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Ozet

Crohn hastaligi (CD) ciddi komplikasyonlara neden olan kronik bir bagirsak
hastahigidir.  CD’nin genetik duyarhilik ve gesitli ¢evresel ve konaker risk
faktorlerinin  patojenik katkilarimin  kombinasyonundan kaynaklanan ok
faktorlii bir hastaliktir. CD’nin prevalanst artmaktadir. Daha 6nce yapilan bir
cok caligmada, hastaligin davraniginin kararlt olmadigini ve zamanla davranig
degisikligine sekonder ciddi komplikasyonlar oldugunu gostermistir.
Patogenezde bir¢ok faktoriin rol oynadigina inanilmaktadir ancak kesin
nedeni hala bilinmemektedir. Son arastirmalar oksidatif stres ile birgok
hastalik arasindaki iliskiye odaklanmigtir. Oksidatif stres, viicuttaki serbest
radikaller ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir. Hiicrelerdeki oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik
olan oksidatif stres (OS), CD’nin patogenezinde 6nemli rol oynayan birgok
faktorden biridir. CD’nin esas olarak seyri sirasinda hastalarin yaklagik {igte
ikisinde komplikasyon gelistirir. CD ile iliskili ana komplikasyonlar arasinda
enflamatuar veya fibrotik darhiklarin gelisimi ve karin i¢i veya perianal
fistiil ve apselerin gelisimi bulunur. TIlgingtir ki CD’nin igletim sistemi
bir¢ok bozukluk ve hastalikla iliskilendirilebilir. Bu ¢alisma, CD’nin OS’nin
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karakteristik belirteglerine ve insiilin direnci (IR), hiperandrojenemi, obezite,
kronik inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser baglaminda CD ile
OS arasindaki iliskiye odaklanmugtir. Tlgingtir ki, CD hastalarinda bagirsak
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmadan 6nce artan oksidatif durum ve artan
antioksidan durum igin yetersiz telafi gozlenmektedir. Ek olarak serbest
radikaller CD hastalarinda kanser geligimini tesvik etmektedir. Oksidatif
stres (OS) ile CD’nin arasinda genetik, epigenetik ve ¢evresel baglantilar
vardir ve bu iliski karmagik bir klinik profile yansimaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin viicut iizerindeki etkisini azaltmak ve toksinleri uzaklagtirmak
icin antioksidanlarin etkili bir sekilde kullanilmasi gerekir. Bu c¢alisma
metabolik, bagirsak problemleri ve kanser komplikasyonlarina odaklanarak
OS’nin CD’nin patogenezindeki roliinii 6zetlemekte ve tartigmaktadir. Ancak
bu verilere ragmen bagirsak komplikasyonlarina daha yiiksek ilerleme riski
olan hastalar1 tahmin etmek ve biyolojik ajanlar art1 erken mukozal iyilesme
saglayarak dogal seyri degistirme potansiyeline sahip immiinomodiilatorler
ile erken agresif bir kombinasyon tedavisi baglatmak ¢ok 6nemlidir. Sonug
olarak, Crohn hastaligi (CD) ile oksidatif stres arasindaki iligki incelenmis ve
CD’nin 6nlenmesine yardimcr olabilecek yeterli antioksidan igeren gidalarin
ve takviyelerin tiiketilmesinin faydali olabilecegi sonucuna varildi.

