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KISALTMALAR
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OZET

Ulseratif kolit (UK), rektum ve kolonu tutan, mukozal iilserasyonlar ile
karakterize, kronik inflamatuar bir bagirsak hastaligidir. UK’li hastalarda giinliik yasam
aktiviteleri olumsuz yonde etkilenmis, hastalarin sosyal katilimlari azalmis ve
psikososyal degisiklikler goriilmektedir. Diger yandan zonulin bagirsak epitelinde
modiilasyonu ve tight junctionlar arasinda gecirgenligi modiile eden protein yapida bir
molekiildiir ve bagirsak bariyeri hakkinda bilgi verir. Bu c¢alismamizda remisyon
donemindeki UK hastalarimizda anksiyete ve depresyon sikliginin belirlenmesi, serum
zonulin diizeyleri ile anksiyete ve depresyon arasindaki iliski ve duygu durumu
etkileyen klinik ve demografik 6zelliklerin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismamiz kesitsel ve tamimlayici tipte planlanmigstir. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine
Kasim 2017 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda ayaktan bagvuran, UK tanisiyla takip
edilen ve tedavisi planlanan, Truelove and Witts hastalik aktivite indeksine gore
remisyonda olan hastalar dahil edilmistir. Hastalarin depresyon ve anksiyete diizeyleri
Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Beck Anksiyete Olgegi (BAO) ile degerlendirilmis
olup serum zonulin diizeyleri ile arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Calismamiza yaslar1 19 ile 66 arasinda degisen (ortalama 47.30+12.25 yil)
toplam 50 hasta (33 erkek, 17 kadin) dahil edilmistir. BDO skoru 0 ile 23 arasinda
degismekte olup ortalama 6.6+£5.5 idi. Toplam 13 (%26) hastada depresyon
saptanmistir. BAO skoru ise 0 ile 28 arasinda degismekte olup ortalama 6.9+6.6 idi.
Toplam 15 hastada (%30) anksiyete saptanmistir. Korelasyon analizine baktigimizda;
yas arttikga BAO skorlar1 artmaktadir (=0.548, p=0.000). Hb seviyesi ile BDO arasinda
orta derecede anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r=-0.310, p=0.028). Zonulin
seviyesi ile BDO ve BAO arasinda ise orta diizeyde pozitif yonde bir korelasyon
saptanmustir. Zonulin seviyesi artttkca BDO (r=0.508, p=0.000) ve BAO (r=0.437,
p=0.002) skorlar1 yiikselmektedir. Hemoglobin degeri ile depresyon arasindaki iliskiye
baktigimizda % 95 giiven araliginda ROC egrisi altinda kalan alan 0.622 olup
hemoglobin 10.5 mg/dl degeri cut-off degeri olarak belirlenmistir. Bu deger igin %97.3

sensitivite ve %92.3 spesifite saptanmistir. Hemoglobin degeri ile anksiyete arasindaki
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iliskiye baktigimizda % 95 giiven araliginda ROC egrisi altinda kalan alan 0.575 olup
Hemoglobin 10.5 mg/dl degeri cut-off degeri olarak belirlenmistir. Bu deger i¢in % 100
sensitivite ve %87.5 spesifite saptanmistir

Mevcut ¢alismamizin sonuglarina gore, anksiyete ve depresyon, UK hastalarinda
gdz oniinde bulundurulmas: gereken klinik problemler arasindadir. UK hastalarinda,
anksiyete skoru ile depresyon skoru arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmaktadir.
UK hastalarinda, hemoglobin seviyesi diistiikce depresyon skoru artmaktadir.
Hemoglobin seviyesinin 10.5 g/dl altinda olmasi, anksiyete ve depresyonu yiliksek
duyarlilik ve 6zgiilliik ile predikte etmektedir. Intestinal permeabilitenin gdstergesi olan
serum zonulin seviyelerindeki artis, remisyonda olan UK’li hastalarda gériilen anksiyete

ve depresyon ile pozitif yonde iliskilidir.

Anahtar Sozciikler: Inflamatuar bagirsak hastaligs; iilseratif 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



1. GIRIiS VE AMAC

Ulseratif kolit (UK), rektum ve kolonu tutan, mukozal iilserasyonlar ile
karakterize, kronik inflamatuar bir bagirsak hastaligidir (1). UK prevelans: yapilan
caligmalara gore degisiklik gostermekle birlikte yiiz binde 21 ile 246 arasinda
bildirilmistir (2,3). UK etiyolojisi net olarak agiga kavusturulmamis olsa da birtakim
genetik, immiinojenik, ¢evresel ve mikrobiyolojik mekanizmalarin predispozan
olabilecegi, hastaligin aktivasyonu ve siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir (4).

Hastaligin etiyopatogenezinin tam olarak aydinlatilmasi uygun tedavi
planlanmas1 ag¢isindan olduk¢a Onemlidir. Yapilan calismalarda oksidatif stress ve
immiinojenik mekanizmalarin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Proinflamatuar
sitokinlerin ve oksidatif stresin UK hastalarinda arttig1 gosterilmistir. Yine, serbest
oksijen radikallerinin UK etiyopatogenezinde rol oynadig1 daha énce bildirilmis, doku
harabiyeti, mukozal {ilserasyonlar, immiinmodiilasyonda etkin rol oynadig
bildirilmigtir.

Ulseratif kolitli hastalarda giinliik yasam aktiviteleri olumsuz ydnde etkilenmis,
hastalarin sosyal katilimlart azalmis ve psikososyal degisiklikler goriilmektedir (12).
Kronik bir hastalik ile basa ¢ikmak tek basina bir stres etkisi olusturmaktadir (13).
Diger yandan, inaktif dénemde bile UK hastalarinda depresyon sikligi normal bireylere
gore daha yiiksek oranda gosterilmistir (14). Yine, anksiyete UK hastalarinda sik
goriilen bir durumdur. Hastalig1 ortadan kaldiracak bir tedavinin olmayisi, remisyon ve
ataklarda seyir gostermesi, cerrahi gereksiniminin olabilmesi ve artmis malignite
gelisme riski gibi birtakim faktorler nedeniyle anksiyete de gelismektedir (13,15). Daha
once UK’li hastalarda depresyon ve anksiyete siklig1 calisilmis, remisyon ve relaps
donemlerinde farkli sonuglar bildirilmistir. Inflamatuar bagirsak hastlahg olan
bireylerde remisyon doneminde anksiyete ve/veya depresyon sikligi %20-35 arsinda
bildirilmistir (16). Hastaligin aktive oldugu donemlerde ise anksiyete oranit %80’e,
depresyon orani ise %60’a ¢ikmaktadir (17). Yine, duygu durum bozukluklar
proinflamatuar sitokinleri etkilemektedir. Duygu durum ile goriilen kotilesme
proinflamatuar sitokin {iretimini stimiile etmekte ve UK hastalik aktivitesini de

kotiilestirmektedir (16,18,19). UK hastalarinda, ozellikle aktif donemde, bilissel



fonksiyonlarda da bozukluklar olabilmektedir (20). inflamatuar bagirsak hastalig
olanlarda hafiza ve islevsellikte birtakim bozulmalar da gosterilmistir (21,22).

Zonulin bagirsak epitelinde modiilasyonu ve tight junctionlar arasinda
gecirgenligi modiile eden  protein yapida bir molekiildiir. Son zamanlardaki
calismalarda zonulinin haptoglobinin Onciisii oldugu kabul edilmistir. Haptoglobin ise
immiinmodiilator 6zelliklere sahip bir hemoglobin (Hb) baglayici proteindir. Bagirsak
bariyerinde bir problem oldugunda, mukozal gegirgenlik arttiginda kanda zonulin
seviyeleri de artmaktadir. Literatiirde yapilan g¢alismalarda romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus, Crohn ya da UK gibi inflamatuar bagirsak hastaliklar, Tip 1
Diyabette zonulin seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Bununla birlikte bildigimiz
kadariyla UK hastalarinda zonulin seviyeleri ile depresyon arasindaki iliski daha dnce
calisilmamustir (23-25).

Merkezi sinir sisteminin  (MSS) gelisimi ve psikopatolojisi ¢evresel
uyaranlardan biiyiilk Ol¢liide etkilenmektedir. Bagirsak bariyeri, ¢esitli noroaktif
bilesiklerin ekspresyonunu modiile ederken toksinlerin, patojenlerin ve antijenlerin
girisini  kisitlar. Zengin bir bagirsak-beyin iletisiminin varligi, bagirsak bariyer
degisikliklerinin ~ MSS  bozukluklarinin  patofizyolojisinde  yer alabilecegini
diisindiirmektedir. Bagirsak bariyer disfonksiyonu sonucunda artmis serum zonulin
diizeyleri depresyon ya da anksiyete ile iliskili olabilir (26). Bu nedenle, bu
calismamizda remisyon dénemindeki UK hastalarimizda anksiyete ve depresyon
sikliginin belirlenmesi, serum zonulin diizeyleri ile anksiyete ve depresyon arasindaki
iliski ve duygu durumu etkileyen klinik ve demografik o6zelliklerin belirlenmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ULSERATIF KOLIT

2.1.1. Genel Bilgiler ve Goriilme Sikhigi
Ulseratif kolit, rektum ve kolonu tutan, mukozal iilserasyonlar ile karakterize,
kronik inflamatuar bir bagirsak hastaligidir (1). insidans1 4.4/100000, prevalansi ise 21-
246/100000 olarak bildirilmistir; ancak yapilan ¢aligmalara gore degisiklik
gostermektedir. Yaklagitk 10 milyon 200 bin kisi tizerinde yapilan prevalans
calismasinda 202/100000 olarak bildirilmistir. Genel olarak UK siklig1 yas ile artmakta
ve kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Beyazlarda ise diger etnik

popiilasyonlara gore daha sik bildirilmistir (27).

2.1.2. Etiyoloji ve Patogenezi
Ulseratif kolit etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilmamamuis; ancak birtakim

genetik, cevresel ve immiinojenik mekanizmalardan bahsedilmektedir.

2.1.2.1.  Genetik Faktorler

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda ailevi yatkinlik ve aile Oykiisii
dogrulanmistir. UK olan hastalarm yaklasik %5-20’sinde aile Oykiisii pozitifligi
bulunmaktadir (28). Yapilan ikiz calismalarinda konkordans dizigot ikizlerde %3,
monozigot ikizlerde ise %10 oraninda bildirilmistir (29). Kromozom anomalileri ile
inflamatuar bagirsak hastaligi arasindaki iliskiler de daha once gosterilmistir (30).
Ayrica HLA class II ile UK arasindaki iliski arastirilmis HLA DRB1*1502 ve HLA-
DRB1*0103 ile arasinda anlamli bir iligkili bulunmustur. Bununla birlikte HLA-
DRB1*0103 UK igin spesifik degil, kolonun tiim inflamasyonu igin risk faktérii oldugu
diistintilmektedir (31-33).

