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Ozet

Amag: Remisyondaki Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda
otonom sinir sistemi tutulumu olup olmadigini
degerlendirmek ve bu tutulumun hastalarin demografik
ozellikleri, hastaligin siiresi, tutulum sekli, sigara kullanimi
ile olan iliskisini incelemektir.

Materyal Metod: Calismaya Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenterohepatoloji boliminden
en az12 aydirtakipli olan,18-65 yasarali§inda remisyonda,
20 Ulseratif kolit ile 20 Crohn hastasi ve yas ve cins
acisindan bu hastalarla esdeger 20 adet saglikli kontrol
alinarak tim katilimcilara standart otonom testler
uygulandi.

Bulgular: Kontrol grubunun otonom skor ortalamalari
Crohn ve Ulseratif kolit gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede dislik bulunurken,Crohn ve lseratif kolit
gruplari arasinda ise istatistiksel farklilik gozlenmemistir.
Pankoliti olan Ulseratif kolit hastalarinda otonom skor
olmayanlara gore anlamli olarak yiksek bulunmustur.
Tartisma ve Sonug¢: Calismamizda, Ulseratif kolit grubunun
otonom skoru, Crohn hastaligi grubunda oldugu gibi,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
ylksekti. Bu etkilenme hastaligin direkt sinir sistemi Gistline
etkisine bagli olabilecegi gibi, ekstraintestinal bir
manifestasyonu veya hastaligin etiyolojisinde rol oynayan
faktorlerden biri olabilir.

Anahtar kelimeler; inflamatuar barsak hastaligi, néropati
Kisa Baslik: inflamatuar Barsak Hastaliginda Néropati

Abstract

Objective: The aim of this study is to identify
whether autonomic nervous system involvement is present
in patients with remitting ulcerative colitis and Crohn’s
disease who were followed-up by the authors and to
examine the relationships between autonomic nervous
system involvement and the patient demographical
characteristics, disease duration, involvement pattern and
smoking habit.

Materials and Method: This study included 20 patients
with ulcerative colitis and 20 patients with Crohn’s disease
with the ages of 18-65 years who had been followed up for
minimum 12 months at Haydarpasa Numune Education and
Research Hospital, Gastroenterohepatology Clinic. Twenty
age- and sex-matched healthy controls were also included in
the study. All patients underwent standard autonomic tests.
Results: Mean autonomic scores of the control group were
significantly lower than the scores of the Crohn’s disease
and ulcerative colitis groups, whereas no statistically
significant difference was found between groups with
Crohn’s disease and ulcerative colitis. Autonomic score was
significantly higher in ulcerative colitis patients with
pancolitis compared to those without pancolitis.

Discussion and Conclusion: Autonomic scores of the
ulcerative colitis group, as in the Crohn’s disease group,
were significantly higher compared to the control group.
This result may be associated with the direct effect of the
disease on the nervous system but may also be an
extraintestinal manifestation or a factor involved in the
etiology of the disease. It should always be born in mind
that symptoms associated with autonomic neuropathy may
develop during the course of inflammatory bowel disease
Keywords: inflammatory bowel disease, neuropathy
Running Title: Neuropathy in Inflammatory Bowel Disease

iletisim Adresi
Zileyha AKKAN CETINKAYA / Kocaeli Derince Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi
e-mail: zakkan2000@yahoo.com




Cetinkaya ve ark.
inflamatuar Barsak Hastaliginda Néropati

Kocaeli Tip Dergisi 2012;1:6-11
Medical Journal of Kocaeli 2012;1:6-11

Giris Ve Amag¢

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi infeksiyon,
ilag, iskemi, radyasyon gibi bilinen etiyolojik
ajanlarla iliskisiz, nedeni ve mekanizmasi tam
olarak  bilinmeyen, inflamasyonla karakterli
inflamatuar barsak hastaliklardir (1).

inflamatuar barsak hastaliklarinin
etiyolojisinde pek c¢ok faktoriin rolii oldugu one
surlilmektedir. Bunlar icinde c¢evresel etkenler
kadar, genetik, immin ve baz infeksiyoz sebepler
de vyer almaktadir. Son vyillarda, inflamatuar
hicreler ile immin sistem ve enterik sinir sistemi
arasinda karmasik bir etkilesim olduguna dair
giderek artan sayida kanit bulunmaktadir. Bunlari
su sekilde ozetleyebiliriz;

Barsaklar otonomik sinir lifleri ile yogun sekilde
innervedir.

