı Ġlaçlar 

- Aminosalisilik asit (topikal) 

- Aminosalisilik asit (oral) 

- Kortikosteroid 

- Purin metabolitleri 

- Anti-TNF α 

 

15 (30) 

14 (28) 

2 (4) 

9 (18) 

4 (8) 
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 ÇalıĢmaya katılan hastaların 33‟ü erkek (%66) 17'si kadın (%34) olup cinsiyet 

dağılımları ġekil 5‟de gösterilmiĢtir. 

ġekil 5. Hastaların Cinsiyet Dağılımları 

 

 
 

 

 Hastaların vital bulguları, akut faz reaktanları ve serum zonulin seviyeleri Tablo 

7‟de özetlenmiĢtir. 

 

4.2. Vital Bulguları ve Laboratuvar Verileri 

Tablo 7. Hastaların vital bulguları, akut faz reaktanları ve serum zonulin 

seviyeleri 

DeğiĢkenler Ortalama ± s.d. Min-Max 

Nabız 82.94 ± 6.11 68-90 

AteĢ 36.6 ± 0.3  36-37.1 

Hemoglobin (mg/dl)  13.6 ± 1.5   10-16.6 

Eritrosit Sedimentasyon Hızı 

(mm/saat) 
11.92 ± 9.4  2-47 

C-reaktif Protein (mg/L) 4.1 ± 2.9  1.5-19 

Zonulin (ng/ml) 23.4 ± 7.6  3.3-39.7 

 

  

Cinsiyet 

Erkek

Kadın
%66 

%34 
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4.3. Beck Depresyon Ölçeği ve Beck Anksiyete Ölçeği Skorları  

 Beck depresyon envanteri skoru 0 ile 23 arasında değiĢmekte olup ortalama 6.6 

± 5.5 idi. Toplam 13 (%26) hastada depresyon saptanmıĢtır.  Beck anksiyete skoru ise 0 

ile 28 arasında değiĢmekte olup ortalama 6.9 ± 6.6 idi. Toplam 15 hastada (%30) 

anksiyete saptanmıĢ olup depresyon ve anksiyete Ģiddeti Tablo 8‟de ve Tablo 9‟da 

özetlenmiĢtir. 

Tablo 8. Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Skoru verileri 

 

DeğiĢkenler Ortalama ± s.d.  

Beck Depresyon Skoru  

- Normal 

- Hafif  

- Orta  

- Ağır  

6.6 ± 5.5 (0-23) 

37 (74) 

10 (20) 

3 (6) 

0 (0) 

Beck Anksiyete Skoru 

- Normal 

- Hafif 

- Orta 

- Ağır 

6.9  ± 6.6 (0-28) 

35 (70) 

8 (16) 

6 (12) 

1 (2) 

 

 

Tablo 9. Cinsiyete Göre Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Skorları Ölçeği 

DeğiĢkenler 
Erkek 

(N=33) 

Kadın 

(N=17) 

P Değeri 

YaĢ  (yıl) 48.58 ± 12.0 44.53 ± 12.6 0.273 

Vücut Kitle Ġndeksi 

(kg/m
2
) 

26.6 ±  4.1 25.7 ± 5.8 
0.519 

Hastalık Süresi (ay) 6.6 ± 5.4 8.2 ± 6.8 0.361 

Hemoglobin (mg/dl) 14.2 ±1.2 12.4 ± 1.3 <0.001 

ESH mm/saat 9.15 ± 8.4 17.2 ± 9.3 0.003 

CRP (mg/L) 3.9 ± 3.0 4.3 ±2.8 0.680 

Zonulin (ng/ml) 23.2 ± 7.2 23.7 ± 8.6 0.816 

BDÖ 5.5 ± 4.9 8.5 ± 6.3 0.070 

BAÖ 6.0 ± 6.3 8.5 ±7.0 0.202 
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 Gruplar arası karĢılaĢtırma Student‟s t testi ile yapılmıĢtır. 

 Bold p değerleri istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir. 

 BDÖ: Beck Depresyon Ölçeği, BAÖ: Beck Anksiyete Ölçeği 

  

 Korelasyon analizi Tablo 10‟da özetlenmiĢtir. Korelasyon analizine 

baktığımızda yaĢ ile hastalık süresi arasında orta derecede pozitif yönde bir korelasyon 

bulunmuĢtur. YaĢ arttıkça BAÖ skorları artmaktadır (r=0.548, p=0.000). ESH ile Hb 

değerleri arasında ise orta derecede negatif bir korelasyon bulunmuĢtur (r=-0.500, 

p=0.000). ESH arttıkça Hb değerleri düĢmektedir. Hb seviyesi ile BDÖ arasında orta 

derecede anlamlı negatif korelasyon saptanmıĢtır (r=-0.310, p=0.028). Zonulin seviyesi 

ile BDÖ ve BAÖ arasında ise orta düzeyde pozitif yönde bir korelasyon saptanmıĢtır. 