2.1.2.2.  Cevresel Faktorler
Gastrointestinal sistem, Ozellikle bagirsak mukozasi ve bariyeri, antijen ile
karsilasmada olduk¢a o©nemlidir. GIS yoluyla alinan gidalar, gidalardaki katk1

maddeleri, bakteriler, viicudun kendi florast mukozal immdiin yanit1 baslatabilir. Genetik



yatkinligi olan bireylerde bu mukozal biitiinliglin bozularak gecirgenligin artisi,
viicudun kendi flora dengesinin bozulmasina ve antijenlere verilen immiin yanitta
artmaya neden olur. Ornegin, periniikleer anti nétrofilik sitoplazmik antikor (p-
ANCA), UK olgularinda yiiksek oranda pozitif olarak bulunmustur (32-34).

2.1.2.3.  Mukozal Immiin Yanit
Gastrointesteinal sistem ¢ok fazla antijen ile karsilasmasina ragmen her antijene
kars1 immiin yanit olusturmaz veya olusturuyosa kontrollii ve sinirlt bir yanit olusturur.
Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ise flora dengesi bozulur, mikrobiyal floraya

tolerans azalir ya da immiin yanitta bastiritlamayan bir reaksiyon goriiliir.

2.1.2.4. Epitelyal Bariyer
Mukozal immiin sistemde ilk bariyer ya da fren sistemi epitelyal bariyerdir.
Gastrointestinal sistemde epitelyal Ortli ve arasindaki tight junctionlar, bagirsak
limenindeki immiinojenik maddenin immiin olarak aktif bolgelere erisimini kisitlar.
Epitel hiicrelerinden sekrete edilen mukus, immiin hiicrelerden salgilanan Ig A,
peptittler, glikoprotein, glikokaliks ve fosfolipidler epitel tizerinde bir ortii olusturarak
mikroorganizmalarin ylizeyi asip hiicre membranina baglanmasin1 engeller. Ayrica

mukozay1 kimyasal hasara kars1 korur (35,36).

2.1.25. Dogal Iimmiin Yamt

Yakin zamanda yapilan molekiiler ¢aligmalar 1518inda edinsel immiin yanit ile
birlikte dogal immiin yanitin da UK’de oldugu gibi birgok hastalikta etyopatogenezde
onemli rol aldig1 vurgulanmistir. Genel olarak immiinolojik sistem, kendinden olmayani
tanima iizerine kurulmustur. GIS liimeninde antijenlerin taninmas1 epitelyal diizeyde
baslar. Normal floraya karst mukozal toleransin kirilmasi durumlarinda antijen sunan
hiicreler, dentridik hiicreler ve makrofajlar, dogal immiin yamt: baslatir. Intestinal
epitelyal hiicreler normalde antijen dunmazlar; ancak UK gibi inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda atipik olarak antijen sunan hiicreler halini alirlar. Bunun disinda, atipik

epitelyal hiicreler T hiicreleri de aktive edebilmektedir (37).

2.1.2.6. Edinsel immiin Yanit
Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda immiinojenik olarak aktif alan lamina

propriadir. Mukozal yiizeyde erozyon, iilseratif degisiklikler ve bariyer bozuklugundan



dolay1 antijenler epitelyal bariyeri rahatlikla asarlar. Bu antijenler ekzojen olabilecegi
gibi, liimen igerisinde bulunan floralar da olabilir. Antijenler, antijen sunan hiicrelerce
algilanir ve T lenfositlere sunulur. T lenfositler ise edinsel immiin yanitta anahtar rolii
oynarlar. Antijen sunan hiicre ile T lenfositler arasindaki etkilesim T hiicre reseptorii
(THR), MCH ve CD40, CD40 ligand1 olan yardimc1 molekiiller ile saglanir (38). UK ve
diger inflamatuar bagirsak hastaliklarinda daha ¢ok T lenfosit artig1 goriiliir, daha az ise

B lenfosit artig1 goriiliir. Dolayisi ile antikolon antikorlarinda artig saptanir (39,40).

2.1.3. Semptomlar ve Klinik Prezentasyonu

Ulseratif kolit remisyon ve ataklarla seyreden inflamatuar bir bagirsak hastalig
oldugu i¢in hastaligin belirlenmesi ve ayrici tanisinda dikkatli bir anamnez ile
semptomlarm sorgulanmasi énemlidir. GIS diger enfeksiyonlari, iskemisi, neoplastik
hastaliklar1 ya da inflamatuar patolojileri de benzer bulgular ile seyredebileceginden
tan1 gozden kacabilir ve gecikebilir. Genel olarak hastalar gen¢ yastadir. Her yasta
goriilebilmekle birlikte en sik birinci ve ikinci dekatta goriiliir. Baslangic semptomlari
karin agrisi, kanli ishal, digkida mukus, acil diskilama ihtiyaci ve tenesmustur. Ancak
bu semptomlarin UK igin spesifik olmadig1 akilda bulundurulmalidir. Hastalik aktivitesi
arttikca semptomlarin da siddeti artar. Hafif vakalarda ise semptomlar silik olabilir.
Ates, anemi, kilo kaybi, abdominal hassasiyet gibi sistemik semptomlar orta ve siddetli
vakalarda goriilebilir. Toksik megakolon gelisen hastalarda karinda distansiyon,
peritonit bulgular1 goriilebilir.

Hastalarin yaklasik %80’inde intermittan ataklar seklinde seyretmektedir. Bunun
yaninda %10-15 siklikta ise kronik ve siirekli bir seyir gosterebilir. Nadiren ise acil
kolektomi gerektirecek kadar siddetli seyreder. UK’de goriilen semptomlar ve bulgular

Tablo 1’de 6zetlenmistir.

2.1.4. Fizik Muayene Bulgular:
Ulseratif kolitte fizik muayene bulgulari hastalik siddetine gore degismektedir.
Hafif ya da orta siddetteki olgularda ¢ok az sayida fizik muayene bulgusu vardir. Genel
olarak beslenme durumlari iyidir. Anemi bulgular1 yoktur. Kolonun tutulan kisimlari
hassas olsa da fizik muayenede abdomen hassasiyeti saptanmaz. Bagirsak sesleri
normal olabilir. Rektal tusede parmaga kan bulasabilir veya normal olabilir. Hastalik

siddeti ve aktivitesi arttikca genel durumda kotilesme goriiliir. Anemi bulgular



belirginlesir, sivi ve elektrolit kayb1 goriiliir. Ates ¢ikabilir. Hipoproteinemi ve ddem
gorllebilir. Oral aft ve kandidiyazis goriilebilir. Kronik vakalarda parmaklarda
comaklagma goriiliir. Karin distandii bir hal alir, abdomende hassasiyet gelisir ve
bagirsak sesleri azalir. Perianal patolojiler goriilebilir. Baz1 vakalarda ekstraintestinal

bulgular da goriilebilir (41,42).

Tablo 1. Ulseratif Kolit baslangi¢c semptomlari ve bulgular

Semptom/Bulgu Goriilme Sikhg
Ishal 96
Kanl digkilama 89
Karin agrisi 81
Kilo kaybi1 38
Eklem agrilari 28
Ates 20
Cilt degisiklikleri 20
Istahsizlik 15
Oftalmopati 7
Bulanti 6
Kusma 5
Apse 4
Fistiil 4
Lenfadenopati 2

2.1.5. Laboratuvar Bulgulari
Laboratuvar bulgular1 hastaligin tanisini desteklemekte, siddetini belirlemede,
tedavinin diizenlenmesi, tedaviye yanmitin takibi ve alevlenmelerin belirlenmesinde

laboratuvar yontemleri yardimci olabilir.



2.15.1.  C-reaktif protein (CRP):
CRP bir akut faz reaktanidir ve UK’de hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde
yararlidir. Ayrica tedaviye cevap veren olgularda CRP seviyeleri anlamli olarak

azalmaktadir.

2.1.5.2. Sitokinler

IL-6 seviyeleri hastalik aktivitesi ile parallel olarak artig gosterir. paralellik
gosterdigi bilinmektedir. Baz1 ¢alisalarda IL-2 ve IL-2R seviyelerinin hastaligin relaps
ve remisyonuyla iligkili oldugu rapor edilmistir. Bircok c¢alismalarda TNF alfa
seviyelerinin hem UK hem de Crohn hastaligmin siddetiyle artig1 gdsterilmistir. Benzer
sekilde IL-1 ve reseptdrlerinin tayin edilmesi de TNF-alfaya benzer sekilde hastalik
aktivitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir.

2.1.5.3. Serolojik Testler

Hastaligin tan1 ve tedavisinde serolojik belirteclerin 6nemi giderek artmaktadir.
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-12)
sayilabilir. Bunlarin disginda son zamanlarda bazi yeni anti-glycan (antikorlar) yapisinda

belirteglerde bildirilmistir.

2.1.6. Ayiric1 Tan
Ulseratif kolit ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar Tablo 2’de

Ozetlenmistir;



Tablo 2. Ulseratif Kolit Ayiric:1 Tanisi

Ayiric:1 Tam

o Bakteriyel kolitler (Campylobacter, salmonella, shigella)
e Amibik kolit

e Antibiyotige bagh kolit
e Nonenfeksiyoz kolit

e Crohn

e Radyasyon koliti

e Lenfositik kolit

e ilaglara bagl kolit

e Kemoterapi

e Divertikiiler hastaliklar
e Soliter rektal {ilser

e Diversiyon koliti

e Polipozis sendromu

e Behget Hastalig1

2.1.7. Ulseratif Kolitte Ekstraintestinal Tutulumlar

Ulseratif kolit sistemik bir hastalik olarak kabul edilebilir ve viicudun birgok

yerinde bulgu veya komplikasyonlar ile seyredebilir. Siklila goz, eklem, cilt bulgulari,

karaciger ve safra yollar1 tutulur. UK ile iliskili ekstraintestinal bulgular iki ana grupta

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

aktivite ile beraber goriilen reaktif bulgular. Ikinci grup ise kolonun inflamatuar

aktivitesinden bagimsiz olarak goriillen primer sklerozan kolanjit disinda spesifik

olmayan hastaliklar yer alir.

2.1.8. Ulseratif Kolitte Endoskopik Bulgular

Ulseratif kolit anal bolgeden baslayip rektum ve kolondan proksimale dogru

ilerler. Tutulum yerine gore li¢ grupta incelenir;
1. Ulseratif proktitis (%45)
2. Sol kolon tipi (splenik fleksuraya kadar) (%35)



3. Pankolit (%20)

Erken donemde endoskopik bulgulara baktifimizda mukozal eritem, 6dem ve
anormal vaskiiler paterni goriiriiz. Bu bulgulara, kaba graniilarite (1slak kum-kagit
gOriiniimtl), yiizeyel erozyonlar, iilserler, temas sonrast olugsan kanamalar orta siddette
UK diisiindiiriir. Siiperfisiyal erozyon ve iilserlerin brilesmesi, etrafinda diffiiz inflame
mukozanin olmasi, karakteristik lineer iilserlerin olusmasma neden olur. inflamasyon
siddetlendik¢e mukozada mukopiiriilan eksuda ile kapli yaygin iilser alanlar1 goriiliir,
frabilite ve spontandz kanamalarin varligi, siddetli UK olarak adlandirilir.

Pankolit vakalarinda uygulanan cerrahi sonucu posit olusur. Kolon rezeke
edildikten sonra ince bagirsaklarin son kismi anal kanal ile birlestirilir. Burada ortaya
¢ikan inflamasyona posit denir. Backwash ileti goriilebilir.