Otonomik sinirler barsakdaki immin cevabi veren
hicreler ile yakindan iligkilidir.

Duysal sinir sitimulasyonu noéropeptidler yoluyla
inflamasyonu dizenler

Hem (Ulseratif kolit hem de Crohn hastaliginda
histolojik incelemelerde sinir liflerinde degisiklikler
gozlemlenmistir.

Lidocaininin topikal uygulanmasi yoluyla noral
iletimin inhibe edildigi, bu sayede de mukozal
inflamasyonun azaltilabilecegi gosterilmistir.

Son olarak da eskiden beri bilinen psikolojik stres
ile hastaligin semptomatolojik

olarak kotllestigi gbzlemine dair son yillarda
bilimsel kanitlar da olusmustur (2,3).

TUm bu mevcut bulgularin sebep mi yoksa
sonu¢ mu oldugu konusunda bir karar verilmesi
zordur ve bu konuda ileri incelemelere ihtiyag
vardir. Tum bu bilgiler 1s1ginda, ¢alismamizin
amaci; takibimizde olan remisyondaki Ulseratif
kolit ve Crohn hastalarinda otonom sinir sistemi
tutulumu olup olmadigini degerlendirmek ve bu
tutulumun  hastalarin  demografik  6zellikleri,
hastaligin suresi, tutulum sekli, sigara kullanimi ile
olan iliskisini incelemektir.

Materyal-Metod

Calismaya Haydarpasa Numune Egitim ve

Arastirma Hastanesi Gastroenterohepatoloji
boélimiinden en az 12 aydir takipli olan, 18-65 yas
araliginda 20 Ulseratif kolit ile 20 Crohn hastasi ve
yas ve cins acisindan bu hastalarla esdeger 20
adet saglikli kontrol alindi. Calisma tarihinde
(Crohn hastalig aktivite indeksi ve Tru-Love Witts)
kriterleri kullanilarak remisyonda olan hastalar
calismaya dahil edildi.
Diabetes  mellitus  varligi, anormal tiroid
fonksiyonlari, kardiyak aritmi, beta bloker, digital,
santral sempatomimetik ilag, trisiklik antidepresan
kullanimi,  bilinen ciddi psikiyatrik hastalik,
alkolizm, renal yetmezlik olmasi ¢alismaya
alinmama kriterleri olarak kabul edildi.

Hastalar ve konrollere teste a¢ gelmeleri ve
gelmeden o©nce de; herhangi bir egzersiz
yapmamalar ve test Oncesi sigara, c¢ay, kahve
icmemeleri istendi. Hasta ve kontroller sakin,
sessiz ve 1sisi yaklasik 22+2 derecede tutulan
laboratuar ortaminda yatar pozisyonda 20 dakika
dinlendirildikten sonra monitorize edildi. Dinlenme
esnasinda  Elektrokardiyogarafileri  alindiktan
sonra, daha once tarif edilen standart otonomik
testler olan; valsalva manevrasina kalp hizi cevabi,
derin solunuma kalp hizi cevabi, ayaga kalkmaya
kalp hizi cevabi, ayaga kalkmaya kan basinci cevabi
ve izometrik egzersiz testleri yapildi (4,5,6 ).
Testlerden elde edilen sonuglar Tablo 1'e gore
degerlendirilerek, normal olanlar 0, sinirda olanlar
1 bozulmus olanlar da 2 puan ile skorlandirildi. Bu
puanlarin toplami ile kisinin otonom skoru elde
edildi.