Zonulin seviyesi arttıkça BDÖ (r=0.508, p=0.000) ve BAÖ (r=0.437, p=0.002) skorları 

yükselmektedir. BDÖ ve BAÖ arasında ise yüksek derecede pozitif yönde bir 

korelasyon saptanmıĢtır. BDÖ skorları arttıkça BAÖ skorları da artmaktadır (r=0.619, 

p=0.000). 

 

Tablo 10. Korelasyon Analizleri 

 

DeğiĢkenler YaĢ Hastalı

k Süresi 

Hb ESH CRP Zonulin BDÖ BAÖ 

YaĢ r=1 

p=0.00 
r=0.548 

p=0.000 

r=0.245 

p=0.087 

r=-0.089 

p=0.087 

r=0.186 

p=0.195 

r=-0.142 

p=0.327 

r=0.030 

p=0.834 

r=0.117 

p=0.417 

Hastalık 

süresi 

r=0.548 

p=0.000 

r=1 

p=0.00 

r=-0.75 

p=0.605 

r=0.200 

p=0.163 

r=0.081 

p=0.577 

r=-0.003 

p=0.986 

r=0.099 

p=0.493 

r=--0.014 

p=0.923 

Hb r=0.245 

p=0.087 

r=-0.075 

p=0.605 

r=1 

p=0.00 

r=-.500 

p=0.000 

r=-0.67 

p=0.644 

r=-0.019 

p=0.896 

r=-.310 

p=0.028 

r=-0.49 

p=0.734 

ESH r=-089 

p=0.541 

r=0.200 

p=0.163 

r=-.500 

p=0.000 

r=1 

p=0.00 

r=0.105 

p=0.468 

r=-0.124 

p=0.389 

r=0.183 

p=0.203 

r=-0.027 

p=0.854 

CRP r=0.186 

p=0.195 

r=0.081 

p=0.577 

r=-0.067 

p=0.644 

r=0.105 

p=0.468 

r=1 

p=0.00 

r=-0.162 

p=0.262 

r=-0.136 

p=0.346 

r=0.117 

p=0.418 

Zonulin r=-0.142 

p=0.327 

r=-0.003 

p=0.986 

r=-0.019 

p=0.896 

r=-0.124 

p=0.389 

r=-0.162 

p=0.262 

r=1 

p=0.00 

r=0.508 

p=0.000 

r=0.437 

p=0.002 

BDÖ  r=0.030 

p=0.834 

r=0.099 

p=0.493 

r=-.310 

p=0.028 

r=0.183 

p=0.203 

r=-0.136 

p=0.346 

r=0.508 

p=0.000 

r=1 

p=0.00 

r=0.619 

p=0.000 

BAÖ r=0.117 

p=0.417 

r=-0.014 

p=0.923 

r=-0.49 

p=0.734 

r=-0.027 

p=0.854 

r=0.117 

p=0.418 

r=0.437 

p=0.002 

r=0.619 

p=0.000 

r=1 

p=0.00 

VKĠ r=0.394 

p=0.005 

r=0.280 

p=0.49 

r=0.223 

p=0.120 

r=-0.105 

p=0.469 

r=0.051 

p=0.723 
r=0.586 

p=0.000 

r=0.076 

p=0.599 

r=0.082 

p=0.571 
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 Korelasyon analizleri için Pearson Korelasyon Analizi kullanılmıĢtır.  

 BDÖ: Beck Depresyon Ölçeği, BAÖ: Beck Anksiyete Ölçeği, VKĠ: Vücut 

Kitle Ġndeksi 

 Ġstatistiksel olarak anlamlı sonuçlar bold olarak belirtilmiĢtir. 

 

 

 

 

 Hemoglobin değeri ile depresyon arasındaki iliĢkiye baktığımızda % 95 güven 

aralığında ROC eğrisi altında kalan alan 0.622 olup Hb 10.5 mg/dl değeri cut-off değeri 

olarak belirlenmiĢtir. Bu değer için % 97.3 sensitivite ve %92.3 spesifite saptanmıĢtır 

(ġekil 6). 

 

ġekil 6. Hemoglobin düzeyi ile depresyon arasındaki iliĢki 
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 Hemoglobin değeri ile anksiyete arasındaki iliĢkiye baktığımızda % 95 güven 

aralığında ROC eğrisi altında kalan alan 0.575 olup Hb 10.5 mg/dl değeri cut-off değeri 

olarak belirlenmiĢtir. Bu değer için % 100 sensitivite ve %87.5 spesifite saptanmıĢtır 

(ġekil 7).  

 

 

ġekil 7. Hemoglobin düzeyi ile anksiyete arasındaki iliĢki 

 

 
 

  Vücut kitle indeksi normal değerler altında olan bir hasta çıkarılarak 

örneklem grubu VKĠ‟ye göre normal kiloda, yüksek ağırlıklı ve obez olanlar Ģeklinde 

gruplandırılmıĢ olup klinik, demografik ve laboratuvar verileri Tablo 11‟de verilmiĢtir. 