GIRIS

Crohn hastaligr (CD), genetik duyarlilik ve gesitli ¢evresel ve konakgi
risk faktorlerinin patojenik katkilarinin kombinasyonundan kaynaklanan gok
taktorlii bir hastahiktir [1]. Hastaligin gok heterojen klinik prezentasyonu
ve seyri vardir. CD’nin seyri sirasinda hastalarin  yaklagik tigte ikisi
komplikasyon geligtirir [2]. CD ile iliskili ana komplikasyonlar arasinda
enflamatuar veya fibrotik darliklarin gelisimi ve karin igi veya perianal fistiil
ve apselerin gelisimi bulunur. Niifus ve sevk temeli ¢aligmalardaki gergek
yagam kohortlarindan elde edilen yayinlanmig verilere gore, nispeten stabil
bir hastalik konumuna sahipken, hastaligin seyri boyunca darlik penetrasyon
komplikasyonlarinin davramiginda ve gelisiminde bir degisiklik yasamak
gok yaygindir [3-5]. Ne yazik ki, immiinomodiilatorlerin veya biyolojilerin
yaygin kullanimi hastaligin dogal seyrini 6nemli 6lgiide degistirmedi ve
CD’li hastalarin ¢ogunda komplikasyonlarin gelismesi nedeniyle uzun
vadede ameliyat gerekir [6-7]. Bu nedenle, bagirsak komplikasyonlarina
daha yiiksek ilerleme riski olan hastalar1 tahmin etmek ve biyolojik ajanlar
art1 erken mukozal iyilesme saglayarak dogal seyri degistirme potansiyeline
sahip immiinomodiilatorler ile erken agresif bir kombinasyon tedavisi
baglatmak ¢ok oOnemlidir [8]. Hastahigin dogal seyrini ve prognozunu
degerlendiren galigmalar, ilk cerrahiye zaman, hastalik devre dig1 birakma,
karmagik hastalik, tekrarlayan hastalik veya hastalik davramigi fenotipte
degisiklik olarak farkli siddet tanimlarini kullandi. Tanimdaki bu gesitlilik
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ve kohortlardaki farkliliklar nedeniyle, her ¢alisma, tan1 koymada geng
yas, ileal, [9] veya ileokolonik tutulum [11] perianal hastalik, [4] rektal
tutulum, st gastrointestinal tutulum, [10] striktiir penetran hastalik
tenotipi, ilk kortikosteroid ihtiyaci, [12] sigara aliskanlig: yiiksek C-reaktif
protein, [13] anti- Saccharomyces cerevisine antikorlar1 (ASCA) pozitifligi ve
genetik faktorler [14]. Bu ¢aligmada, CD ile OS hastalarda, prognostik son
noktasi olarak daha standardize tanimidir. CD’nin, OS ile degisimiyle iligkili
prognostik risk faktorlerinin arastirilmasi, CD’nin tartistlan nedenlerinden
biri oksidatif strestir (OS) [6]. Bu ¢alismanin amact OS ile CD’nin arasindaki
iligkiye iligkin 6nceki ve giincel bulgular1 6zetlemek ve tartigmaktir.

1.Oksidatif Stres

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara karsi stipiiriicii
etkiye sahip antioksidanlar arasindaki homeostaz (dengenin bozulmasr)
oksidatif stres olarak tanimlanir. Reaktif oksijen tiirleri oldukga yiiksek
reaktiviteye sahip molekiiller olup bagta mitokondriyum olmak {tizere
hiicre organellerinde meydana gelen normal metabolizmanin sonucu ola-
rak veya iskemi-reperfiizyon, yaslanma, radyasyon, yiiksek oksijen basinci,
inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi sebeplere bagli olarak
tiretilirler [15],[16],[17]. Oksidatif stres, basta kanser olmak iizere diyabet,
kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar
bozukluklar gibi birgok hastaligin olusumu ve patogenezinden sorumludur
[18],[19]. OS, viicuttaki oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki fizyolojik
bir dengesizliktir. Kararsiz ve oldukga reaktif olan oksidanlar (serbest
radikaller), antioksidan olan diger molekiillerden elektron ¢alarak kararlilik
kazanirlar. Aksi takdirde serbest radikaller hiicresel hasara ve hatta oliime
yol agar. Bu nedenle, hem oksidanlarin (serbest radikaller veya reaktif tiirler)
artan seviyeleri hem de antioksidan savunma mekanizmalarindaki azalma
OS’ye neden olabilir [20].