Inflamatuar psédopolipler siddetli UK’de goriiliir. Ulserasyonlar, rejeneratif
mukoza ve inflamasyonla ¢evrili olup, kaldirim tas1 goriiniimii olusturur. Psédopolipler
tedavi ile regrese olmazlar, hastaligin infaktif donemlerinde bile devam ederler.
Neoplastik poliplerden ayrilmasi makroskopik olarak kolay degildir, biyopsi alinarak
ayirici tani yapilir.

Kolondaki kronik inflamasyonun gilivenilir goOstergesi paneth hiicre
metaplazisidir. Ek olarak, kript distorsiyonu, kript atrofisi, bazal lenfoid agregatlar,
kronik inflamatuar infiltratlar inflamatuar bagirsak hastaligi gostergesidir. UK’de

degisiklikler mukozada gériiliir. Biyopside kript apsesi UK lehinedir (45,46).

2.1.9. Tedavi

Erken tant ve wuygun tedavi 1ile hastaligin proksimale ilerlemesi
onlenebilmektedir. Ulseratif proktitte hafif vakalarda ilk segenek 5-amino salisilik asit
(5-ASA) topikal tedavisidir. Topikal prepratlar suppozituvar, likit enema, kopiik ve jel
enema formlarinda kullanilabilir. Suppozituvarlar anal kanaldan itibaren yaklasik 20
cm, likit enemea ise splenik fleksuraya kadar etkilidir. Oral 5-ASA ve topikal
kortikosteroid teavisi ile yanit alinamayan vakalarda oral kortikosteroid tedavisine
gecilmelidir (Sekil 1).



[ Ukeratif proktit ]

!

Topikal 5-ASA suppozituvar J
.
YANIT VAR / \ YANITYOK
~
IDAME TEDAVISI: YANIT VAR Topikal 5-ASA
Topikal 5-ASA veya oral 5-ASA +
L Topikal kortikesteroid
_J
l YANIT YOK
~
Oral 5-A5A
-+
Topikal 5-ASA ve/veya kortikosteroid
l YANIT YOK
] Y N\
Immunosupresifler Oral kortikoste roid
veya YANIT YOK .
immunomodilatérler L Topikal 5—-ASA veya oral 5-ASA
A A

Sekil 1. Ulseratif Proktit Tedavi Algoritmasi

Sol tip UK’de hafif ve orta aktiviteli ise topikal meselamin ilk segenek olarak

kullanilir. Distal tutulumda kopiik, inen kolon tutulumda ise likit enema formu tercih

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

basina verilmesinden daha etkili oldugu bilinmektedir. Kombine oral ve topikal tedavi

baslandiktan yaklasik 4-6 hafta sonra hastalik aktivitesi tekrar degerlendirilmelidir. Eger

tam yanit almmus ise idame tedavisine gegilir. Idame tedavisinde kullanim kolaylig

nedeni ile oral 5-ASA preparattlar1 (2-4 g/giin) tercih edilir. Kombine tedaviye yanit

allmamamis ise topikal mesalamin yerine topikal kortikosteroid verilerek 4 hafta takip

edilir. Bu tedaviye de yamit alinamaz ise topikal kortikosteroid kesilerek 40-60 mg

prednisolon ya da esdegeri kortikosteroid verilir. Bu tedavi ile de yanit alinamayan

siddetli vakalarda immiinsupresif ve immiinomodiilator ilaglar denenmelidir (Sekil 2).
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alseratif kolit
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l YANIT YOK

Oral kortikosteroid

YANIT VAR

Immunosupresifler VANIT YOK 4
) veya oral veya topikal 5 -ASA
immunomodiilatorler l

g

Sekil 2. Hafif ve orta aktiviteli sol tip iilseratif kolit tedavisi

Agir vakalarda ise hospitalizasyon oOnerilerek sistemik kortikosteroidler ile
baslanmalidir tedaviye. Genelde bir ya da iki hafta igerisinde tedaviye yanit alinir.
Klinik diizeltme saglandiktan sonra kortikosteroid dozu azaltilir. Klinik ve endoskopik
diizelme olmadan ila¢ kesilmemelidir. Aminosalisilik asitler baslangigcta tek basina
kullanilabilecegi gibi koritkosteroidler ile kombine de verilebilirler. Kortikosteroid
azaltilinca reaktive oluyorsa diger immunosupresif ilaglar denenir (Azatiopurin veya
merkaptupurin). Oral kortikosteroidlere yanit alinamaz ise parenteral kortikosteroid
ciddi ve akut UK tedavisinde endikedir. Parenteral kortikosteroid tedavisine yanit
alinamayan hastalarda immiinusupresif veya immonomodiilatér ilag grubundan
siklosporin ya da infliksimaba gecilir. Yedi giin igerisinde siklosporin ile cevap

alinamaz ise cerrahi disiintilebilir (47-49) (Sekil 3).
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Sekil 3. Agir aktiviteli sol tip iilseratif kolit tedavisi

Hafif ve orta aktiviteli pankolitlerde oral 5-ASA vel/veya topikal 5-ASA ile
tedaviye baglanir. Yanit var ise idame tedavisine gegilerek 5-ASA ile devam edilir. Eger
kortikosteroid bagimliligi var ise azatiopiirin tedavisi ile 5-ASA kombine edilebilir.
Oral 5-ASA ile yanit alinamayan vakalarda ise oral ya da parenteral kortikosteroid
tedavisi denenir. Yanit alinamadigr takdirde immiinsupresif ve immiinmodiilator

ilaglara gegilir (47-49).

2.2. ZONULIN

Haptoglobulin, Hb baglama kapasitesine sahip bir akut faz o-
siyaloglikoproteindir. immiinomodiilatér zelliklere sahiptir. Geni, HP1 ve HP2 olmak
tizere iki farkl alel ile ortak bir polimorfizm barindirir. Allel HP2 ve genotip HP2'nin,
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve tip 1 diyabetes mellitiis gibi
etiyopatogenezinde immiin mediatorlerin rol oynadigi hastaliklarda asir1 prezente
oldugu gosterilmistir ve ayn1 zamanda UK ’li hastalarda da yiiksek oldugu gdsterilmistir.
Zonulin prehaptoglobin-2 olarak tanimlanir ve 47 kDa agirliginda, aminoterminalinde

“Zot baglayan reseptor motifi” ile yapisal ve fonksiyonel benzerlik gosteren bir motif
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iceren bir sinyal proteinidir. Bu 6zelligi ile serin proteazlara benzer 6zelliklere sahiptir.
Temel olarak intestinal epidelte eksprese olmakla birlikte fotal ve eriskin beyin ve kap
dokusundan da eksprese oldugu gosterilmistir. Zonulinin fizyolojik rolii net olarak
acikliga kavusturulmamistir. Ancak 16ksitler, makromolekiiller ve intestinal liimen
arasindaki iligkilerden sorumlu tight junction’larin  diizenlenmesinde rolii oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica mikroorganizma kolonizasyonuna karsi savunma sistemidir.
Epitelde mikroorganizma bulunmasi zonulin salinimini1 uyarmakta, zzonulinin etkisi ile

tight junctionlarin agilmasi da bagisiklik sistemini stimule etmektedir (50,51).

2.3. DEPRESYON

2.3.1. Tanim
Depresyon bir duygudurum bozuklugu olup eski caglardan bu yana 1yi
tanimlanmistir. Depresyon, elem duygusundan, diis kirikligindan yeti yitimine kadar
degisen genis bir yelpazede degerlendirilmelidir. Bedensel islevlerde bozukluk, uyku
bozukluklari, istah kaybi, cinsel isteklerde degisme, toplumsal rollerde yetersizlik, suisit

diisiincesi ya da girisimi, gercegi degerlendirmede bozukluk gibi farkli durumlar

icerebilir (52).

2.3.2. Epidemiyoloji

Biitiin psikiyatrik bozuklular i¢inde yasam boyu yayginlia sahip ensik goriilen
hastaliktir. Yapilan calismalara gore degisiklik gostermekle birlikte major depresif
bozukluk (MDB) oran1 yasam boyu %35 ile %17 arasinda degismektedir. Kadinlarda
erkeklerden daha siktir, yaklasik 2 kat yaygin goriiliir. Hastalarin yarisinda 20-50 yas
arasinda gortliir. Giincel ¢aligmalar da depresif bozuklugun 20 yas alt1 bireylerde de
giderek artan siklikta gorildiigiinii gostermektedir. Depresif bozukluk medeni hal ile
iliskili olup en sik bosanmis bireylerde goriiliir (53).

2.3.3. Klinik Belirtiler
Genel bir isteksizlik ve depresif mizag depresyonun temel belirtileridir. Hastalar
hiiziinlii, kederli, umutsuz veya kendilerini degersiz hissedebilirler. Intihari
diisiinebilirler. Hastalarin neredeyse tamami enerji azlhigindan sikayet eder.

Performanslar1 bozulmustur. Okulda veya iste konsantre olmakta ve isleri bitirmekte
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zorluk cekerler. Genel olarak istah kayb1 ve kilo kaybi1 goriilse de bazi hastalarda atipik
olarak istah artis1 ve kilo alimi1 da goriilebilir. Normalden fayda uyuyabilirler (53).
Depresyon hastalar1 kaygilidir. Diyabetes mellitiis, Kronik obstruktif akciger hastaligi,
kalp hastalig1 gibi eslik eden hastaliklarin seyrini etkileyebilir. Somatik yakinmalar
depresyon tedavisini karmasik bir hale getirebilir. Son yillarda yapilan caligmalarda
anksiyete ve depresyonun birlikteligi ile tanmi Ortiismeleri dikkat c¢ekmistir. “’North
American Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders’> (DSM-5) Tami

Olgiitlerine Gore Depresyon Bozukluklar1 Tablo 2°de dzetlenmistir.

Tablo 2. DSM-5 Tam Olgiitlerine Gore Depresyon Bozukluklari

Depresyon Bozukluklari

¢ Yikici duygudurumu diizenleyememe bozuklugu
e Major depresyon bozuklugu

e Premenstriiel disfori bozuklugu

e Maddenin/ilacin yol actig1 depresyon bozuklugu
e Baska bir saglik durumuna bagl depresyon

bozuklugu

e Tanimlanmamis depresyon bozuklugu

2.4.  Ulseratif Kolitte Depresyon {le Tliskili Durumlar

2.4.1. Oksidatif metabolizma

Ulseratif kolitte inflamatuar yanit artrmistir. Immiin sistem hiicrelerinden
salgilanan TNF-a, IL-6, IL-13, IL-17, IL-22 ve 1L-23 gibi proinflamatuar sitokinlerin
arttig1 gosterilmistir (54). Ayrica, TGF-f ve IL-10 gibi immiinsupresif sitokinlerin
aktiviteleri de diisiik saptanmustir (55,56). Literatiirde, depresyon ile oksidatif stres
arasindaki iligki daha once gosterilmistir. Yine, depresif hastalarda oksidatif stresin
yiikseldigi ve antioksidan savunma mekanizmalarinin azaldigi gosterilmistir (57).
Anksiyete bozukluklarinin da patogenezinde oksidatif stresin Onemli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Anksiyete bozukluklarinda lipid peroksidasyonunun artmis oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (58,59).
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2.4.2. Inflamatuar yamt
Yapilan ¢aligmalarda major depresyona immiin disregiilasyon eslik etmektedir.
Ozellikle, IL-1 B, IL-2, IL-6, IFN-y, TNF-0, IL-6 ve IL-1 reseptor antagonisti gibi
proinflamatuar sitokinkerin lireminde artis ve immiinojenik aktivitede artis oldugu
goriilmiistiir (60-62). Bu sitokinler, artmis inflamatuar yanit ve depresyon arasindaki
iliski daha once gorilmiistiir. Ancak Ozellikle TNF- o, ve IL-6’nin depresyonda
yiikseligi on plana ¢ikmaktadir (63). Benzer sekilde, anksiyete bozukluklar1 ve artmis

inflamatuar yanit arasindaki iligski de gosterilmistir (64).

