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OZET

inflamatuvar barsak hastaliklari (IBH) patogenezi tam olarak
bilinmeyen, kronik idiopatik inflamatuar bozukluklardir. Pek ¢ok
ekstraintestinal manifestasyonlar da bu hastaliklara eglik edebilir. Bunlardan
bir tanesi de otoimmun tiroid hastaliklandir. Bu calismada IBH ile tiroid
fonksiyon bozuklugu ve tiroid otoantikor pozitifligi varliginin birlikteliginin ve
sikliginin retrospektif incelenmesi amaclandi.

Bu c¢alismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji poliklinigine 01/02/2016 - 30/06/2016 tarihleri arasinda
basvurmus olan 44 Ulseratif kolit ve 21 Crohn hastaligi olmak tGzere toplam 65
inflamatuar barsak hastasi alindi. Bu hastalarin tiroid stimulan hormon (TSH),
serbest trilodotironin (ST3), serbest tiroksin (sT4), tiroid peroksidaz antikoru
(anti-TPO), tiroglobulin antikoru (anti-TG), tirotropin reseptor antikoru
(TSHrAb) dizeyleri degerlendirildi. Ulseratif kolit tanili hastalarin 7’sinde
(%15,9), Crohn hastaligi tanili hastalarin 3’Unde (%14,3) otoantikor yuksekligi
saptandi. 1 Crohn hastasinda subklinik hipertiroidi saptandi. Otoantikor
yuksekligi ve tiroid hastaliklar agisindan her iki hastalik arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi.

Calismamizda hipotiroidi veya hipertiroidi oranlarinda artis
saptanmasa da, tiroid otoantikor duzeyilerindeki artis, inflamatuvar bagirsak
hastaligi ve tiroid hastaliklarinin birlikte bulunabilecegini digsundurmektedir.
Bu konuda yapilan diger calismalar da géz 6nunde bulunduruldugunda
otoimmin tiroid hastaliklarinin ve IBH birlikteligini netlestirmek icin kapsaml

populasyona dayali ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Crohn, Ulseratif kolit, tiroid, otoantikor.



SUMMARY

Evaluation Of Thyroid Hormones And Autoantibodies in Patients With

inflammatory Bowel Disease

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic idiopathic inflammatory
disorder with an unknown pathogenesis. Many extraintestinal manifestations
may accompany these diseases. One of them is autoimmune thyroid diseases.
In this study, we aimed to investigate the association and frequency of thyroid
dysfunction and thyroid autoantibody positivity with IBD.

A total of 65 inflammatory bowel patients, 44 of which were ulcerative
colitis and 21 of Crohn's disease, were admitted to the Gastroenterology
department of Uludag University Medical Faculty Hospital between 01/02/2016
- 30/06/2016. Thyroid stimulating hormone (TSH), free triiodothyronine (fT3),
free thyroxine (fT4), thyroid peroxidase antibody (anti-TPO), thyroglobulin
antibody (anti-TG) and thyrotropin receptor antibody (TSHrAD) levels of these
patients were evaluated. Autoantibodies were detected in 7 (15.9%) patients
with ulcerative colitis and in 3 (14.3%) patients with Crohn's disease.
Subclinical hyperthyroidism was detected in 1 patient with Crohn's disease.
There was no statistically significant difference between the two diseases in
terms of autoantibodies and thyroid diseases.

Although there is no increase in hypothyroidism or hyperthyroidism in
our study, an increase in thyroid autoantibodies suggests that inflammatory
bowel disease and thyroid diseases may coexist. Given the other studies in
this regard, extensive population-based research is needed to clarify the

association of autoimmune thyroid diseases and IBD.

Key words: Crohn, ulcerative colitis, thyroid, autoantibody.



GiRiS

1. inflamatuar Bagirsak Hastaliklar

1.1. Tanim

Inflamatuar bagirsak hastah@ (IBH), iki kronik idiopatik inflamatuar
bozukluk olan Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligini (CH) tanimlar.
Karakteristik klinik, endoskopik ve histolojik 6zellikler bu hastaliklarin tanisinda
kritik Gneme sahiptir ancak tek bir bulgu, Ulseratif kolit ya da Crohn hastaliina
kesin teshis koymamaktadir. Crohn hastaliginda ulserler transmural olabilir ve
en yaygin distal ileumda ve proksimal kolonda olmak Uzere gastrointestinal
sistemin herhangi bir yerinde ortaya cikabilir. Ulseratif kolitin karakteristik
Ozelligi, rektumdan baglayan ve kolon ile sinirli olan yaygin ulserlerdir.
Inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalarin yaklasik %10'unda belirsiz kolit
vardir. Bu terim Crohn kolitinin Ulseratif kolitten ayirt edilemedigi durumlarda
kullaniimaktadir (1).