Hastalarin rutin biyokimyasal kan testleri
yapildi, serum B12 vitamin dizeyleri olguldi
(Tablo 1).
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Tablo 1 : Kardiyovaskiiler otonom fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi

PARASEMPATIK FONKSIYON TESTLERI

NORMAL

SINIRDA

BOZULMUS

Valsalva manevrasina kalp hizi cevabi

>1.21

1.11-1.20

<1.10

Derin solunuma kalp hizi cevabi

>15 vuru/dk

11-14 vuru/dk

<10 vuru/dk

Ayaga kalkmaya kalp hizi cevabi(30:15 orani) >1.04 1.01-1.03 <1
SEMPATIK FONKSIYON TESTLERI

Ayaga kalkmaya kan basinci cevabi <10 mmHg 1-29 mmHg >30mmHg
Handgrip testine cevap orani 216 mmHg 11-15 mmHg <10 mmHg

istatistiksel Degerlendirme:

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007
paket  programi ile yapilmistir.  Verilerin
degerledirilmesinde tanimlayici  istatistiksel
metotlarin (ortalama,standart sapma) yani sira
gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonli varyans
analizi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey ¢oklu
karsilastirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda
bagimsiz t testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda
ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglarda p<0,05
degerleri anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Kontrol grubunun otonom skor ortalamalari Crohn
ve Ulseratif kolit gruplarindan istatistiksel olarak
anlamh derecede disiik bulunmus (p=0,025,
p=0,026),(Sekil 1) Crohn ve Ulseratif kolit gruplarn
arasinda ise istatistiksel farklilik gézlenmemistir
(p=0,998).

Crohn, Ulseratif kolit ve kontrol gruplarinin yas
ortalamalari ve cinsiyet dagilimlar arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p>0, 05). Her
iki hastalik grubunun yas, boy, VKi (Vicut kitle
indeksi) ve hastalik sireleri ile otonom skorlarn
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gozlenmezken (p>0,05), kontrol grubunda ise bu
parametreler ile otonom skor arasinda korelasyon
saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun demografik
ozellikleri ve otonom skoru

Crohn | (jieratif Kolit
Grubu Kontrol p
Grubu Grubu
Yasg 36,9+11,22 | 36,38+10,81 | 36,9517,63 0,98
Erkek
o 9 (%45) 8 (%42,9) 9 (%45)
Cinsiyet 0.987
Kadin 11 (%55) | 12(%57,1) | 11(%55)
Boy 16749,69 | 166,1949,46 | 167,35+8,9 0,92
Kilo 67,05+13,09( 67,62+11,24 |(70,85+12,66| 0,577
BMI 24,09+4,76 | 24,44%3,48 | 25,29+4,12 | 0,644
Hastalik
siiresi 71,351£66,65| 59,71+48,98 0,539
Si Yok 15 (%78,9) | 21(%100) | 10 (%50)
'gara 0.001
Var 4(%21,1) 0 (%0) 10 (%50)
Otonom
skor 6,45+1,67 6,43+1,08 5,35+1,04 0,012

Crohn grubunda sigara icme varlig Ulseratif kolit
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p=0.001). Crohn grubunun

sigara icen ve igmeyen gruplarin otonom skor

ortalamalari

arasinda

gozlenmemistir (p=0,505).

istatistiksel

farkhhk
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Crohn ve llseratif kolit gruplarinin hastalik stresi
ortalamalan  arasinda  istatistiksel  farklilik
gozlenmemistir (p=0,539). Hem Crohn grubunda
hem de Ulseratif kolit grubunda <60 ay ve >60 ay
hastalik sireleri ile otonom skor ortalamalar

arasinda istatistiksel farkliik gozlenmemistir
(p=0,794).
Ulseratif kolit grubunda pankolit olanlarda

otonom skor ortalamalar pankolit olmayanlardan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek
bulunmustur (p=0,021)