Zonulin seviyesi obez gruplarda normal kilolulara ve yüksek kilolulara göre daha 

yüksek çıkmıĢtır (p<0.001). 
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Tablo 11. Vücut Kitle Ġndeksine Göre Klinik, Demografik ve Laboratuvar 

Verilerin Analizi 

 

DeğiĢkenler 
Normal 

(N=18) 

Yüksek Kilolu 

(N=22) 

Obez 

(N=9) 
P değeri 

YaĢ (yıl) 42.72 ± 14.0 49.36 ± 10.9 52.5 ±7.8 0.087 

Cinsiyet 

- Erkek 

- Kadın 

11 

7 

17 

5 

5 

4 
0.392 

Hastalık Süresi (ay) 6.33 ± 5.7 7.50 ± 5.1 9.00 ± 7.9 0.544 

Hemoglobin 

(mg/dl) 
13.2 ± 1.4 13.9 ± 1.5 14.0 ± 1.8 0.295 

ESH mm/saat 11.0 ± 7.1 11.5 ± 10.1 12.8 ± 11.5 0.892 

CRP (mg/L) 4.0 ± 4.0 4.3 ± 2.5 3.8 ± 1.0 0.906 

Zonulin (ng/ml) 20.0 ± 8.0  22.6 ± 6.0 32.0 ± 3.8 <0.001 

BDÖ 7.2 ± 6.0 4.7 ± 3.7 9.5 ± 7.5 0.073 

BAÖ 6.6 ± 6.4 6.3 ± 6.4 9.0 ±  8.3 0.598 

 BDÖ: Beck Depresyon Ölçeği, BAÖ: Beck Anksiyete Ölçeği, ESH: Eritrosit 

Sedimentasyon Hızı, CRP: C-reaktif protein 

 Gruplar arası numerik karĢılaĢtırmalar Tek yönlü Anova ile yapılmıĢ olup farkın 

hangi gruptan kaynaklandığını saptamak için Post Hoc analizi yapılmıĢtır. 

 Cinsiyet karĢılaĢtırması için Ki Kare testi kullanılmıĢtır. 

 

 

 

 

 

Sigara içme durumuna göre verilerin analizi Tablo 12‟de özetlenmiĢtir. Sigara içenler 

ile içmeyenler arasında Hb açısından anlamlı fark saptanırken (p=0.008), gruplar 

arasında akut faz reaktanları, serum zonulin seviyesi, BDÖ ve BAÖ arasında anlamlı 

fark saptanmamıĢtır. 
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Tablo 12. Vücut Kitle Ġndeksine Göre Klinik, Demografik ve Laboratuvar 

Verilerin Analizi 

 

DeğiĢkenler 
Ġçmeyen 

(N=22) 

BırakmıĢ 

(N=21) 

Ġçen 

(N=7) 
P değeri 

YaĢ (yıl) 45.77 ± 14.2 49.10 ± 10.6 46.00 ± 10.9 0.657 

Cinsiyet 

- Erkek 

- Kadın 

10 

12 

19 

2 

4 

3 
0.007 

Hastalık Süresi (ay) 8.95 ± 6.6 5.71 ± 5.3 6.29 ± 3.9 0.180 

Hemoglobin 

(mg/dl) 
12.9 ± 1.4 14.0 ± 1.5 14.7 ± 1.0 0.008 

ESH mm/saat 14.2 ± 9.8 10.5 ± 10.1 8.7 ± 3.8 0.275 

CRP (mg/L) 4.2 ± 3.7 3.9 ± 1.6 4.4 ± 3.8 0.912 

Zonulin (ng/ml) 22.7 ± 7.8  23.7 ± 7.2 24.4 ± 9.0 0.850 

BDÖ 6.6 ± 5.4 6.1 ± 5.0 7.2 ± 8.0 0.855 

BAÖ 5.4 ± 4.8 6.7 ± 6.4 11.8 ± 10.3 0.083 

 BDÖ: Beck Depresyon Ölçeği, BAÖ: Beck Anksiyete Ölçeği, ESH: Eritrosit 

Sedimentasyon Hızı, CRP: C-reaktif protein 

 Gruplar arası numerik karĢılaĢtırmalar Tek yönlü Anova ile yapılmıĢ olup farkın 

hangi gruptan kaynaklandığını saptamak için Post Hoc analizi yapılmıĢtır. 