2.4.3. Bilissel islevler ve Ulseratif Kolit

Ulseratif koliti olan bireylerde, 6zellikle de aktif ve agir hastalik donemlerinde,
hafif diizeyde bilissel bozukluklar ortaya ¢ikabilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada sozel
hafizada bazi sorunlar goriilebilecegi, dikkat, bellek ve yliriitiicii isevlerde bozukluk
goriilebilir ve bu durum depresyon ya da anksiyete bozukluklari ile iligkili olabilir (21).

Kognitif fonksiyon tanimina baktigimizda, genel bir kavram olup bilissel
fonksiyon seklinde de ifade edilmektedir. Kognisyon, kisinin kendini ve diinyay1
Ogrenmesi, anlamasi, ¢evresi hakkinda edindigi kan1 ve bilgiyi i¢eren ruhsal bir siirectir.
Kognisyon, genel bir terim olmakla birlikte biling, dikkat, 6grenme, hafiza, algilama,
oryantasyon, zeka, eylem, duygu, diis kurma, sorun ¢ozme, karar verme, konusma,
okuma-yazma ve hesaplama gibi tiim yiliksek beyin islevlerini kapsar (65-68).

Kognitif fonksiyonlarin diizgiin isleyebilmesi i¢in ilk olarak bilincin acik olmasi
ve algilamanin baslamasi gerekir. Sonraki adimda ise, algilanan bilginin islenmesi ve
bellege yerlestirilmesidir. Bu siirecte talamus basta olmak tizere subkortikal alanlardaki
sinaptik iletisimler 6nemli rol oynar. Stimulus talamusa ulasinca, talamus nukleuslari
arasindaki sinapslar aracilifiyla islener ve boylece bilgi olusur. Stimulus devam ederse,
hiicre i¢indeki protein sentezi gercekleserek bilgi saklanir. Bu olaylarin
siirdiiriilmesinde asetilkolin (Ach) ve norepinefrin gibi ¢esitli norotransmitterler rol
oynar. Nikotinik sistemin O0grenme, hafiza ve kognisyon iizerine etkileri insan ve
hayvan deneyleriyle gosterilmistir. Nikotin, nikotinerjik Ach reseptdr agonistlerinin
prototipidir. Dikkat iizerine direkt olarak, 6grenme ve hafiza {izerine ise presinaptik
nikotinik Ach reseptoriindenden Ach, NE, glutamat, dopamin, serotonin ve gamma

amino biitirik asit (GABA) salinimini kolaylastirarak dolayl yoldan etki eder (69-73).
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Dokunma, basing, agr1 gibi biitiin duyular ve retikiiler formasyondan gelen
uyarilar talamus ¢ekirdekleri ile baglanti kurar. Talamusun, uyarilar1 zayiflatma veya
giiclendirme fonksiyonu vardir. Serebral korteks yapilarinin yani sira hipokampiis ile de
baglantilar1 olan talamusun, duyusal sistemin kontroliinii saglamasi yaninda uyaniklik
diizeylerinin diizenlenmesi ile ilgili fonksiyonu vardir. Hipokampiis ile yaptigi
etkilesimler sayesinde konumsal bellegin ve duyularin algilanmasinda gorev almaktadir

(Sekil 4).

Sensory cortex
Limbic system
Noxous /! Thalamus
stmulus g i
i
’
Facitator S
/ tecmunal A
Serolonn -
S‘onjyrv J Cognitive
stimulus ..‘- '40 activities
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cAMP Seconda
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: ' afferent nourones
/ Dorsal hon
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channels ons T |

T~ Spino-thalamic tract

Ventral horn

Sekil 4. Medulla spinalise dorsal kokten ve retikiiler formasyondan gelen duyusal
uyarilar, talamus ile baglanti kurar. Talamusta uyarilar islendikten sonra kortekse
iletilir. Hipkampiis ile etkilesimler sonras1 konumsal bellek ve duyular algilanir.
Tekrarlayan depresif epizotlarda beynin baz1 bdlgelerinde ndronlarin
boyutlarinda azalma, islevselliklerinde bozulma ve voliim azalmasi gosterilmistir.
Bunun yani sira, serotonin, noradrenalin, dopamin, asetilkolin, GABA, glutamat ve
glisin gibi transmiterlerin de depresyon ile iliskili oldugu goriisii yaygin olup bu konuda

caligmalar stirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Dizaym

Calismamiz kesitsel ve tanimlayici tipte planlanmustir. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine
Kasim 2017 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda ayaktan basvuran, UK tamisiyla takip
edilen ve tedavisi planlanan, Truelove and Witts hastalik aktivite indeksine gore
remisyonda olan hastalar dahil edilmistir. Hastalarin depresyon ve anksiyete diizeyleri
Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Beck Anksiyete Olgegi (BAO) ile degerlendirilmis
olup serum zonulin diizeyleri ile arasindaki iligski degerlendirilmistir.

Mevcut calisma protokolii icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onay alinmistir. Hastalara sozIlii ve yazili olarak calisma hakkinda bilgi
verilmig, yazili aydinlatilmis onam alinmistir. Calismamiz herhangi bir kurulus

tarafindan maddi olarak desteklenmemistir.

3.2. Dahil Edilme Kriterleri

e 18-70 yas aras1 olmak

e Daha 6nce UK tanis1 almis ve merkezimizde takip ediliyor olmak

e Remisyonda olmak

e Son bir yilda psikotrop ila¢ kullanmamak

e Es zamanli madde bagimligi, psikiyatrik hastalik ya da norolojik hastalik

olmamak

3.3. Dislama Kriterleri

e 18 yas alt1 veya 70 yas iistii olmak

¢ Remisyonda olmamak

e Madde kullanim bozuklugu olmak

e Sizofreni, psikoz, mental retardasyon gibi néropsikiyarik bozuklugu olmak
e Biyokimyasal testlerinde bozukluk olanlar

e Bir ay once akut alerjikatak gecirmis olmak

e Son bir yilda psikotrop ilag kullanmis olmak
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3.4. Veri Toplama ve Degerlendirme Olcekleri

Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) gibi demografik verileri, akut

faz reaktanlar1, serum zonulin seviyeleri, BDO ve BAO skorlar1 hesaplanmstir.

3.4.1. Truelove ve Witts Aktivite Indeksi
Truelove ve Witts Aktivite Indeksi’ne gore UK hafif, orta ve siddetli olarak {i¢
kategoride smiflandirilabilir (74) (Tablo 3).

Tablo 3. Truelove ve Witts Aktivite indeksi

Kriterler Hafif Orta Siddetli
Kanli Diskilama Sayis1 <4 4-6 >6
Gaitada Kan Nadir Sik Siirekli
Nabiz /dk Normal Normal >90
Viicut Sicakligi C° Normal Normal >37.8
Hemoglobin g/dl Normal Normal <10.5
ESH mm/sa <30 <30 >30

3.4.2. Zonulin Diizey Olciimii
Caligmaya dahil edilen hastalardan bir gecelik acligi takiben 5 ml periferik

vendz kan 0rnegi alinmis ve santrifiij edilerek serum kismi ayrilmistir. Zonulin ELISA

kiti, insan zoniilini algilamak i¢in ¢ift antikor sandvi¢ teknigine dayalidir.

Test kitinde verilen malzemeler Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Zonulin Diizey Ol¢iimiinde kullanilan KIT malzemeleri

1 Standard (80 ng/ml) 0.5 mi
2 Standart seyreltici 3mi
3 Microelisa stripplate 12 well x 8 strips
4 Str- HRP-Conjugate reagent 6 ml
5 30xwash solution 20 ml
6 Biotin-zonulin ab 1ml

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 kullanilan malzemeler asagida verilmistir;
37°C inkiibator

Standart enzim okuyucu

Hassas pipetler ve tek kullanimlik pipet uglar

Distile su

Numune seyreltilmesi i¢in disposable tiipler

I L T o

Emici kagit
Bu test kiti orijinal standart bir reaktif sunmaktadir ve Tablo 5’teki talimatlara

gore tarafimizca seyreltildi.

Tablo 5. Numunelerin seyreltilmesi

40 ng/ml Standart 120 pl original Standard + 120 pl Standard diluents
20 ng/ml g(t)allridart 120 pl Standard no.5 + 120 pl Standard diluents
10 ng/mi g(t)allﬁdart 120 pl Standard no.4 + 120 ul Standard diluent
5 ng/ml g(t)allidart 120 pl Standard no.3 + 120 ul Standard diluent
2.5 ng/ml g(t)allrzfdart 120 pl Standard no.2 + 120 ul Standard diluent

no.
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Bos kuyulara sadece Chromogen A ve B ve durdurma solusyonu enjekte edildi.
Standart kuyulara 50 pl standart , 50 ul streptavidin-HRP eklendi. Test kuyularina 40
ul numune sonra 10 pl zonulin antibody ve 50 ul streptavidin-HRP eklendi, miihiirleme
zarmm kapatildi ve hafifce calkalandi. 37°C° de 60 dakika inkiibe edildi. Yikama
konsantrasyonu 30 kez distile su ile seyreltilerek beklendi. Zar dikkatlice ¢ikarildi ve
siviyl bosaltildi, kalan su silkelendi.50 pl chromogen solusyon A ve sonra 50 pl
chromogen soliisyon B eklendi ve hafif¢e karistirildi, 1s1iktan uzakta 10 dakika 37°c de
inkiibe edildi. Reaksiyonu durdurmak i¢in her oyuga 50 pl durdurma soliisyonu ilave
edildi. Bos kuyu sifir olarak alindi, durdurma ¢ozeltisi ilave edildikten sonraki 15
dakika i¢inde 450 nm dalga boyundaki optik yogunluk dl¢iildii.

Standart konsantrasyona ve ilgili OD degerlerine gore, standart egri dogrusal regresyon
denklemi hesaplandi ve sonra ilgili numunenin konsantrasyonunu hesaplamak i¢in
regresyon denkleminde numunenin OD degerleri uygulandi. Zonulin diizeyi, serum
orneklerindeki total proteinin (Bradford metodu ile Ol¢iilmiis) mililitresine diisen
nanogram cinsinden (ng/ml total protein) seklinde ifade edilmistir. 405 nm’deki

abzorbans 30 dk sonra spektrofotometrede okunmustur.