1.1.Serbest radikal

Dig yoriingelerinden birinde eglesmemis elektron igeren bilesiklerdir.
Reaktif ve kisa omiirliidiirler. Serbest radikaller, normal bir metabolizmanin
devamu olarak veya hiicrede enerji tiretimi igin gerekli olan birgok reaksiyon
tarafindan tiretilebilmektedir. Serbest radikallerin baghca 3 yolla meydana
geldigi kabul edilmektedir. Uretilen bu radikaller membran lipitlerine, hiic-
re igi proteinlere ve niikleik asitlere etki ederek bu makromolekiillerin yap1
ve fonksiyonlari iizerinde degisikliklere yol agtig1 ve hiicresel hasar meydana
getirdigi 1yi bilinmektedir [21].
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1.2.Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Atmosferde bulunan oksijen, molekiiler oksijen (O,) veya dioksijen
olarak adlandirilir. Normal oksijenin az bir kismi baglica mitokondri olmak
tizere hiicresel kompartimanlardaki metabolizma sirasinda indirgenerek
reaktif oksijen tiirlerine dontisiir. Baglica reaktif oksijen tiirleri Siiperoksit
radikali (O, "), Hidroksil radikali (OH* ) ve Hidrojen peroksit (H,O,) ‘dir.
Bunlardan ilk ikisi serbest radikal olup hidrojen peroksit ise prooksidan’dir

[18].

1.2.1.Siiperoksit radikaleri (O,™)

Aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O,) bir elektron alarak
indirgenmesi sonucunda olusurlar. Ozellikle elektronca zengin bir ortam
olan i¢ mitokondri zarinda ve ksantinoksidaz gibi flavo enzimlerce endojen
olarak olugturulur. Ayrica indirgenmig gegis metallerinin oto oksidasyonu
stiperoksit radikali meydana getirebilir [21].

1.2.2.Hidrojen peroksit (H,O,)

Serbest radikal olmadigr halde ROS kapsamina girer ve serbest radikal
olusumunda Onemli rol oynar. Hiicresel kompartimanlarda bulunan
tiratoksidaz, glukozoksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi bir¢ok enzim iki
elektronun oksijene transferi ile direk olarak hidrojen peroksit olusturulur.
Fe**veya diger gegis metallerinin  (Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit
radikalinin (O,~) varhiginda (Haber-Weiss reaksiyonu) en giiglii radikal
olan hidroksil radikalini (OH®) olusturur. Hidrojen peroksit, stiperoksit
radikalinden farkli olarak yagda ¢oziiniir oldugundan olustugu yerden uzakta
olan ve Fe?*igeren hiicresel membranlarda da hasar olusturabilir [22], [23].

1.2.3.Hidroksil radikalleri (OH®*)

Son derece reaktif radikallerdir, yarilanma 6mrii 10-9 saniye olup oldukga
kisadir ve ROS’larin en giigliistidiirler [24]. Hidroksil radikali, gegig metalle-
rinin varhginda Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu
hidrojen peroksitten olugsmaktadir. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri
gibi gesitli molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller olugturur ve
sonugta hiicrede hasara neden olur [25].

1.3.Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit sentazdenilen hiicre igi bir enzimin faaliyeti sonucu olugur.
NO kendisi serbest radikal olmasina ragmen bazi durumlarda antioksidan
gorevi de gorebilmektedir [26].
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2.0ksidanlar