 Cinsiyet karĢılaĢtırması için Ki Kare testi kullanılmıĢtır. 
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5. TARTIŞMA   

 

 Ülseratif  kolit,  çoğu zaman karın ağrısı  ve kanlı dıĢkılama Ģikayetlerine sebep 

olan, rektumu ve kolonu tutan,  alevlenme ve remisyonlarla  seyreden iltihabi bir barsak 

hastalığı olmasının yanında  iĢ gücü kaybına yola açan ve  psikososyal etkileri ile hayat 

kalitesini olumsuz yönde etkileyen  önemli bir hastalıktır (1). Depresyon ve 

anksiyetenin kronik hastalıklara eĢlik eden bir klinik problem olduğu iyi bilinmekte 

olup ÜK hastalarında artmıĢ depresyon ve anksiyete iliĢkisi net bir Ģekilde daha önceki 

birçok çalıĢma ile gösterilmiĢtir (12,78-80). Etiyolojisi ve kesin tedavisi henüz açıklığa 

kavuĢmamıĢ olan bir hastalık olan ÜK‟de görülen psikolojik etkilerin de hastalığın 

özellikle aktif dönemlerde   sebep olduğu sosyal izolasyon, inflamasyon ya da intestinal 

geçirgenliğin değiĢikliğinin  sonucu  değiĢen  nörohumoral faktörler ile iliĢkili olup 

olmadığı henüz netlik kazanmamıĢtır (1,12,14,15). Bu çalıĢmada remisyonda olan ÜK 

hastalarında anksiyete ve depresyon skorları ile intestinal permeabilitesini 

değerlendirdik. ÇalıĢmaya remisyondaki hastaları dahil etmemizin sebebi, aktif 

hastalardaki inflamasyonu ve  kanlı diyarenin yol açtığı sosyal izolasyon tablosununun 

depresyon skorlarına etkisini dıĢlamaktı. ÇalıĢmamızın sonucunda,  remisyonda olan  

ÜK hastalarında,  intestinal permeabilite belirteci olan zonulin seviyesi ile anksiyete ve 

depresyon skorları arasında anlamlı ölçüde korelasyon saptadık. Ayrıca bu çalıĢma ile 

remisyonda olan  ÜK hastalarında Hb seviyesindeki düĢüklüğün anksiyete ve 

depresyonu göstermede oldukça hassas ve özgül olduğunu da göstermiĢ olduk. 

 Psikiyatrik hastalıklar genel sağlığı olumsuz yönde etkileyen bir toplum sağlığı 

problemi olmakla birlikte kronik hastalık varlığı, anksiyete ve depresyon gibi 

psikiyatrik hastalıkların ortaya çıkıĢını kolaylaĢtıran ya da prognozunu olumsuz 

etkileyen stresör faktörlerden biridir (78,79). Kronik bir hastalık olan ÜK ile yaĢamak, 

baĢlı baĢına önemli bir stresördür (13). Öte yandan, depresyonun geliĢimde, artmıĢ 

inflamasyon (IL-6, TNFα, CRP)  ve bozulmuĢ hücresel bağıĢıklığın (azalmıĢ doğal 

öldürücü hücre toksisitesi) rolü gösterilmiĢtir (81). Ġnflamatuar hastalıkların sebep 

olduğu inflamasyon ve bağıĢıklık hücrelerinde meydana gelen değiĢikliklerinde 

depresyon oluĢumda rol oynadığına yönelik tartıĢmalar devam etmektedir (82,83). Hem 

kronik hem de inflamatuar bir hastalık olan ÜK hastalarında depresyon ve anksiyete 
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görülme oranının arttığı iyi bilinmektedir (15). Depresyon ve anksiyetenin iltihabi 

barsak hastalığındaki yaygınlığını değerlendiren Bennebroek Evertsz' ve ark.’nın (84) 

yaptığı bir çalıĢmada inflamatuar barsak hastalarının %48‟inin depresyon ve/veya 

anksiyete semptomları gösterdiği belirtilmiĢtir. Yüksek anksiyete ve depresyon 

düzeyine sahip olan hastalarının % 18'i psikiyatrik tedavi almıĢtır. Depresyon ve 

anksiyetenin hastalık aktivitesi ile yakından iliĢkili olduğunu saptamıĢlardır. Psikiyatrik 

taramanın bu hastalarda tıbbi bakımın ayrılmaz bir parçası haline gelmesi gerektiğini, 

anksiyete ve depresyon için psikolojik ve/veya medikal müdahale yapılması gerektiğini 

belirtmiĢlerdir. Kochar ve ark. (85) yaptıkları çalıĢmada depresyon varlığının ÜK‟de 

hastalık aktivasyonu ile iliĢkili olduğunu ve alevlenmeyi tetiklediğini göstermiĢlerdir 

(85). Bununla birlikte ÜK‟nin  remisyonda  olduğu dönemlerde bile depresyon ve 

anksiyetenin normal popülasyondan yüksek olduğu gösterilmiĢtir (17). Yapılan baĢka 

bir çalıĢmada, inflamatuar barsak hastalığı olan hastaların aktivite dönemlerinde  

anksiyete prevalansı %80 ve depresyon prevalansı %60 olarak bildirilmiĢtir (87). 