3.4.3. Beck Depresyon Olgegi
Beck Depresyon Olgegi 1988 yilinda Beck ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis
toplam 21 sorudan olusan envanterdir (75). Her soru O ile 3 arasinda puanlandirilir.
Toplam skor 0 ile 63 arasinda degismektedir ve asagidaki sekilde kategorize edilir (Ek
1);
e Normal: 0-9
o Hafif Depresyon: 10-18
e Orta Depresyon: 19-29
e Agir Depresyon: 30-63
Beck Depresyon Olgeginin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik caligmasi

yapilmustir.
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3.4.4. Beck Anksiyete Olcegi
Beck Anksiyete Olgegi, Beck ve arkadaslari taraifndan gelistirilen toplam 21

sorudan olusan bir envanterdir (76,77). Her soru 0 ile 3 arasinda puanlandirilir ve
asagidaki sekilde kategorize edilir (Ek 2);

e Minimal diizeyde anksiyete belirtileri: 0-7

e Hafif diizeyde anksiyete belirtileri: 8-15

e Orta diizeyde anksiyete belirtileri: 16-25

e Agir diizeyde anksiyete belirtileri: 26-63

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, Inc, Chicago
IL, USA) kullanilarak yapilmigtir. Tanimlayici veriler ortalama, standart sapma, say1 (n)
ve ylizde (%) olarak belirtilmistir. Gruplar aras1 kategorik verilerin karsilagtirmasi icin
ki kare testi kullanilmistir. Gruplar arasi siirekli verilerin karsilagtirmasi i¢in normal
dagilima uyup uymadigi kontrol edildikten sonra Student’s t testi veya Man Whitney U
testi kullanilmistir. ikiden fazla gruplarin karsilastirilmasinda Tek Yonli Anova
kullanilmis, farkin hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in ise Post Hoc Analizi
yapilmistir. Korelasyon analizleri i¢in Pierson korelasyon analizi kullanilmistir.
Sensitivite ve spesifite analizi i¢in Receiver operator characteristics (ROC) egrisi
kullanilmistir.  Giiven arali§i %95 diizeyine gore p degeri 0.05 anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Kesitsel ve tanimlayici tipteki bu ¢alismamiza yaslari 19 ile 66 arasinda degisen
(ortalama 47.30 £ 12.25 yil) toplam 50 hasta dahil edilmistir. Hastalarin klinik ve
demografik verileri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri

Degiskenler Veriler
Yas (y1l) 473 +12.2
Yas Grubu

- 40 yas ve alt1 14 (28)

- 41-50 11 (22)

- 51-60 18 (36)

- 61 yas ve Ustil 7 (14)
Cinsiyet n, (%)

- Erkek 33 (66)

- Kadin 17 (34)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 263 +4.7

Viicut Kitle indeksi Kategorisi (kg/m?)

- Zayif (<18.5) 1(2)

- Normal Kilolu (18.5-24.9) 18 (36)

- FazlaKilolu (25-29.9) 22 (44)

- Obez (>30) 9 (18)
Sigara

- lgiyor 7 (44)

- Birakmig 21 (42)

- lemiyor 22 (14)
Kanh Gaita

- Var 16 (32)

- Yok 34 (68)
Hastalik Siiresi (ay) 72+59
Kullandig Tlaclar

- Aminosalisilik asit (topikal) 15 (30)

- Aminosalisilik asit (oral) 14 (28)

- Kortikosteroid 2 (4)

- Purin metabolitleri 9 (18)

- Anti-TNF a 4 (8)
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Calismaya katilan hastalarin 33’1 erkek (%66) 17'si kadin (%34) olup cinsiyet
dagilimlar1 Sekil 5°de gosterilmistir.
Sekil 5. Hastalarin Cinsiyet Dagilimlar

Cinsiyet

i Erkek

i Kadin

Hastalarin vital bulgulari, akut faz reaktanlar1 ve serum zonulin seviyeleri Tablo

7’de Ozetlenmistir.

4.2. Vital Bulgulari ve Laboratuvar Verileri

Tablo 7. Hastalarin vital bulgulari,, akut faz reaktanlar1 ve serum zonulin

seviyeleri

Degiskenler Ortalama +s.d. Min-Max
Nabiz 8294 +£6.11 68-90
Ates 36.6+0.3 36-37.1
Hemoglobin (mg/dl) 13.6+1.5 10-16.6
zﬂnl]':;l}(s);;tt)Sedimentasyon Hizx 11.92 494 .47
C-reaktif Protein (mg/L) 41+29 1.5-19
Zonulin (ng/ml) 234+7.6 3.3-39.7
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4.3. Beck Depresyon Olcegi ve Beck Anksiyete Olcegi Skorlar

Beck depresyon envanteri skoru 0 ile 23 arasinda degismekte olup ortalama 6.6
+ 5.5 idi. Toplam 13 (%26) hastada depresyon saptanmistir. Beck anksiyete skoru ise 0
ile 28 arasinda degigsmekte olup ortalama 6.9 + 6.6 idi. Toplam 15 hastada (%30)
anksiyete saptanmis olup depresyon ve anksiyete siddeti Tablo 8’de ve Tablo 9’da
Ozetlenmistir.

Tablo 8. Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Skoru verileri

Degiskenler Ortalama = s.d.
Beck Depresyon Skoru 6.6 £5.5(0-23)
- Normal 37 (74)
- Hafif 10 (20)
- Orta 3 (6)
- Agir 0(0)
Beck Anksiyete Skoru 6.9 +6.6 (0-28)
- Normal 35 (70)
- Hafif 8 (16)
- Orta 6 (12)
- Agir 1(2)

Tablo 9. Cinsiyete Gore Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Skorlar1 Olcegi

< Erkek Kadin P Degeri
Degiskenler (N=33) (N=17)
Yas (yil) 48.58 £12.0 | 44.53£12.6 0.273
Viicut Kitle indeksi 0.519

) 26.6 + 4.1 257+58

(kg/m?)
Hastalik Siiresi (ay) 6.6+54 82+6.8 0.361
Hemoglobin (mg/dl) 14.2 £1.2 124+1.3 <0.001
ESH mm/saat 9.15+8.4 172+9.3 0.003
CRP (mg/L) 39+3.0 4342.8 0.680
Zonulin (ng/ml) 23.2+7.2 23.7+8.6 0.816
BDO 55+49 8.5+6.3 0.070
BAO 6.0 £ 6.3 8.5+7.0 0.202
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e QGruplar aras1 karsilastirma Student’s t testi ile yapilmistir.

e Bold p degerleri istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir.

e BDO: Beck Depresyon Olgegi, BAO: Beck Anksiyete Olgegi

Korelasyon

analizi

Tablo

10°’da  Ozetlenmistir.

Korelasyon

analizine

baktigimizda yas ile hastalik siiresi arasinda orta derecede pozitif yonde bir korelasyon

bulunmustur. Yas arttikca BAO skorlar1 artmaktadir (r=0.548, p=0.000). ESH ile Hb

degerleri arasinda ise orta derecede negatif bir korelasyon bulunmustur (r=-0.500,

p=0.000). ESH arttikga Hb degerleri diismektedir. Hb seviyesi ile BDO arasinda orta

derecede anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r=-0.310, p=0.028). Zonulin seviyesi

ile BDO ve BAO arasinda ise orta diizeyde pozitif yonde bir korelasyon saptanmustir.

Zonulin seviyesi arttikga BDO (r=0.508, p=0.000) ve BAO (r=0.437, p=0.002) skorlari

yiikselmektedir. BDO ve BAO arasinda ise yiiksek derecede pozitif ydnde bir

korelasyon saptanmustir. BDO skorlart arttikca BAO skorlar1 da artmaktadir (r=0.619,

p=0.000).

Tablo 10. Korelasyon Analizleri

Degiskenler | Yas Hastahh | Hb ESH CRP Zonulin | BDO BAO
k Siiresi
Yas r=1 r=0.548 | r=0.245 | r=-0.089 | r=0.186 | r=-0.142 | r=0.030 | r=0.117
p=0.00 | p=0.000 | p=0.087 | p=0.087 | p=0.195 | p=0.327 | p=0.834 | p=0.417
Hastalik r=0.548 | r=1 r=-0.75 | r=0.200 | r=0.081 | r=-0.003 | r=0.099 | r=--0.014
siiresi p=0.000 | p=0.00 | p=0.605 | p=0.163 | p=0.577 | p=0.986 | p=0.493 | p=0.923
Hb r=0.245 | r=-0.075 | r=1 r=-500 | r=-0.67 | r=-0.019 | r=-310 | r=-0.49
p=0.087 | p=0.605 | p=0.00 | p=0.000 | p=0.644 | p=0.896 | p=0.028 | p=0.734
ESH r=-089 | r=0.200 | r=-500 |r=1 r=0.105 | r=-0.124 | r=0.183 | r=-0.027
p=0.541 | p=0.163 | p=0.000 | p=0.00 | p=0.468 | p=0.389 | p=0.203 | p=0.854
CRP r=0.186 | r=0.081 | r=-0.067 | r=0.105 | r=1 r=-0.162 | r=-0.136 | r=0.117
p=0.195 | p=0.577 | p=0.644 | p=0.468 | p=0.00 | p=0.262 | p=0.346 | p=0.418
Zonulin r=-0.142 | r=-0.003 | r=-0.019 | r=-0.124 | r=-0.162 | r=1 r=0.508 | r=0.437
p=0.327 | p=0.986 | p=0.896 | p=0.389 | p=0.262 | p=0.00 | p=0.000 | p=0.002
BDO r=0.030 | r=0.099 | r=-310 |r=0.183 | r=-0.136 | r=0.508 | r=1 r=0.619
p=0.834 | p=0.493 | p=0.028 | p=0.203 | p=0.346 | p=0.000 | p=0.00 | p=0.000
BAO r=0.117 | r=-0.014 | r=-0.49 | r=-0.027 | r=0.117 | r=0.437 | r=0.619 | r=1
p=0.417 | p=0.923 | p=0.734 | p=0.854 | p=0.418 | p=0.002 | p=0.000 | p=0.00
VKI r=0.394 | r=0.280 | r=0.223 | r=-0.105 | r=0.051 | r=0.586 | r=0.076 | r=0.082
p=0.005 | p=0.49 | p=0.120 | p=0.469 | p=0.723 | p=0.000 | p=0.599 | p=0.571
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e Korelasyon analizleri i¢in Pearson Korelasyon Analizi kullanilmistir.

e BDO: Beck Depresyon Olcegi, BAO: Beck Anksiyete Olcegi, VKi: Viicut
Kitle indeksi

e Istatistiksel olarak anlamli sonuglar bold olarak belirtilmistir.

Hemoglobin degeri ile depresyon arasindaki iligskiye baktigimizda % 95 giiven
araliginda ROC egrisi altinda kalan alan 0.622 olup Hb 10.5 mg/dl degeri cut-off degeri

olarak belirlenmistir. Bu deger i¢cin % 97.3 sensitivite ve %92.3 spesifite saptanmistir

(Sekil 6).

Sekil 6. Hemoglobin diizeyi ile depresyon arasindaki iliski
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Hemoglobin degeri ile anksiyete arasindaki iliskiye baktigimizda % 95 giiven
araliginda ROC egrisi altinda kalan alan 0.575 olup Hb 10.5 mg/dl degeri cut-off degeri

olarak belirlenmistir. Bu deger i¢in % 100 sensitivite ve %87.5 spesifite saptanmistir

(Sekil 7).