Serbest radikallerin veya oksidanlarin iki ana sinifi vardir: reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri (RNS) [27]. Ancak diger oksidanlar
arasinda ileri glikasyon son iiriinleri (AGE’ler) bulunur. Ilging bir sekilde
AGFE’ler birden fazla mekanizma araciigiyla ROS ve RNS olusumunu
destekler [28]. Fizyolojik olarak, oksidanlar ¢ogalma, farkhilagma, gelisme,
gog, sitoskeletal dinamikler ve metabolizma dahil olmak tizere gesitli hiicresel
stiregleri diizenler. Patolojik durumlarda, oksidanlar agir1 miktarda bulunur.
Lipitler, proteinler ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek hedef molekiillerin
yapisal ve iglevsel ozelliklerini degistirirler. OS, 6zellikle DNA ve mitokondri
olmak tizere hiicresel yapilara zarar verir ve yaygin hiicre, doku ve organ iglev
bozukluguna ve hasarina yol agabilir [27]. OS’nin uzun vadeli etkileri arasinda
dejeneratif hastaliklar, viicudun bagisikliginda azalma ve ateroskleroz ve felg
veya kalp krizi gibi birgok tehlikeli hastaliga yakalanma riskinin artmast yer
alir. Bilim insanlarinin OS ile iligkili olduguna inandig bir diger hastalik
grubu ise Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklardir. Ek
olarak OS, esas olarak melanom olmak {izere neoplazmalarin geligimini
destekleyebilir. OS ayrica PCOS, CD, akciger, mide, bobrek ve idrar sistemi
hastaliklarinin gelismesinde de 6nemli [27], [29].

2.1.Antioksidanlar

Biyokimyasal siiflandirmaya gore antioksidanlar iki ana kategoriye
ayrilir:  enzimatik ve enzimatik olmayan. Enzimatik antioksidanlar,
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz dahil olmak
tizere agirt ROS ve RNSyi detoksifiye edebilen dogal, anahtar enzimlerdir.
Buna kargilik, enzimatik olmayan antioksidanlar glutatyon, tiyoredoksin,
C vitamini, A vitamini, E vitamini, selenyum ve ¢inko (Zn) gibi ekzojen
ve endojen molekiillerdir [27],[29]. OS, nitrozasyon stresi ve glikasyonun
etkisi, spesifik oksidan ve antioksidanlarin diizeylerinin o6lgiilmesi veya
farkli oksidan ve antioksidan tipleri arasindaki kargilikli etkilesimin
degerlendirilmesi ile degerlendirilebilir.

2.2. CD’nin Oksidatif Stres ve Antioksidantlarla iliskisi

OS farkli sekillerde degerlendirilebilir ancak en ilging olanlardan biri
CD hastalarinda OS arasindaki iligkidir. Bir¢ok aragtirmact CD hastalarinin
igletim sisteminin obezite, IR, bagirsak rahatsizhiklar1 kardiyovaskiiler
hastalik ve kanserde 6nemli 6lgiide arttigini bulmustur [30], [31]. Tlgingtir
ki, bu bozukluklar ayr1 ayri, farkli hastalik durumlarinda veya birbirleriyle
kombinasyon halinde ortaya ¢ikabilir Bu durum tami ve tedaviyi
zorlastirmaktadir. OS ile iliskili CD’nin patogenezi sadece molekiiler ve
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biyokimyasal siiregleri degil ayn1 zamanda organel yikimini da igerebilir.
En alakali 6rnek, mitokondriyal disfonksiyon ile OS’yi igerebilecek CD
arasindaki iligkidir [32]. CD hastalarinda mitokondriyal O2 tiiketiminin
azalmasinin, glutatyonun ve ROS’un artmasinin mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir [33]. OS, nitrozatif stres
ve glikasyonun etkileri, spesifik oksidanlarin ve antioksidanlarin igerigi veya
tarkli oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki etkilesim etkileri Olgiilerek
degerlendirilebilir. Oksidatif ve antioksidan belirtegler OS ile iligkili
bozukluklarin geligimi ve tedavisi hakkinda fikir saglar [34]. OS belirtegleri
genellikle serumda ve folikiiler sivida tespit edilebilir [35]. Tlging bir sekilde,
bu belirtegler OS ile iliskili bozukluklarin gelisimi ve tedavisine iligkin fikir
saglamak igin kullanilabilir [36].