Ulseratif kolit ve Crohn grubunun B12 vitamin

dizeyleri arasinda istatistiksel farklihk
gozlemlenmemistir (p>0,05) (Sekil 1).
Sekil 1: Otonom skorun gruplar arasi

degerlendirilmesi

Otonom Skor

Ulseratif Kolit Grubu

Crohn Grubu Kontrol Grubu

Tartisma

inflamatuar barsak hastaligi, hakkinda cok fazla
arastirmanin yapildigi bir hastalik grubu olmasina
ragmen patogenezi halen tam olarak
anlasilamamistir. Hem Ulseratif kolit hem de Crohn
hastaliginin ~ barsak  mukozasindaki  immiin
reaksiyonun sonucu olarak ortaya ¢iktig1 en yaygin
kabul goéren goristir. Uygun genetik yapinin
varigi  halinde, basta barsak |imenindeki
bakterilere ait antijenik yapilar olmak Uzere cesitli
dis ve/veya i¢ faktorler barsak immin sistemini
aktive edebilmektedir (7,8).

Otonom sinir sistemi, enterik sinir sistemini
olusturan barsakdaki tim sinirleri direkt etkiler.
Enterik sinir sistemi yaklasik 100 milyon nérondan

olusur ve barsakda oldukca sistematik bir noral ag
olusturur. Beyin ve enterik sinir sisteminin birlikte
olusturdugu bu sebekeye beyin-barsak ansi
denmektedir. Bu sinir sebekesi immiin ve endokrin
mekanizmalar ile igice bir sekilde barsak
homeostazisi Ustline etkilidir (9). Otonom sinir
sisteminde saptanan tim degisikliklerin hastahgin
etyolojisinde yer alan sebeplerden biri mi oldugu,
ya da otoimmiin kokenli diger hastaliklarda da
otonom sinir sistemi tutulumunun sik oldugundan
hareketle bir ekstraintestinal manifestasyon veya
komplikasyon mu oldugu, buglinki bilgiler 1siginda
acik degildir.

inflamatuar barsak hastaligi ile otonom sinir
sisteminin etkilesimine dair calismalar 1990’larin
baslarindan itibaren vyapilmaya baslanmstir.
Lindgren ve ark.’nin yaptig1 bir calismada Crohn
hastaligi olanlarda otonom sinir fonksiyonlarinda
bozulma saptamislar ancak hastaligin sresi,
yayginhgi ve aktivitesi ile bir iliski bulamamislardir
(10). Calismamizda Crohn hastaligi, tlseratif kolit

ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari, cinsiyet
dagilimlann  ve vicut-kitle indeksleri arasinda
istatistiksel farklilik yoktu (p>0,05). Boylece
otonomik indekslerde yaslanmayla olabilecek

disuslerin etkisi bertaraf edilerek sonuglar gruplar
arasinda Kkarsilastirildi. Ulseratif kolit ve Crohn
hastalarinin hastalik siireleri de istatistiksel olarak
farkli degildi. Calismaya alinan hastalar inaktif
donemde  oldugundan ve otonom testleri
etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullanimi, sistemik
hastalik hikayesi olmadigindan dolayr elde
ettigimiz sonuclar hastaligin direkt etkisine bagli
olabilir. Crohn hastaligi grubunun otonom skoru
kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlaml
derecede  vyiiksekti  (p=0,025). Bu durum,
¢alismamizdaki Crohn hastalarinda otonom liflerin
etkilendigini gostermektedir. Lindgren ve
arkadaslarinin diger bir calismasinda Ulseratif koliti
olan hastalarda otonom sinir tutulumunu
degerlendirmislerdir. Bu calismada bizim
¢alismamizdakine benzer sekilde inaktif donemde

olan hastalan almigslar ve standart otonom
tutulum testleri yapilan hastalarda otonom
tutulum lehine bozulma saptamislardir (11).

Calismamizda, (Ulseratif kolit grubunun otonom
skoru, Crohn hastaligi grubunda oldugu gibi,
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kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yilksekti (p=0,026). Bu sonug Ulseratif
kolit hastaliginda otonom liflerin etkilendigini
gostermektedir.