Ülkemizde, YanartaĢ ve ark. (86) yaptığı çalıĢmada,  iltihabi barsak hastalıklarında,  

hastane anksiyete ve depresyon ölçeği kullanarak tespit edilen depresyon ve 

anksiyetenin yaĢam kalitesini hastalık aktivitesinden bağımsız olarak önemli ölçüde 

bozduğu gösterilmiĢtir. Bizim yaptığımız çalıĢmada ise remisyonda olan ÜK‟si olan 

hastalar BAÖ ve BDÖ ile değerlendirildi. ÇalıĢmaya katılan 50 hastanın 15‟inde (%30) 

anksiyete, 13‟ünde ise (%26 ) depresyon saptanmıĢtır. ÇalıĢmamıza dahil olan 33 erkek 

ve 17 kadın hasta karĢılaĢtırıldığında anksiyete, depresyon açısından fark 

bulunmamıĢtır. ÇalıĢmamızdaki  depresyon ve anksiyete görülme oranı literatür ile 

karĢılaĢtırıldığında benzer sonuçlar göstermektedir. 

Ülseratif kolit hastalarında, hastalığın remisyon ve relapslarla  gidiĢi ve  belirsiz 

bir prognoz gösteriyor oluĢu, sürekli hastane baĢvurusu veya yatıĢı, aralıklı iĢ gücü 

kaybı, yaĢam kalitesinde düĢüĢ, cerrahi gereksinimi,  hastalığın kesin bir tedavisi 

olmadığının farkında oluĢları veya kanser geliĢimine dair korkular gibi birçok faktör; 

anksiyete ve depresyon geliĢimi için risk oluĢturmaktadır  (86,87). Bağırsaklar 

üzerindeki kontrolün kaybedilmesi ile oluĢan diyare veya  inkontinans, beden 

imajındaki bozulma, sosyal izolasyon, kirlilik hissi, cinsel yetersizlik kaygısı ve 

kullanılan steroid türevi ilaçlar da depresyon ve anksiyete oluĢumu sebepleri arasında 

sayılabilir (88,89). 
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Diğer taraftan, hayvan modellerinde yapılan deneysel çalıĢmalarda, stresin 

proinflamatuar etki ile kolit oluĢumunda rol oynadığı gösterilmiĢtir.  Strese maruz kalan 

sıçanlarda kolonik enflamasyon  artmaktadır (88). Bununla birlikte  insan 

çalıĢmalarında, depresyon ve anksiyete varlığının hastalık aktivitesi ile olan iliĢkisi 

değerlendirildiğinde, depresyon, anksiyete ve stresin ÜK hastalık alevlenmesini 

tetiklediği gösterilmiĢtir (90-92). Depresyonun inflamasyonla ve kemokinlerle iliĢkisi 

yakın zamanda yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. ArtmıĢ inflamasyonun ve bazı 

kemokilerin depresyon patogenezinde önemli bir faktör olduğu gösterilmiĢtir (93,94). 

Öte yandan hücresel bağıĢıklık sisteminde oluĢan bozulma depresyon hastalarında 

bildirilmiĢtir (81). Ġnflamatuar sitokinlerin ÜK patogenezinde rol oynadığı gösterilmiĢtir 

(95,96). Psikolojik olarak akut veya kronik stres, IL-6 ve TNF-α gibi sitokinlerde artıĢa 

yol açtığı ayrıca gastrointestinal trakttaki mast hücrelerinden aktivasyon sonucu salınan 

serotonin ve eikosanoidler gibi mediatörlerün de ÜK patogenezinde rol sahibi 

olabileceği düĢünülmektedir (97-101). ÜK‟nin alevlenme dönemlerinde artmıĢ olan 

inflamasyona eĢlik eden yüksek depresyon ve anksiyete skorları, depresyon ve ÜK‟nin 

inflamasyon patogenezinde birleĢtiğini düĢündürmektedir (102). Bununla birlikte 

remisyon sürecinde dahi saptanan depresyon ve anksiyetenin oluĢumu ÜK‟de 

gösterilmiĢtir  (16). Bu amaçla yaptığımız çalıĢmada inflamasyon belirteci olarak CRP 

seviyesi ile depresyon, anksiyete ile iliĢkili bir korelasyon saptanmamıĢtır. Ayrıca kadın 

ve erkek hasta grubu arasında CRP seviyesi açısından bir fark saptanmamıĢtır. Bu 

sonuçları elde etmemizin temel sebebi çalıĢmaya dahil ettiğimiz hastalarda hastalığın 

remisyon sürecinde olmasıdır. Bu sonuçlar bize inflamasyon dıĢında baĢka faktörlerin 

de ÜK‟de depresyon ve anksiyete geliĢimine katkıda bulundurduğunu düĢündürmüĢtür. 

Psikolojik stresin etkilerine bağlı olarak ÜK hastalarında bir takım intestinal 

bulgular görülebilir. Bağırsakta bulunan sinir sistemi ve MSS arasında; beyin-gut ekseni 

olarak adlandırılan, oldukça zengin sinirsel innervasyona sahip bir pleksus vardır. 