2.3. CD’ye antioksidan belirteclerin etkisi

SOD bir metaloenzim oldugundan demir (Fe-SOD), ¢inko (Zn-SOD),
bakir (Cu-SOD) ve manganez (Mn-SOD) gibi metal takviyeleri gereklidir.
Bir faktor faaliyetleri SOD, hiicrelerdeki ilk detoksifiye edici enzim ve en gliglii
antioksidandir. SOD temel bir antioksidan olarak kabul edilir. Son ¢aligmalar
CD’nin SOD diizeylerinin ¢ahiymadan ¢aligmaya degistigini gosterse de [37],
[38], CD’nin, OS’nin neden oldugu hiicre hasartyla miicadele eden bir grup
enzimatik olmayan antioksidandir ve antioksidanlarin yeteneklerini gosterir.

3. CD Hastaligmin tanimlar1 ve siniflandirilmasi

Bilim insanlar tarafinda yapilan bir ¢aliymada alinan hastalarin ailesinde
demografik ozellikler (tani yasi, cinsiyet) ve CD varligi kaydedilmis. Tani
yagl, hastaligin yeri ve tipi ve perianal hastalik varligi Montreal Siniflamasina
gore belirlenmis. [39], Hastaligin tipi, strikeiir, fistiil ve / veya apse olugumu
gibi bagirsak komplikasyonlarinin varhigina gore enflamatuar, striktiir
ve penetran olmak iizere {i¢ kategoride tanimlanmug. [40], Perianal fistiil
veya apse geligimi, Montreal Siniflamasina gore bir hastahk modifiye
edici olarak tanimlanmug. [41], Sigara igmek haftada yedi veya daha fazla
sigara tilketmek olarak tanmimlanmig. Sigara Oykiisii olan tiim hastalara
sigaray1 birakma konusunda danigmanhik yapilmig. CD’li hastalarda ekstra
bagirsak Dbelirtilerinin  (EIM’ler) varhigi belirlenmis. Kas-iskelet sistemi,
mukokutandz, okiiler, hepatobiliyer ve gesitli bulgular1 igeren EIM’ler ayri
ayr1 degerlendirilmistir.
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4. Crohn Hastaliginin baglangi¢c konumuna goére Bagirsak
komplikasyonlarmin olasilig:

Oliimliiliik: Bilimsel bir ¢aligmada ¢aligmaya dahil edilen 31 hasta
Olmiis. Mortalite nedeni ii¢ ayr1 grup olarak degerlendirilmig: hastalikla
iligkili, muhtemelen hastaliga bagli ve hastalikla ilgisiz. 11 hastanin oliimleri
hastalik ile iligkili oldugu (sekiz hastada bagirsak cerrahisi sonrast sepsis,
bir hastada amiloidoz nedeniyle malniitrisyon, iki hastada kolorektal
kanser vardi). Ug¢ hastamin 6liimii muhtemelen hastaliga bagliyd: (bir
tanesi bobrek yetmezligi ve sepsisli, biri pulmoner emboli, biri karaciger
sirozuna bagh komplikasyonlar). On yedi hasta, hastalik nedenleri ile
ilgisi olmayan (akciger, trakea, kolanjiokarsinom, yumurtalik ve serviks
dahil olmak iizere gastrointestinal sistem malignitesinden beg hasta, ikisi
serebrovaskiiler olaylardan, ikisi kardiyovaskiiler hastaliklardan ve biri
kazadan) nedeniyle O6lmiis. Mortalite ile hastalik tipi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; Enflamatuar grupta hastaliga bagl sekiz, muhtemelen
hastaliga bagl ti¢ ve hastalikla ilgisiz dokuz hasta olmak iizere 20 hasta
vardir. Beg hasta stenoz grubundaydi, ikisi hastalikla iligkili, tigii hastalikla
ilgisi yoktu. Alt1 hasta penetran gruptaydi, bunlardan biri hastalik ile ilgiliydi
ve best hastalikla ilgisi yoktu [39].