Sekil 7. Hemoglobin diizeyi ile anksiyete arasindaki iliski
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Viicut kitle indeksi normal degerler altinda olan bir hasta ¢ikarilarak
orneklem grubu VKi’ye gére normal kiloda, yiiksek agirlikli ve obez olanlar seklinde
gruplandirilmis olup klinik, demografik ve laboratuvar verileri Tablo 11°de verilmistir.
Zonulin seviyesi obez gruplarda normal kilolulara ve yiiksek kilolulara gore daha

yiiksek ¢ikmistir (p<0.001).
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Tablo 11. Viicut Kitle Indeksine Goére Klinik, Demografik ve Laboratuvar

Verilerin Analizi

Desiskenler Normal Yiiksek Kilolu | Obez P deseri

s19 (N=18) (N=22) (N=9) gert
Yas (y1l) 4272+ 140 |4936+109 |525+7.8 0.087
Cinsiyet

- Erkek %1 é7 Z 0.392

- Kadm
Hastalik Siiresi (ay) | 6.33 +5.7 7.50+5.1 9.00 + 7.9 0.544
Hemoglobin

13.2+14 139+1.5 140+1.8 0.295

(mg/dl)
ESH mm/saat 11.0+7.1 11.5+10.1 128+ 11.5 0.892
CRP (mg/L) 4.0+4.0 43+25 3.8+ 1.0 0.906
Zonulin (ng/ml) 20.0£8.0 22.6£6.0 32.0+3.8 <0.001
BDO 7.2+6.0 47 +3.7 95+7.5 0.073
BAO 6.6+6.4 63+6.4 9.0+ 8.3 0.598

e BDO: Beck Depresyon Olcegi, BAO: Beck Anksiyete Olcegi, ESH: Eritrosit

Sedimentasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein
e Gruplar aras1 numerik karsilagtirmalar Tek yonlii Anova ile yapilmis olup farkin
hangi gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in Post Hoc analizi yapilmistir.
¢ Cinsiyet karsilagtirmasi i¢in Ki Kare testi kullanilmistir.

Sigara igme durumuna gore verilerin analizi Tablo 12°de 6zetlenmistir. Sigara igenler

ile igmeyenler arasinda Hb agisindan anlamli fark saptanirken (p=0.008), gruplar

arasinda akut faz reaktanlari, serum zonulin seviyesi, BDO ve BAO arasinda anlamli

fark saptanmamustir.
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Tablo 12. Viicut Kitle Indeksine Gore Klinik, Demografik ve Laboratuvar

Verilerin Analizi

.. Icmeyen Birakmis Icen L
Degiskenler (N=22) (N=21) (N=7) P degeri
Yas (yil) 4577+ 142 |49.10+10.6 |46.00+10.9 |0.657
Cinsiyet

- Erkek o > ; 0.007

- Kadin
Hastalik Siiresi (ay) | 8.95 + 6.6 571+£5.3 6.29+3.9 0.180
Hemoglobin

129+1.4 14.0+1.5 147+1.0 0.008
(mg/dl)
ESH mm/saat 14.2+9.8 10.5+10.1 8.7+3.8 0.275
CRP (mg/L) 42+3.7 39+1.6 444+3.8 0.912
Zonulin (ng/ml) 227+7.8 23.7+72 24.4+9.0 0.850
BDO 6.6 5.4 6.1+5.0 72+8.0 0.855
BAO 54+4.8 6.7+6.4 11.8+10.3 0.083

e BDO: Beck Depresyon Olgegi, BAO: Beck Anksiyete Olcegi, ESH: Eritrosit
Sedimentasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein

e Gruplar aras1 numerik karsilastirmalar Tek yonlii Anova ile yapilmis olup farkin
hangi gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in Post Hoc analizi yapilmistir.

e Cinsiyet karsilagtirmasi i¢in Ki Kare testi kullanilmistir.
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5. TARTISMA

Ulseratif kolit, ¢ogu zaman karin agris1 ve kanl diskilama sikayetlerine sebep
olan, rektumu ve kolonu tutan, alevlenme ve remisyonlarla seyreden iltihabi bir barsak
hastalig1 olmasinin yaninda is giicli kaybina yola acan ve psikososyal etkileri ile hayat
kalitesini olumsuz yonde etkileyen 6nemli bir hastaliktir (1). Depresyon ve
anksiyetenin kronik hastaliklara eslik eden bir klinik problem oldugu iyi bilinmekte
olup UK hastalarinda artmis depresyon ve anksiyete iliskisi net bir sekilde daha 6nceki
bir¢cok caligsma ile gosterilmistir (12,78-80). Etiyolojisi ve kesin tedavisi heniiz agikliga
kavusmamis olan bir hastalik olan UK’de goriilen psikolojik etkilerin de hastaligin
ozellikle aktif donemlerde sebep oldugu sosyal izolasyon, inflamasyon ya da intestinal
gecirgenligin degisikliginin sonucu degisen ndrohumoral faktorler ile iliskili olup
olmadig1 heniiz netlik kazanmamistir (1,12,14,15). Bu ¢alismada remisyonda olan UK
hastalarinda anksiyete ve depresyon skorlari ile intestinal permeabilitesini
degerlendirdik. Calismaya remisyondaki hastalar1 dahil etmemizin sebebi, aktif
hastalardaki inflamasyonu ve kanli diyarenin yol agtig1 sosyal izolasyon tablosununun
depresyon skorlarina etkisini diglamakti. Calismamizin sonucunda, remisyonda olan
UK hastalarinda, intestinal permeabilite belirteci olan zonulin seviyesi ile anksiyete ve
depresyon skorlar1 arasinda anlamli dlciide korelasyon saptadik. Ayrica bu calisma ile
remisyonda olan UK hastalarinda Hb seviyesindeki diisiikliigiin anksiyete ve
depresyonu gostermede oldukca hassas ve 6zgiil oldugunu da gdstermis olduk.

Psikiyatrik hastaliklar genel sagligi olumsuz yonde etkileyen bir toplum sagligi
problemi olmakla birlikte kronik hastalik varligi, anksiyete ve depresyon gibi
psikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikisin1 kolaylastiran ya da prognozunu olumsuz
etkileyen stresor faktdrlerden biridir (78,79). Kronik bir hastalik olan UK ile yasamak,
basli basma &nemli bir stresordiir (13). Ote yandan, depresyonun gelisimde, artmis
inflamasyon (IL-6, TNFa, CRP) ve bozulmus hiicresel bagisikligin (azalmis dogal
oldiiriicii hiicre toksisitesi) rolii gosterilmistir (81). Inflamatuar hastaliklarin sebep
oldugu inflamasyon ve bagisiklik hiicrelerinde meydana gelen degisikliklerinde
depresyon olusumda rol oynadigina yonelik tartismalar devam etmektedir (82,83). Hem

kronik hem de inflamatuar bir hastalik olan UK hastalarinda depresyon ve anksiyete
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goriilme oraninin arttigi iyi bilinmektedir (15). Depresyon ve anksiyetenin iltihabi
barsak hastaligindaki yayginligin1 degerlendiren Bennebroek Evertsz' ve ark.’nin (84)
yaptig1 bir ¢alismada inflamatuar barsak hastalarinin %48’inin depresyon ve/veya
anksiyete semptomlart gosterdigi belirtilmistir. Yiiksek anksiyete ve depresyon
diizeyine sahip olan hastalarinin % 18'i psikiyatrik tedavi almigtir. Depresyon ve
anksiyetenin hastalik aktivitesi ile yakindan iliskili oldugunu saptamislardir. Psikiyatrik
taramanin bu hastalarda tibbi bakimin ayrilmaz bir pargasi haline gelmesi gerektigini,
anksiyete ve depresyon igin psikolojik ve/veya medikal miidahale yapilmasi gerektigini
belirtmislerdir. Kochar ve ark. (85) yaptiklar1 calismada depresyon varliginin UK’de
hastalik aktivasyonu ile iliskili oldugunu ve alevlenmeyi tetikledigini gdstermislerdir
(85). Bununla birlikte UK’nin remisyonda oldugu dénemlerde bile depresyon ve
anksiyetenin normal popiilasyondan yiiksek oldugu gosterilmistir (17). Yapilan baska
bir calismada, inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarin aktivite donemlerinde
anksiyete prevalanst %80 ve depresyon prevalansi %60 olarak bildirilmistir (87).
Ulkemizde, Yanartas ve ark. (86) yaptig1 calismada, iltihabi barsak hastaliklarinda,
hastane anksiyete ve depresyon Olgegi kullanarak tespit edilen depresyon ve
anksiyetenin yasam kalitesini hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak onemli olgiide
bozdugu gosterilmistir. Bizim yaptigimiz calismada ise remisyonda olan UK’si olan
hastalar BAO ve BDO ile degerlendirildi. Calismaya katilan 50 hastanin 15’inde (%30)
anksiyete, 13’iinde ise (%26 ) depresyon saptanmustir. Caligmamiza dahil olan 33 erkek
ve 17 kadin hasta Kkarsilastirildiginda anksiyete, depresyon agisindan fark
bulunmamistir. Calismamizdaki depresyon ve anksiyete goriilme orami literatiir ile
karsilastirildiginda benzer sonuglar géstermektedir.

Ulseratif kolit hastalarinda, hastaligin remisyon ve relapslarla gidisi ve belirsiz
bir prognoz gosteriyor olusu, siirekli hastane basvurusu veya yatisi, aralikli i giicii
kaybi, yasam kalitesinde diisiis, cerrahi gereksinimi, hastalifin kesin bir tedavisi
olmadiginin farkinda oluglar1 veya kanser gelisimine dair korkular gibi bir¢ok faktor;
anksiyete ve depresyon gelisimi icin risk olusturmaktadir (86,87). Bagirsaklar
tizerindeki kontroliin kaybedilmesi ile olusan diyare veya inkontinans, beden
imajindaki bozulma, sosyal izolasyon, kirlilik hissi, cinsel yetersizlik kaygis1i ve
kullanilan steroid tiirevi ilaclar da depresyon ve anksiyete olusumu sebepleri arasinda

sayilabilir (88,89).
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Diger taraftan, hayvan modellerinde yapilan deneysel c¢alismalarda, stresin
proinflamatuar etki ile kolit olusumunda rol oynadig1 gosterilmistir. Strese maruz kalan
siganlarda kolonik enflamasyon  artmaktadir (88). Bununla birlikte insan
calismalarinda, depresyon ve anksiyete varliginin hastalik aktivitesi ile olan iligkisi
degerlendirildiginde, depresyon, anksiyete ve stresin UK hastalik alevlenmesini
tetikledigi gosterilmistir (90-92). Depresyonun inflamasyonla ve kemokinlerle iliskisi
yakin zamanda yapilan caligmalarda gosterilmistir. Artmis inflamasyonun ve bazi
kemokilerin depresyon patogenezinde 6nemli bir faktér oldugu gosterilmistir (93,94).
Ote yandan hiicresel bagisiklik sisteminde olusan bozulma depresyon hastalarinda
bildirilmistir (81). Inflamatuar sitokinlerin UK patogenezinde rol oynadig gosterilmistir
(95,96). Psikolojik olarak akut veya kronik stres, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerde artisa
yol actig1 ayrica gastrointestinal trakttaki mast hiicrelerinden aktivasyon sonucu salinan
serotonin ve eikosanoidler gibi mediatdrleriin de UK patogenezinde rol sahibi
olabilecegi diisiiniilmektedir (97-101). UK’nin alevlenme dénemlerinde artmis olan
inflamasyona eslik eden yiiksek depresyon ve anksiyete skorlari, depresyon ve UK nin
inflamasyon patogenezinde birlestigini diisiindiirmektedir (102). Bununla birlikte
remisyon siirecinde dahi saptanan depresyon ve anksiyetenin olusumu UK’de
gosterilmistir (16). Bu amagla yaptigimiz ¢alismada inflamasyon belirteci olarak CRP
seviyesi ile depresyon, anksiyete ile iliskili bir korelasyon saptanmamistir. Ayrica kadin
ve erkek hasta grubu arasinda CRP seviyesi a¢isindan bir fark saptanmamistir. Bu
sonuclar1 elde etmemizin temel sebebi calismaya dahil ettigimiz hastalarda hastaligin
remisyon siirecinde olmasidir. Bu sonuglar bize inflamasyon disinda baska faktorlerin
de UK’de depresyon ve anksiyete gelisimine katkida bulundurdugunu diisiindiirmiistiir.