GĠS‟teki duyu, motor ve salgı fonksiyonları ve ağrı algılama eĢiği, psikolojik stres ile 

doğrudan veya dolaylı olarak bu eksen aracılığıyla etkileĢime girmektedir (88). Bu 

etkiler substans P, vazoaktif intestinal peptid gibi çeĢitli hormon ve nörotransmitterler  

ile düzenlenmektedir (103-105). Bu nörohumoral faktörlerin,  davranıĢlarda değiĢiklik 

yapması gibi dolaylı etkileri de söz konusu olabilir (106). Ayrıca, stresin hayvan 

modellerinde, kolonik permeabiliteyi arttırdığı gösterilmiĢtir (88). Psikolojik stres, 
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büyük olasılıkla kolinerjik sinir sisteminde ve mukozal mast hücre iĢlevlerindeki 

değiĢiklikler meydana getirmekte ve bunun sonucu olarak intestinal geçirgenliği 

arttırdığı düĢünülmektedir (107). Dolayısıyla, zengin bir bağırsak-beyin iletiĢiminin 

varlığı, barsak hastalıkları ile MSS bozukluklarının patofizyolojisinde yer alabileceğini 

hipotezini doğurmuĢtur. Bizde bu amaçla ÜK hastalarında intestinal permeabilitenin, 

depresyon ve anksiyete ile iliĢkisi olup olmadığını göstermek amacıyla bu çalıĢmayı 

gerçekleĢtirdik. 

Ġntestinal lümenden kan dolaĢımına doğru olan hücreler arası transfer, epitel 

hücreleri arasında yerleĢmiĢ olan “sıkı bağlantı”, yani zonula okludens (ZO) adı verilen 

özel bariyer proteinler tarafından düzenlenir (51). ZO‟ların patolojik koĢullar altında 

yapısal adaptasyona uğradığı ve buna bağlı olarak intestinal mukozanın direncinin 

değiĢtiği gösterilmiĢtir (108). ZO‟nun intestinal permeabiliteyi  düzenlemesine yönelik 

bulgular Vibrio cholera‟ya ait bir enterotoksin olan Zot‟un (zonula occludens toxin) yol 

açtığı intrasellüler olayların aydınlatılması ile elde edilmiĢtir (109). Özetle, Zot‟un 

enterositin lümene bakan yüzeyindeki bir reseptör ile etkileĢmesini takiben ZO‟ların 

arası reverzibl bir Ģekilde açılır  ve intestinal permeabilite artar (51). Zot‟un, 

fonksiyonel ve immünolojik olarak yakın benzerlik taĢıyan endojen bir ligandın 

etkilerini taklit ettiği ileri sürülmüĢ, ve sonuçta ökaryotik analoğu olan zonulin 

keĢfedilmiĢtir (108,110). Özetle, zonulin adını verdiğimiz protein, V. cholerae 

tarafından üretilen zonula occludens toksininin ökaryotlardaki karĢılığı olan,  47 kDa 

ağırlığında serin proteaz benzeri bir proteindir (51,110). Ġntestinal  mukozadaki epitel 

hücre tabakası, dıĢ ortam ve konak arasındaki en büyük bariyeri oluĢturur. Bağırsak 

mukozası, mikroorganizmalar ve besin antijenleriyle sürekli temas halindedir ve hem 

doğuĢtan hem de kazanılmıĢ bağıĢıklığın düzenlenmesi için önemli bir yer 

oluĢturmaktadır (111). Ġntestinal epitelin bariyerinde oluĢan bozulma, bağırsaktan bazı 

antijenlerin ve makromoleküllerin emilimine yol açar. Ġmmünitenin uyarılması ile 

geliĢen immun cevap tolerans geliĢimine sebep olabileceği gibi genetik olarak yatkın 

kiĢilerde otoimmüniteyi tetikleyebileceği ön görülmüĢtür. Ġntestinal permabilitenin 

artıĢına yol açtığı gösterilen zonulin proteinin keĢfi ile intestinal permabilitenin  ve 

otoimmün hastalıklar ile arasında bir bağlantı olup olmadığını göstermeye  yönelik 

çalıĢmalar gerçekleĢtirilmiĢtir (112-114). Ġntestinal permeabilite artıĢının ZO 

disfonksiyonu ile paralellik gösterdiği ve bu disfonksiyonun tip 1 DM ve çölyak 
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hastalığı gibi otoimmün hastalıklar ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (113,114). Kronik, 

inflamatuar bir bağırsak hastalığı olan crohn hastalığı ve ÜK‟de intestinal 

permeabilitenin bozulduğu ilk olarak laktüloz/mannitol temelli test yöntemleri 

kullanılarak gösterilmiĢtir (115,116). Öte yandan, etiyopatogenezi tam açıklanmasa da 

en yaygın kabul edilen hipotezin, genetik olarak yatkın kiĢilerde bağırsaktaki 

kommensal mikrobiyotaya karĢı oluĢan anormal immün yanıt geliĢmesidir (117,118). 