5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bir ¢aliygmada, ROSun yaygin CD’nin, iizerindeki karmagik
roliinii aragstirmak, anlamak igin genel ve yeni bilgiler saglayarak 6nemli bir
katki saglayacagi belirtilmistir. Yapilan bir bilimsel ¢alismada, Ug yiiz otuz
hasta (ortalama yag, 30.6 * 11.1 yil; 148 kadin) caligmaya dahil
edilmig. Ortalama takip siiresi 7.4 + 5.3 yil (dagihm: 1.0-25.0 yil)
idi. Baglangigta 273 hastada enflamatuar tipte bir hastaligi olan hastalar, 57
hastada tam1 Oncesi veya sirasinda striktiiring / penetran bagirsak
komplikasyonlar1 varmig. Karmagik hastalik gelistirme kiimiilatif olasiligt 5
yilda% 37.4, 10 yilda% 54.3, 25 yilda% 78.8 imis. Bagirsak
komplikasyonlarina ilerlemeyle iligkili bagimsiz prediktorler, mevcut sigara
kullanimi, perianal hastalik, bagirsak dig1 belirtiler ve hastaligin yeri imis.
Ayni zamanda ¢alismada geng yas ileal tutulum ile iligkili olan ve hastaligin
yeri takip boyunca neredeyse stabil durmusg, burada 6nceki ¢aligmalarla da
destekllenmigtir. Ancak literatiirde tan1 yasi ve CD prognozu arasindaki
iligkiye iligkin ¢eliskili sonuglar bulunmustur. Caliymanin tanisinda 40 yagin
altindaki hastalarin erken bagirsak komplikasyonlar gelistirme olasilig1 daha
yiksek oldugu ileri siiriilmiistiir [10]. Bir¢ok bilimsel ¢alisma bu iligkiyi
sadece penetran hastalik icin bulunmus, [2-4] ve bazilarinda herhangi bir
iligki bulunamamugtir [3-5-40]. Bu ¢aligmanin sonuglari, tani sirasinda daha
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geng yagin, hastalik seyri tizerinde dogrudan etkisi yerine hastaligin yeri ile
iligkili  bir faktor oldugunu diglindiiriilmiigtii.  Farkli  popiilasyon
ortamlarinda inflamatuar tip fenotipi olan CD hastalarinda davranig
degisikligini birincil son nokta olarak inceleyen ¢aligmalar vardir. Louis ve
ark , ilk kez Viyana simflandirmasi kullanan 297 CD hastasinda davranig
degisikligini retrospektit olarak degerlendirmis. Tamda 219 (% 73.7)
hastada, takip sirasinda 25 yila kadar onemli Olgiide azalan inflamatuar
hastalik belirlemis [3]. Hastalik davraniginin CD fenotipini belirlemek igin
kararli bir gosterge olmadigimni gostermigtir. Hastaligin yeri, bu degigen
hastalik fenotipi ile iligkili tek faktor olarak bulunmus. Spesifik olarak, bu
iligkinin striktiirlii ince bagirsak hastalig1 ile penetran fenotipli kolon hastalig
arasinda oldugu bulunmugstur. Sonraki bir ¢aliymada, Cosnes ve ark. [2].
Fransa’dan gelen biiyilk bir hasta grubunda darlik veya delici
komplikasyonlarin gelismesine kadar gegen zamanla iligkili risk faktorlerini
aragtirmugtir. Viyana siuflandirmasi 2002 yili da dahil olmak {izere bu
kohorttaki hastalik davranigini belirlemek igin kullanilmig ve aragtirmacilar,
hastalarin yaklagik %88’inin 20 yillik takipte karmagik bir hastahiga evrildigini
bildirmigler. Hastalik davranigini belirlemek i¢in en 6nemli faktoriin yine
hastaligin yeri oldugunu bulmuslardir. Tanida ince bagirsak ve anoperineal
tutulum, striktiir ve / veya penetran komplikasyoniginzaman gostergeleriyken,