Psikolojik stresin etkilerine bagl olarak UK hastalarinda bir takim intestinal
bulgular goriilebilir. Bagirsakta bulunan sinir sistemi ve MSS arasinda; beyin-gut ekseni
olarak adlandirilan, olduk¢a zengin sinirsel innervasyona sahip bir pleksus vardir.
GIS’teki duyu, motor ve salgi fonksiyonlar: ve agri algilama esigi, psikolojik stres ile
dogrudan veya dolayli olarak bu eksen araciligiyla etkilesime girmektedir (88). Bu
etkiler substans P, vazoaktif intestinal peptid gibi ¢esitli hormon ve norotransmitterler
ile diizenlenmektedir (103-105). Bu nérohumoral faktorlerin, davranislarda degisiklik
yapmast gibi dolayli etkileri de s6z konusu olabilir (106). Ayrica, stresin hayvan

modellerinde, kolonik permeabiliteyi arttirdigi gosterilmistir (88). Psikolojik stres,
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biiyiik olasilikla kolinerjik sinir sisteminde ve mukozal mast hiicre islevlerindeki
degisiklikler meydana getirmekte ve bunun sonucu olarak intestinal gegirgenligi
arttirdig1 diistiniilmektedir (107). Dolayisiyla, zengin bir bagirsak-beyin iletisiminin
varligi, barsak hastaliklart ile MSS bozukluklarinin patofizyolojisinde yer alabilecegini
hipotezini dogurmustur. Bizde bu amagla UK hastalarinda intestinal permeabilitenin,
depresyon ve anksiyete ile iliskisi olup olmadigini gdéstermek amaciyla bu ¢alismay1
gergeklestirdik.

Intestinal liimenden kan dolasimina dogru olan hiicreler arasi transfer, epitel
hiicreleri arasinda yerlesmis olan “sik1 baglant1”, yani zonula okludens (ZO) adi verilen
0zel bariyer proteinler tarafindan diizenlenir (51). ZO’larin patolojik kosullar altinda
yapisal adaptasyona ugradigt ve buna bagli olarak intestinal mukozanin direncinin
degistigi gosterilmistir (108). ZO’nun intestinal permeabiliteyi diizenlemesine yonelik
bulgular Vibrio cholera’ya ait bir enterotoksin olan Zot’un (zonula occludens toxin) yol
actig1 intraselliiler olaylarin aydinlatilmasi ile elde edilmistir (109). Ozetle, Zot un
enterositin limene bakan yiizeyindeki bir reseptor ile etkilesmesini takiben ZO’larin
arast reverzibl bir sekilde a¢ilir ve intestinal permeabilite artar (51). Zot’un,
fonksiyonel ve immiinolojik olarak yakin benzerlik tasiyan endojen bir ligandin
etkilerini taklit ettigi ileri siiriilmiis, ve sonugta Okaryotik analogu olan zonulin
kesfedilmistir (108,110). Ozetle, zonulin adim verdigimiz protein, V. cholerae
tarafindan iiretilen zonula occludens toksininin okaryotlardaki karsiligi olan, 47 kDa
agirhginda serin proteaz benzeri bir proteindir (51,110). Intestinal mukozadaki epitel
hiicre tabakasi, dis ortam ve konak arasindaki en biiylik bariyeri olusturur. Bagirsak
mukozasi, mikroorganizmalar ve besin antijenleriyle siirekli temas halindedir ve hem
dogustan hem de kazanilmis bagisikligin diizenlenmesi i¢in Onemli bir yer
olusturmaktadir (111). intestinal epitelin bariyerinde olusan bozulma, bagirsaktan bazi
antijenlerin ve makromolekiillerin emilimine yol agar. Immiinitenin uyarilmasi ile
gelisen immun cevap tolerans gelisimine sebep olabilecegi gibi genetik olarak yatkin
kisilerde otoimmiiniteyi tetikleyebilecegi ©n goriilmiistiir. Intestinal permabilitenin
artisina yol actig1r gosterilen zonulin proteinin kesfi ile intestinal permabilitenin ve
otoimmiin hastaliklar ile arasinda bir baglanti olup olmadigini gostermeye yonelik
calismalar  gerceklestirilmistir (112-114). Intestinal permeabilite artisinin = ZO
disfonksiyonu ile paralellik gosterdigi ve bu disfonksiyonun tip 1 DM ve c¢dlyak
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hastaligi gibi otoimmiin hastaliklar ile iligkili oldugu saptanmistir (113,114). Kronik,
inflamatuar bir bagirsak hastaligi olan crohn hastaligt ve UK’de intestinal
permeabilitenin bozuldugu ilk olarak laktiiloz/mannitol temelli test ydntemleri
kullanilarak gdsterilmistir (115,116). Ote yandan, etiyopatogenezi tam aciklanmasa da
en yaygin kabul edilen hipotezin, genetik olarak yatkin kisilerde bagirsaktaki
kommensal mikrobiyotaya karsi olusan anormal immiin yanit gelismesidir (117,118).
Zonulin ve immiin hastaliklar iliskisinden yola ¢ikarak, Vanuytsel ve ark. (24) zonulin
gen expresyonuna sahip bireylerde inflamatuar barsak hastaligi gelisme ihtimalinin
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, literatiirdeki zonulin ve intestinal permeabilite
artiginin UK’de duygudurum bozukluklari ile iliskisine yonelik veri bulunmamaktadir.
Bu acidan, calismamiz bu iliskiyi agiklamaya yonelik yapilan ilk arastirma 6zelligi
tasimaktadir. Calisma sonucunda BDO ve BAO degerlerinde artis ile serum zonulin
seviyeleri arasinda korelasyon saptanmistir. Hastalarimizin remisyonda hastalar
olmalari, UK’de aktif inflamasyon olmasa bile intestinal permeabilitenin artmis
oldugunu ve depresyon ve anksiyete gelisimininde muhtemel bagirsak aracilikli artmast
muhtemel nérohiimoral faktorler araciligi ile olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Son yillarda zonulin ile yapilan ¢alismalarda zonulinin obezite iizerinde iliskisi
olup olmadig: insiilin direnci ve metabolik etkileri arastirilmigtir. Moreno-Navarrete ve
ark. zonulin seviyelerindeki artigin obeziteye bagl insiilin direnci ile iligkili oldugunu
gdstermistir (119). Ustellik Mokkala ve ark. (120) yakin zamanda yapmis oldugu bir
arastirmada, artmis zonulin seviyelerinin, yiiksek kilolu gebe kadinlarda artmis insiilin
direnci, inflamasyon ve metabolik toksisite ile iliskili oldugu gostermistir. Damms-
Machado ve ark. (121) ise olan obez hastalarda artmis zonulin seviyesinin steatoz ile
iligkisini gostermistir. Bu calismalar zonulinin metabolik sendrom, inflamasyon ile
iliskili olabilecegini disiliniidiirmiistiir. Bu acidan baktigimizda, bizim caligmamiza
katilan UK hastalarinda VKI ile zonulin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir. Obez hastalar, normal ve yiiksek kilolu hastalar ile karsilastirildiginda,
obez hastalar anlamli dl¢lide artmig zonulin seviyelerine sahiptir. Bu bulgular literatiirde
daha 6nce yapilan obezite-zonulin iligkisi calismalarini destekler niteliktedir.

Anemi, UK hastalarinda , tekrarlayan kanli diskilamadan dolay1 gelisen kan
kayb1 ve demir eksikikligi , malabsarbsiyon sonucu gelisen mikronutrient, vitamin B12,

folik asit eksikligi ve kronik inflamasyona sekonder artmis proinflamatuar sitokinlerin
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yol actig1 demir kullaniminda bozulma ve eritropoetin baskilanmasi gibi faktorlerin
katkida bulunmasi ile gelisen énemli bir sorundur. Ayrica UK tedavisinde kullanilan
sulfasalazilin ve piirin metaboliti grubu ilaglarda anemi olusumda rol oynamaktadir
(122). Aneminin, dokulara oksijen taginmasinda azalmaya yol agarak bir¢ok organ ve
sistemde biligsel, islevsel ve metabolik olumsuz sonuglara yol ac¢tig1 iyi bilinmektedir
(123). Ote yandan aneminin depresyon ile iliskisi hem saghkli hem de vyash
popiilasyonda gosterilmistir (124,125). Mevcut bulgulara dayanarak c¢alismamiza
katilan UK tiim hastalarinda Hb ortalamas1 13.6+1.5 g/dl idi. Erkeklerde Hb ortalamas1
14.2+1.2 g/dl iken, kadinlarda 12.4+1.3 g/dl idi. Belirgin olarak anemi saptanmadi;
ancak bu durum hastalarin remisyonda ve hastaliklarinin kontrol altinda olmasina veya
daha 6nce anemiye yonelik tedavi almis olmalarmna baglandi. Ote yandan tiim
poplilasyonda hemoglobin seviyesi azaldik¢a depresyon skorunun anlamli oranda
arttirdig1 saptandi. Hb seviyesinin 10.5 g/dl altinda olmasinin depresyonu belirlemede
yiiksek hassasiyet ve 0zgiilliige sahip oldugu gosterildi. Bu agidan literatiirdeki anemi
ve depresyon iliskisini gosteren calismalari desteklemekte olup UK hasta
poplilasyonunda bu agidan yapilmis 6nemli bir ¢aligma 6zelligi tasimaktadir.