1.1.1. Ulseratif kolit

Ulseratif kolit, bagirsagin mukozal tabakasi ile sinirli olan, tekrarlayan
ve iltihaplanma ataklariyla karakterize, kronik inflamatuar bir durumdur.
Hemen hemen her zaman rektumu igerir ve tipik olarak proksimale dogru
yayillim gdstererek kolonun diger bolumlerini de devamli olarak tutar. Tutulum
derecesini tanimlamak igin farkli terimler kullaniimistir (2,3).

Ulseratif proktit, rektum ile sinirli hastaligi tanimlar.

Ulseratif proktosigmoidit, inen kolonu tutmayan rektum ve sigmoid
kolon ile sinirli hastaligi tanimlar.

Sol tarafli veya distal ulseratif kolit, splenik fleksuraya kadar rektum
proksimaline uzanan hastaligi tanimlar.

Yaygin kolit, splenik fleksuranin proksimaline kadar uzanan ancak
¢ekumun korundugu hastaligi tanimlar.

Pankolit, kolondan gcekuma kadar tutulum goérilen hastaligi tanimlar.



1.1.2. Crohn hastaligi

Crohn hastaligi, transmural inflamasyon ve atlayici lezyonlar ile
karakterizedir. Crohn hastaliginin transmural inflamatuar yapisi, fibrozise ve
darliklara ve uUlseratif kolitte tipik olarak gorulemeyen obstruktif klinik tablolara
yol agabilir. Daha yaygin olarak, transmural inflamasyon sinus yollarina yol
acgarak mikroperforasyonlara ve fistlllere neden olur.

CH, agizdan perianal bolgeye kadar gastrointestinal sistemi tumuyle
etkileyebilir. En sik etkilenen alan ileum ve proksimal kolondur.

Hem UK hem de CH; klinik bulgulari, hastalik siddeti (hafif, orta,
siddetli), fenotip (Crohn hastalgi: inflamatuar, daraltici, penetran),
lokalizasyon ve tutulum derecesine dayali olarak alt siniflara ayriimistir. Bu alt
siniflandirma, inflamatuar bagirsak hastaliklarinin gelisimini 6ngéren genetik,
serolojik ve klinik faktorleri degerlendiren galismalar igin tekdlze bir cergeve

olusturmustur (Tablo-1 ve Tablo-2) (2).

Tablo-1: Crohn hastaligi icin Montreal siniflamasi

Tani Yasi
Al <16 yas
A2 17 — 40 yas

A3 > 40 yas
Lokalizasyon

L1 ileal

L2 Kolonik

L3 | ileokolonik

L4 | izole Ust hastalik*
Davranis

Bl Daraltici ve penetran olmayan

B2 Daraltici

B3 Penetran

p Perianal hastalik**

* L4 eslik eden Ust gastrointestinal hastalik mevcut oldugunda L1-L3'e eklenebilecek bir
modifikatorddr.
** Es zamanl perianal hastalik oldugunda" B1-B3'e "p" eklenir.



Tablo-2: Ulseratif kolit siddeti icin Montreal siniflamasi

Siddet Tanimlama

SO | Klinik remisyon | Asemptomatik

Gulnde dort veya daha az digkilama (kanh veya
S1 | Hafif UK kansiz), herhangi bir sistemik hastalik yoklugu ve

normal inflamatuar belirtecler (ESH)

. Minimal sistemik toksisite belirtileri ile birlikte
S2 | Orta UK ) )
gunden dortten fazla diskilama

Gunde en az alti kanlh digkilama, =290/dk nabiz,
S3 | Ciddi UK >37,5°C viicut sicakhgi, <10,5 g/dL hemoglobin,
230 mm/saat ESH

UK, Ulseratif kolit; ESH, Eritrosit sedimantasyon hizi

1.2. Epidemiyoloji

Cesitli cografi bolgelerdeki inflamatuvar bagirsak hastaliginin
epidemiyolojisini degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma yapilmigtir.

inflamatuar bagirsak hastali§i diinya capinda goriilen bir hastalik
olmakla birlikte en fazla insidansa Kuzey Amerika, ingiltere ve Kuzey
Avrupa'da rastlanmaktadir. Kuzey Amerika'da, insidans oranlari Ulseratif kolit
icin yilda 100.000 kiside 2,2-19,2, Crohn hastaliginda ise yilda 100.000 kiside
3,1-20,2 vaka arasinda degismektedir (4,5). Dokuz milyon saglik sigortasi
taleplerine dayanan en buyuk arastirmalardan birinde, Birlegsik Devletlerde
yetigkinlerde Ulseratif kolit prevalansi 100.000 kiside 238 idi ve Crohn
hastaliginin prevalansi 100.000 kigide 201 idi (6). Crohn hastaligi ve Ulseratif
kolit insidansi ve prevalansi Asya'da ve Orta Dogu'da daha dusuk gibi
g6zukmektedir (5,7).