tist Gastraintestinal sistem (GI) ve kolonik hastalik zit bir etkiye sahip oldugu
saptanmugtir. Bu ¢aligmada, kolon hastaligi bagirsak komplikasyonlarina
karg1 koruyucu bir etkiye sahip oldugu bildirilmigtir. Hastalik fenotipinin
genetik ve ¢evresel belirleyicileri, CD igin duyarlilik genlerinin taninmasindan
bu yana ilgi konusu olmustur. Louis bir raporda ve arkadagsiar, [41] hastalik
davranig evrimi ve NOD2 / CARDI5 ile iliskisi ve ASCA durumu iltihaph
CD 163 hastanin kendi kohort aragtirlmustir. 5 yillik takipten sonra 18
(%11) ve 35 (%2.5) hastada swrastyla striktiir ve penetran bir fenotip
gelismis. Beg yilda striktiir veya penetran davramgin gelisimi, hastalik yeri,
alev sayis1 ve hastalarin sigara igme aligkanligs ile bagimsiz olarak iligkiliymis,
ancak NOD2 / CARD15 veya ASCA statiisti ile #liskils degilmis. Daha sonraki
bir ¢alismada Smith ve ark. [44] 20 yillik izlemde klinik 6zellikler, ASCA ve
NOD2 / CARDI5 durumu ile hastalik davraniginin gelisimi arasindaki
iligkiyi degerlendirmek igin 231 CD hastasini (% 70’inde B1 hastalig1 vardr)
incelemislerdir. Tleal hastalik, ASCA poxzitifligi ve tani yaginn ilerlemeyle
iligkili bagimsiz degiskenler oldugunu gostermisler. [42-43] Aldhous ve
ark. [44] st GI veya ileal tutulumu olan hastalarda striktiir hastalig ve
cerrahiye ilerlemenin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Ust GI ve
ileokolonik hastaligi olan hastalarda bagirsak delici hastalik riski, ileal veya
kolon hastaligi olanlara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Tlging bir
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sekilde, sigara kullanimi hastaligin yeri ile iligkiliymis, ancak bagirsak
komplikasyonlart ile iligkili degilmis. Sigara igen veya igmeyenlerde yazarlar,
bagirsak komplikasyonlarina kargi koruyucu bir 6zellik oldugu kanitlanmug
daha yiiksek bir kolon hastaligi sikligi bildirmislerdir. Hastahgin yeri,
davranig degisikliginin giiclii  bir gostergesi oldugundan, regresyon
modelindeki ¢oklu dogrusallik etkisi nedeniyle sigara igme durumunun
etkisini baskilamig olabilir [44]. Ayrica Zheng ve ark. [45]; enflamatuar
bagirsak hastaligi olmayan popiilasyonda anal apse ve anal fistiil hastaliklarinin
gelisimi igin potansiyel bir risk faktorii olmaktadir. Caligmada hastaligin yeri
farkli sigara igme aligkanlig1 olan hastalar arasinda egit olarak dagilmig ve
mevcut sigara i¢iminin bagimsiz olarak bagirsak komplikasyonlarr ile iligkili
oldugu bulunmustur. Yeni Zelanda’dan Montreal simiflandirmasini kullanan
popiilasyon temelli bir galiymada, inflamatuar hastalik davranisi olan 404
hasta, 10 wyillik bir takip swrasinda davramg degisikligi agisindan
degerlendirilmigtir [4]. Perianal hastalik, 1.62 (%95 CI: 1.28-2.05) HR
degeri ile davranig degisikligi igin tek bagimsiz belirlenmis ve bu da yeni bir
gozlem oldugu ortaya koymus. Diger ¢aligmalarin aksine, hastaligin yeri
sonraki hastalik davramigini sadece tek degiskenli analizde etkilemistir.
Thia ve arkadasiarmim yakin tarihli bir ¢aligmasi, hastalik siniflandirmasi ve