Zonulin ve immün hastalıklar iliĢkisinden yola çıkarak, Vanuytsel ve ark. (24) zonulin 

gen expresyonuna sahip bireylerde inflamatuar barsak hastalığı geliĢme ihtimalinin 

olduğunu göstermiĢtir. Bununla birlikte, literatürdeki  zonulin ve intestinal permeabilite 

artıĢının ÜK‟de duygudurum bozuklukları ile iliĢkisine yönelik veri bulunmamaktadır. 

Bu açıdan,  çalıĢmamız bu iliĢkiyi açıklamaya yönelik yapılan ilk araĢtırma özelliği 

taĢımaktadır. ÇalıĢma sonucunda BDÖ ve BAÖ değerlerinde artıĢ ile serum zonulin 

seviyeleri arasında korelasyon saptanmıĢtır. Hastalarımızın remisyonda hastalar 

olmaları, ÜK‟de aktif inflamasyon olmasa bile intestinal permeabilitenin artmıĢ 

olduğunu ve depresyon ve anksiyete geliĢimininde muhtemel bağırsak aracılıklı artması 

muhtemel nörohümoral faktörler aracılığı ile olabileceğini düĢündürmüĢtür.  

Son yıllarda zonulin ile yapılan çalıĢmalarda zonulinin obezite üzerinde iliĢkisi 

olup olmadığı insülin direnci ve metabolik etkileri araĢtırılmıĢtır. Moreno-Navarrete ve 

ark. zonulin seviyelerindeki artıĢın obeziteye bağlı insülin direnci ile iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir (119). Üstellik Mokkala ve ark. (120) yakın zamanda yapmıĢ olduğu bir 

araĢtırmada, artmıĢ zonulin seviyelerinin, yüksek kilolu gebe kadınlarda artmıĢ insülin 

direnci, inflamasyon ve metabolik toksisite ile iliĢkili olduğu göstermiĢtir. Damms-

Machado ve ark. (121) ise olan obez hastalarda artmıĢ zonulin seviyesinin steatoz ile 

iliĢkisini göstermiĢtir. Bu çalıĢmalar zonulinin metabolik sendrom, inflamasyon ile 

iliĢkili olabileceğini düĢünüdürmüĢtür. Bu açıdan baktığımızda, bizim çalıĢmamıza 

katılan ÜK hastalarında VKĠ ile zonulin seviyeleri arasında pozitif korelasyon 

saptanmıĢtır. Obez hastalar, normal ve yüksek kilolu hastalar ile karĢılaĢtırıldığında, 

obez hastalar anlamlı ölçüde artmıĢ zonulin seviyelerine sahiptir. Bu bulgular literatürde 

daha önce yapılan obezite-zonulin iliĢkisi çalıĢmalarını destekler niteliktedir. 

  Anemi, ÜK hastalarında , tekrarlayan kanlı dıĢkılamadan dolayı geliĢen kan 

kaybı ve demir eksikikliği , malabsarbsiyon sonucu geliĢen mikronutrient, vitamin B12, 

folik asit eksikliği ve kronik inflamasyona sekonder artmıĢ proinflamatuar sitokinlerin 
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yol açtığı demir kullanımında bozulma ve eritropoetin baskılanması gibi faktörlerin 

katkıda bulunması ile geliĢen önemli bir sorundur. Ayrıca ÜK tedavisinde kullanılan 

sulfasalazilin ve pürin metaboliti grubu ilaçlarda anemi oluĢumda rol oynamaktadır 

(122). Aneminin, dokulara oksijen taĢınmasında azalmaya yol açarak birçok organ ve 

sistemde biliĢsel, iĢlevsel ve metabolik olumsuz sonuçlara yol açtığı iyi bilinmektedir 

(123). Öte yandan aneminin depresyon ile iliĢkisi hem sağlıklı hem de yaĢlı 

popülasyonda gösterilmiĢtir (124,125). Mevcut bulgulara dayanarak çalıĢmamıza 

katılan ÜK tüm hastalarında  Hb ortalaması 13.6±1.5  g/dl idi. Erkeklerde Hb ortalaması 

14.2±1.2 g/dl iken, kadınlarda  12.4±1.3 g/dl idi. Belirgin olarak anemi saptanmadı; 

ancak bu durum hastaların remisyonda ve hastalıklarının kontrol altında olmasına veya 

daha önce anemiye yönelik tedavi almıĢ olmalarına bağlandı. Öte yandan tüm 

popülasyonda hemoglobin seviyesi azaldıkça depresyon skorunun anlamlı oranda 

arttırdığı saptandı. Hb seviyesinin 10.5 g/dl altında olmasının depresyonu belirlemede 

yüksek hassasiyet ve özgüllüğe sahip olduğu gösterildi. Bu açıdan literatürdeki anemi 

ve depresyon iliĢkisini gösteren çalıĢmaları desteklemekte olup ÜK hasta 

popülasyonunda bu açıdan yapılmıĢ önemli bir çalıĢma özelliği taĢımaktadır. 