Sigara i¢imi, UK ve crohn hastaliginda farkli etkilere sahiptir (126). Bu farkliligin
sebebi heniiz ¢dzlilmemis olsa da, nikotin ve / veya sigara i¢giminin yol ac¢tig1 tiriinlerin,
mukozal immiin yaniti, diiz kas tonusu, intestinal permeabiliteyi ve mikrodamarlar
etkiledigi  disiiniilmektedir.  Sigara, crohn hastalifinin  artmig riski ile
iliskilidir. Gegmiste sigara i¢imi Oykiisii olanlarda, sigara igmemis olanlara kiyasla
crohn hastaligit  gelisme olasihigt daha  yiiksektir. Sigara i¢cmek crohn
hastaliginin tekrarlama riskini de artirabilir (127,128). Buna karsin, ¢alismalar,
sigara igmenin UK igin bir risk faktorii olmadigi ve UK gelisimine karsi koruyucu
olabilecegini gostermektedir (126,129). Toplam 229 hastanin dahil oldugu prospektif
genis bir kohort calismadalll kadinmn UK riski, hi¢ sigara igmemis olanlara kiyasla
halen sigara i¢enlerde benzerken, daha dnce sigara igenlerde hig sigara igmemis olanlara
kiyasla artmis UK riski saptanmistir. UK riski, sigarayr biraktiktan iki yil sonra artmus
ve 20 yili agkin siire boyunca devam etmistir (128). Sigarayr birakma ile hastalik
gelisimi riskinin artmasi, sigaranin koruyucu etkisinin kaybedilmesi ile aciklanabilir.
Sigara kullanim1 ayrica UK nin seyrini de etkileyebilir (130,131). UK olan hastalarda

sigaray1 birakma, hastalik aktivitesinde ve hastaneye yatista artisla iliskilidir.

35



Transdermal nikotin yamalarmin hafif ila orta dereceli UK tedavisinde etkinligini
degerlendirmek icin yapilan klinik arastirmalar, bu ajanlarin UK ile iliskili semptomlar1
iyilestirebilecegini gostermis olsa da, hastaligin objektif 6lglimleri tizerinde herhangi bir
etki gdstermemistir (132,133). Bizim c¢alismamizda sigara i¢imi ile zonulin seviyesi ,
BAO ve BDO skorlar1 arasinda bir iliski saptanmamistir; ancak sigara i¢iminin Hb
seviyesini arttirdig1 gosterilmistir. Sigara i¢ciminin etkisine yonelik daha genis capli

caligmalara ihtiyag¢ oldugu diistiniilmiistiir.

5.1. Limitasyon

Sadece remisyonda olan hastalarin dahil edilmis olmasi, uzun donem takipli
sonuglarmin  olmamasi, UK tedavisi ile BDO ve BAO arasindaki iliskinin

degerlendirilmemis olmasi ¢alismamizin limitasyonlari olarak belirtilebilir.

36



© © N o

6. SONUCLAR

Mevcut ¢alismamizin bulgulari 1s18inda;
Anksiyete ve depresyon, UK hastalarinda gdz oniinde bulundurulmasi gereken
klinik problemler arasindadir.
UK hastalarinda, anksiyete skoru ile depresyon skoru arasinda pozitif yonde
korelasyon bulunmaktadir.
UK hastalarinda, Hb seviyesi diistiikce depresyon skoru artmaktadir.
Hb seviyesinin 10.5 g/dl altinda olmasi, anksiyete ve depresyonu yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliik ile predikte etmektedir.
Intestinal permeabilitenin gdstergesi olan serum zonulin seviyelerindeki artis,
remisyonda olan UK’li hastalarda gériilen anksiyete ve depresyon ile pozitif yonde
iligkilidir.
VKI, UK hastalarinda Hb diizeyi ve depresyon ile iliskili saptanmamustir.
Obezite, UK hastalarinda, intestinal permeabilite artisina sebep olmaktadir.
Sigara igmek UK hastalarinda Hb seviyesini arttirmaktadir.
Sigara kullannminin UK hastalarinda anksiyete, depresyon ve bagirsak

permeabilitesi lizerinde etkisi yoktur.
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8. EKLER

8.1.

Ek-1 BECK DEPRESYON OLCEGI

Beck Depresyon Olgegl

Hastarn Adi Soyadn:

Azadeda 21 maddeden olusan formda yvazih secenaklarl dikkatlice okuyunuz. Gagtigimiz bir (1) hafta Igindakl kendl
ruh durumunuzu goz snunde bulundurarak size en ¢ok uyan, yanl sizin durumunuzu en tyl anlatan bir' Fadeyl

Isaretleyiniz.

2 Kendimi deantiln ve sikintih hissetmiyonsm.
2,  Kendimi dzantl ve sikinth hissediyonm.
1 ;  Hep amntild ve sikantilnm.
2y 0 kadar dzontild ve slantilm ki artdk dayanaminyomm

2, Gelecekten wnutsuz ve karamsar degilim.
2, Gelecekigin kaRmsanm.

2 O, Gelacekten hichir sey beklembyronum.
o Gelecegimden umutsuzum ve sankl highbir sey
! dozelmeyecelmi; gibl galiyor.

2 Hmdl her zaman oldugumdan daha sinddl degilim.
2, Eskisine gare daha kolay kerpor veya sinidenbyomnm.
12 Q; Simd hep siniryim.
O Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simd hig
sinirendinmityor.

2, Eskadien oldudu kadar kolay karar verabdiltyorsm.
2, Eskaden oldudu kadar kolay karar veresmiyonm

13 ; Karar verrken eskisine gore ok gociok pekiyoram.
2y Artik hig karar veramiyonam.

2 Kendimi basansiz bir iInsan olarak gdrmyonsm.

3 2, Kendimi pevrerndeld birok kisiden daha bagansi hisediyonm.
;  Geqgmigime bekimida basanslidarh dolu aldudunu gonyomm.
;  Kendimi tomiyle basansez bir insan olarak gordyonsm.

;. Bargok geyden eshkist kadar zevi alponum.
2, Hergeyden eskisl gibl hoglanmeyonum.

4 2;  Artik highir =y tam anlamryla zevk vemmiyor.
3 Her seyden silalryorum.

3y Aynaya bakbiimda kendimde bir daglglkik gomiyonm.
3, Daha yaslanmisim ve girfkinlegmigim gibime gelyor.
14  Goronogomon ok degigtigini ve daha grkinlestigimi
hissadiyonsm.

0, Kendimi ok irkin bulsyorum

Q. Sadghim ben fazla endizelendimiyor.

Adn, sanci, mide bonakiugu veya kbl gibl rehatsizidar
beni endigelendinyor.

2;  Sadghk endigem nedeniyle baska seylen disonmem zorlagaor.
2,  Sagbdmdan o kadarendiseivim K bagka hichir sey disinemiyonam.

3o Eskis! kadar byl galisabilyorum.
15 2, Birgayler yapabilmek igin gayret pistermem gerekiyor.

2; Birgayler yapabilmek igin kendimi gok zorfamam gerekiyor.

2, Hihirsey yapamiyomim.

2 Bana cezalandimlmigam gibi geliyor.

2, Cezmlandinlabilecegimi seztyonam.
o 2; Cemlandinimay beldyonm.

2y  Cezalandinidigims hissediyonm.

2 Her zamankl gibl uyuyabilyonam.
2, Eskaden oldudu gibl uywyamiyonsm.
16 T Her zamankinden bir ki saat daha eren uyanmyonsm ve
¥ yeniden wuyamiyorm.
Her zamankinden gok daha erken uyanryonsm ve yeniden

= A —

Qo Bana cezalandimlmigam gibi geliyor.

Oy Cemlandinlabilecagimi seztyonam.
7 2; Cemlandinimay beldyonm.

2y  Cezalandinidigims hissediyonm.

;. Her zamankindien daha ¢abuk yonulmuyonm,
2, Her zamankindien daha ¢abuk yonuluyonm.
17 2; Yaptgm her ey banl yonyor.
2, Kandimi hichir ey yapamayacak kadar yorgun hissadiyonm.

2 Bana cezalandimlmigam gibi geliyor.
a8 2, Cezmlandinlabilecegimi seztyonam.
2; Cemlandinimay beldyonm.

3, Cezmlandinidigimi hissediyonum.

O Istahirn her zamanki gibl.

O, Istahim eskis! kzdar iyl degil
18 5, iahum ok azala

O, Artik hic Istabim yok.

2, Bana cezalandinimigam gibi geltyor.
3 2, Cemlandinlabilecegimi seztyonam.

2, Cemlandinimay bekdyonm.

2y Cezalandinidigimi hissediyomnm.

2, 5Sonzamanlarda Mio vermedim.

3, lid kilodan fazla kilo wardim.
19 3, Dort klodan faza kil verdim.

3 Al kilodan daha fazla ko verdim

Oy Bana cezalandinimigim gibi geliyor.
10 &, Cezalandinlzbilecedirmi sezyomnm.

Q; Cezalandinbmay beldryonsm.

3, Cezalandinkdgimi hissediyomnm.

Oy Kendimi herhangl bir sekilde sughy hissetmiyonm.
20 &y Kendimi zaman zaman suchs hissediyonsm.

J; Codu zaman kendimi sugh hissediyonum.

2 Kendimil her zaman suclu hissediyomm.

Dy Digerinsanlara karg ligimi kaybetmedim.
11 O, Eskisine gtre Insanlarla daha az iigiliyim.
Q3 DMigerinsanlara karg ligimin cogunu kaybettim.

D, Cirsel konulara olan ligmde bir dedtsme fark stmedim
97 3 Crsel konulara eskisinden data a2 gty

O, Cinsel konulara simdi gok daha az iigiityim.

O, Cinsel konulara olan ligimi tamamen kaybestim.
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8.2. Ek-2 BECK ANKSIYETE OLCEGI

Beck Anksiyete Olcegi

Beck Anxiety Inventory (BAI)

Hastanin Adh Soyadi: Taib: /[

Asafida insaniann kaygili ya da endiseli oldulan zamanlarda yasadikdan baz belirtiler verilmistir. Lotfen her maddeyi
dikkatle okuyunuz. Daha sonra, buegon dihi son bir (1) bafta iginde, asagrda maddeler halinde siralanmis belirtilerin
sizi ne kadar rahate ettifini uygun yeri isaretleyerek balirleyiniz

afif Orta Ciddi
Son bir hafta iginde; ST MM il e
1. Bedeninizin herfrangi bir yerinde upugma veya o, a, 3, o
2 Sweok/ atey basmalan > o =2 Ha
2. Bocokiands haliizfik, titreme ™ h =z Hda
4. Gevseyermerme Ha h =z jm
S, Cok kSt geyler alocok korkusa s oh P Ha
& Bay dnmesi veyo sersemlik s j ¥ 2 i
7. Kalp orpontas 8 oy =z Y
& Dengeyi kaybetme dupgusy jmH j ¥ =z Ha
5, Detyete kapdma e (= =] (=
20, Siraird ik Ha jm ¥ 2z Ha
11. Boguluyorrug gibi alma duyguas = O = S,
12 Ellerde fitreme " g 2z Ha
13, Titree ik 8 oy =z s
14, Kontrold kaybetme karkusy > 0 2z Ha
15. Nefes almada gogldk = o = =
16 Ol karkusy > 0 2z Ha
17, Korkuya kaperma = o = =
18. Mideds harsmssk yo do rafatselk hissi > 0 2z Ha
18 Bupgunlk, sersemii O S 0 0.
20. Yizdn keeornos mt h =z Hda
21. Terlemne {ucakida bagh olmayan) ™ Ch o P Da
[ —— T L [ LE, B FAT.

) ™
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