Coruzzi ve ark.nmin vyaptig, inaktif donemde
Ulseratif kolit ve Crohn hastalarindaki otonomik
kardiyovaskdler reglilasyonu arastiran
calismalarinda kalp hizi, kan basinci degiskenligini
zaman ve frekans bagimli indekslerle élgmisler ve
barorefleks kalp hizi kontrolUnii
degerlendirmislerdir. Sonucta ozellikle Ulseratif
kolit hastalarinda remisyon fazinda bile Crohn
hastalarina ve kontrol grubuna goére daha fazla
oranda kardiyak otonomik anormallik oldugunu
saptamislardir. Bu durumun sebebi olarak da her
iki hastalikda gastrointestinal traktlis boyunca
inflamatuar lezyonlarin farkli yerlesimini ©ne
sirmuslerdir (12). Bizim calismamizda dlseratif
kolit ve Crohn hastaligi gruplan kendi aralarinda
karsilastinldiginda Coruzzi ve ark. nin
calismasindan farkl olarak otonom skor acisindan
istatistiki anlamli fark saptamadik (p=0.998).
Calismamizda Ulseratif  kolit  hastalarimizi
tutulumun yayginhigina gore; pankoliti olan ve
olmayanlar diye ayirdigimizda, pankolitli
hastalarda otonom skorun noéropati Iehine,
pankoliti olmayanlara gore istatistiki olarak anlamli
derecede yiksek oldugunu tespit ettik. Her ne
kadar hastalar klinik olarak remisyonda olsa bile,
inflamasyon sessiz olarak devam ettigi ve hastalik
tutulumu diffiiz oldugu icin daha c¢ok yizeyin
tutuldugu pankolitli hastalarda otonomik sinirlerin
daha fazla etkilenmis olmasi mantikhdir.

Canguli ve ark. Ulseratif kolitli hastalarda
sempatik aktivasyonda artma, buna karsilik da
parasempatik aktivasyonda azalma saptamislardir.
Hastalar aktivitelerine gore kiyaslamislar ve artmis
sempatik tonusun devam edegelen kolonik

inflamasyondan bagimsiz oldugunu One
sirmiglerdir (13). Bizim ¢alismamizda da hastalar
klinik olarak remisyonda olmalarina ragmen
otonom ndropati mevcuttu. Bu goézlemimiz de
ulseratif kolit de otonom tutulumun hastalik
aktivitesinden bagimsiz oldugunu
distndirtmektedir.

Yapilan bir calismada; uzun hastalik siiresine sahip
olan hastalarin otonom sinir sisteminde daha
belirgin degisiklikler oldugu saptanmistir (14).
Buna karsilik bizim calismamizda ise ortalama 60
ay baz alindiginda, bu sirenin altinda ve Ustlinde
bilinen hastalik hikayesi olanlarda otonom tutulum
acisindan anlamli bir fark bulamadik.

Sigara kullaniminin Crohn hastaligi klinigi Gzerine
olumsuz, Ulseratif kolit lzerine ise olumlu yonde
etkisi oldugu uzun zamandir bilinmektedir (15,16).
Calismamiza alinan Ulseratif kolitli hastalar sigara
icmiyordu, bu yilzden otonom tutulum ile olan
iliskisini degerlendiremedik. Crohn hastalarina
baktigimizda ise her ne kadar sigara kullanan
hastalarda,  kullanmayanlara gére  otonom
noropati lehine hafif bir egilim goérilsede bu fark
istatistiki olarak anlamli degildi.

inflamatuar barsak hastaliginda otonom sinir
sisteminin etkilendiginin gosterilmesine karsilik,
hicbir  calismada bu etkilenmenin  hangi
mekanizmayla olustugu acikca tarif
edilememektedir. Bu etkilenme hastaligin direkt
sinir sistemi Ustline etkisine bagl olabilecegi gibi,
ekstraintestinal bir manifestasyonu veya hastaligin
etiyolojisinde rol oynayan faktorlerden biri olabilir.
IBH’'nin seyri sirasinda otonom néropatiye bagh
semptomlarin gelisebilecegini aklimizda tutmaliyiz.
Gelecekteki calismalar ile otonom sinir sisteminin
inflamatuar barsak hastaliklarindaki yeri daha iyi
anlasilacak ve bu da direkt otonom sinir sisteminin
ilaclarla  mandiplasyonuna neden olarak, vyeni
tedaviler gelistirilmesine katkida bulunacaktir.
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