Montreal simiflandirmasini  kullanarak bagirsak  komplikasyonlart riski
arasindaki iliskiyi bir kez daha dogrulamislar [40]. Bu calismada bazi
siirlamalar  vardir.  Tlk  olarak, ¢aligmada hastalik ilerlemesi ve
komplikasyonlarinin 6ngoriilmesinde yardimcr olacak genetik ve serolojik
testler mevcut degilmis. Caliymada retrospektif tek merkezli tasarimi ve
caliyma doneminde CD igin tani ve tedavi araglarnmn evrimi gibi bagka
kisitlamalar1 da vardir. Bu galigmada sevk temelli ortam, popiilasyon temelli
bir caligmaya kiyasla bagirsak komplikasyonlar: riskini abartabilir; yine de
bu, 6nemli risk faktorlerini belirlemek igin analizin hassasiyetini artirabiliyor.
Bu ¢aligma sonucunda, genel kiimiilatif kanitlar, tartigmasiz bir sekilde,
hastaligin konumunun bagirsak komplikasyonlarinin geligimi igin en kararlt
ve giiglii gosterge oldugunu gostermektedir. Her ne kadar sonuglar farkli
ortamlara bagli olarak galigmalar arasinda farklilik gosterse de, CD prognozu
degerlendirilirken popiilasyonlar ve analiz yontemleri, perianal hastalik ve
sigara igme durumu dikkate alinmahdir. Sigarayr birakma, hastaligin seyrini
degistirmek i¢in ok 6nemlidir. EIM’ler ve hastalik davranigi arasinda daha
once tanimlanmamug bir iliski, bu ¢aligmada EIM’lerin bir liimen hastaligy
seyrini tahmin edebilecegini gosteren ilging bir bulgudur. EIM’ler ve
inflamatuar hastalik kursu arasindaki iliskiyi dogrulamak ve degerlendirmek
i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir. Bagirsak komplikasyonlar: gelistirme
riski daha ytiksek olan hastalar. Hastaligin yeri enflamatuar tip hastaliklarda
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stenoz ve penetran komplikasyonlarin gelisimi igin en giiglii gostergedir. Tleal
tutulumu olan hastalar daha agresif immiinsiipresif tedavi igin diigtintilmelidir.
CD’nin iizerine uzun bir ¢aligma gegmisine ragmen etiyolojisi hala
bilinmemektedir. Ancak, son aragtirmalar CD’nin saglam epigenetik ve
cevresel etkilere sahip karmagik bir¢ok genli bozukluk olabilecegini 6ne
stirmektedir. Cok sayida galiyma CD hastalarinda daha anlamli OS belirteg
seviyeleri gostermigtir. CD  hastalarinda oksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki dengesizlik olan OS, metabolik sendrom, IR, hiperandrojenemi,
artig riskine katkida bulunabilir. Dahasi, oksidan ve antioksidan durumu,
diyet, BMI enzimatik, bagirsak kanseri, bagirsak hastaliklar1 ve diyet
antioksidanlarindaki farkliliklar g6z 6niinde bulunduruldugunda bireyler
arasinda degigmistir [45].

Sonug olarak, yapilan ¢aligmalarda CD de oksidatif stresin arttig
bildirilmigtir. Buna bagh olarak, oksidatif stresi azaltabilecek etkili bir
antioksidan terapi CD’de mevcut tedaviye ek bir tedavi segenegi olabilir. Daha
sonra yapilacak ¢aligmalarda, CD tizerinde kesin mekanizmanin anlagilmasina
yonelik gereken hedeflere 151k tutabilir. Her biyolojik belirtecin olgiimiinii
standardize etmek ve OS’nin patofizyolojisini ve CD’nin tizerindeki etkisini
anlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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