Sigara içimi, ÜK ve crohn hastalığında farklı etkilere sahiptir (126). Bu farklılığın 

sebebi henüz çözülmemiĢ olsa da, nikotin ve / veya sigara içiminin yol açtığı ürünlerin, 

mukozal immün yanıtı, düz kas tonusu, intestinal permeabiliteyi ve mikrodamarları 

etkilediği düĢünülmektedir. Sigara, crohn hastalığının artmıĢ riski ile 

iliĢkilidir. GeçmiĢte sigara içimi öyküsü olanlarda, sigara içmemiĢ olanlara kıyasla 

crohn hastalığı geliĢme olasılığı daha yüksektir. Sigara içmek crohn 

hastalığının tekrarlama riskini de artırabilir (127,128). Buna karĢın, çalıĢmalar, 

sigara içmenin ÜK için bir risk faktörü olmadığı ve ÜK geliĢimine karĢı koruyucu 

olabileceğini göstermektedir (126,129). Toplam 229 hastanın dahil olduğu  prospektif 

geniĢ bir kohort  çalıĢmada111 kadının ÜK riski, hiç sigara içmemiĢ olanlara kıyasla 

halen sigara içenlerde benzerken, daha önce sigara içenlerde hiç sigara içmemiĢ olanlara 

kıyasla artmıĢ ÜK riski saptanmıĢtır. ÜK riski, sigarayı bıraktıktan iki yıl sonra artmıĢ 

ve 20 yılı aĢkın süre boyunca devam etmiĢtir (128). Sigarayı bırakma ile hastalık 

geliĢimi riskinin artması, sigaranın koruyucu etkisinin kaybedilmesi ile açıklanabilir. 

Sigara kullanımı ayrıca ÜK‟nin seyrini de etkileyebilir (130,131). ÜK olan hastalarda 

sigarayı bırakma, hastalık aktivitesinde ve hastaneye yatıĢta  artıĢla iliĢkilidir. 
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Transdermal nikotin yamalarının hafif ila orta dereceli ÜK tedavisinde etkinliğini 

değerlendirmek için yapılan klinik araĢtırmalar, bu ajanların ÜK ile iliĢkili semptomları 

iyileĢtirebileceğini göstermiĢ olsa da, hastalığın objektif ölçümleri üzerinde herhangi bir 

etki göstermemiĢtir (132,133). Bizim çalıĢmamızda sigara içimi ile zonulin seviyesi , 

BAÖ ve BDÖ skorları arasında bir iliĢki saptanmamıĢtır; ancak sigara içiminin Hb 

seviyesini arttırdığı gösterilmiĢtir. Sigara içiminin etkisine yönelik daha geniĢ çaplı 

çalıĢmalara ihtiyaç olduğu düĢünülmüĢtür. 

5.1. Limitasyon 

Sadece remisyonda olan hastaların dahil edilmiĢ olması, uzun dönem takipli 

sonuçlarının olmaması, ÜK tedavisi ile BDÖ ve BAÖ arasındaki iliĢkinin 

değerlendirilmemiĢ olması çalıĢmamızın limitasyonları olarak belirtilebilir. 
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6. SONUÇLAR 

 

Mevcut çalıĢmamızın bulguları ıĢığında; 

1. Anksiyete ve depresyon, ÜK hastalarında göz önünde bulundurulması gereken 

klinik problemler arasındadır.  

2. ÜK hastalarında, anksiyete skoru ile depresyon skoru arasında pozitif yönde 

korelasyon bulunmaktadır.  

3. ÜK hastalarında, Hb seviyesi düĢtükçe depresyon skoru artmaktadır.  

4. Hb seviyesinin 10.5 g/dl altında olması,  anksiyete ve depresyonu  yüksek 

duyarlılık ve özgüllük ile predikte etmektedir.  

5. Ġntestinal permeabilitenin göstergesi olan serum zonulin seviyelerindeki artıĢ, 

remisyonda olan ÜK‟li hastalarda görülen anksiyete ve depresyon ile pozitif yönde 

iliĢkilidir.  

6. VKĠ, ÜK hastalarında Hb düzeyi ve depresyon ile iliĢkili saptanmamıĢtır.  

7. Obezite,  ÜK hastalarında,  intestinal permeabilite artıĢına sebep olmaktadır.  

8. Sigara içmek ÜK hastalarında Hb seviyesini arttırmaktadır. 

9. Sigara kullanımının ÜK hastalarında anksiyete, depresyon ve bağırsak  

permeabilitesi üzerinde etkisi yoktur. 
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