Tarkiye’'de yapilan ¢ok merkezli bir calismada Ulseratif kolit insidansi
4,4/100.000, Crohn hastaligi insidansi ise 2,2/100.000 olarak saptanmistir (8).



IBH insidansi zaman igerisinde degiskenlik gostermistir. Ulseratif kolit,
20. yazyihn ilk on yillarinda Kuzey Avrupa ve Amerika'da Crohn hastaligindan
daha yaygindi. Ulseratif kolit insidansi 1950'li yillardan 1980'li yillara kadar
degismeden kalirken, Crohn hastaliginin gértlme sikhgi artmistir (9-13). O
zamandan beri, Crohn hastaliginin gérulme sikliginda duzelme goérilmekle
birlikte ginimuzde yaklasik olarak Kuzey Amerika ve Avrupa'da Ulseratif kolit
ile esdegerdir.

Crohn hastaligi ve Ulseratif kolit, aile hikayesi bir risk faktéri olanlar
icin poligenik hastaliklardir. Crohn hastaligi ve ulseratif kolit, tim etnik ve
sosyoekonomik gruplarda goralurken, insidansi Beyaz Kafkasyalilar ve Dogu
Avrupa kokenli Yahudi (Askenazi) insanlarda en yuksektir. Gliney Asya'daki
az gelismis ulkelerden Birlesik Krallik’a go¢ edenlerde yapilan g¢alismalarda,
sonraki kusaklardaki inflamatuar bagirsak hastaliginin prevalans artisi
muhtemelen gevresel etkilerin bir sonucu olarak karsimiza gikmaktadir.

Sigara i¢gimi Crohn hastaliginda kétu prognoz ile iligkili iken Ulseratif
kolitte daha iyi bir seyir ile iligkilidir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAIl'ler) inflamatuvar bagirsak hastaliginin yeni ortaya ¢cikmasi ve hastaligin
siddetlenmesiyle iligkili gorinmektedir. Appendektomi, Ulseratif kolit gelisimine
karsi koruyucu olarak onerilmigtir. Diyet, inflamatuar bagirsak hastaliginin
seyrini acgikca etkilemez (1).

Bazi calismalarda, inflamatuar bagirsak hastaliklarinin ilkbaharda pik
yaptigd1 ve mevsimsel degisiklik gosterdigi raporlanmistir ancak bu sonuglar ile
uyusmayan veriler de mevcuttur (14).

1.3. Patofizyoloji

Mikroplar muhtemelen iBHnin gelisiminde rol oynamaktadir. Birkag
hayvansal kolit modelinde gosterildigi Uzere kolit steril bir ortamda gelismez
ancak komensal bakterilerin verilmesinden sonra indiiklenebilir. lleostomide
oldugu gibi fekal akimin aktif mukozal iltihaplanmadan uzaklastiriimasi CH’de
iltihaplanmayi hafifletmeye yardimci olur. CH ve UK tercihen, liminal
iceriklerin grami basina yaklagik 1012 organizma duzeyinde, en yuksek bakteri
konsantrasyonunu iceren terminal ileum ve kolonda olusur. Ozellikle anaerobik
kapsami olan genis spektrumlu olan antibiyotikler, CH’nin tedavisinde

yararlidir. Yakin dénemde, IBH’de immun cevabin tetiklenmesi ve bagirsak
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mikrobiyal ortaminin algilanmasi ile iligkili ¢cesitli polimorfizm iligkilendirilmigtir.
Hem CH hem de UK, T hiicrelerin ve hiimoral yanitin tetiklendigi diizensiz
dogustan gelen bir bagisiklik sisteminin Granadar (1).

1.3.1. Crohn Hastaligi

Duzensiz bagisiklik sisteminin bir sonucu olarak, CH olan hastalar
yuzeysel mukozal Ulserler olan aftoz Ulserler gelistirirler. Hastalik ilerledikge,
Ulserasyon daha derin, transmural ve ayrik hal alir. Serpigindéz bir model
olusturabilir ve 6zofagustan anuse kesintili olmayan bir sekilde herhangi bir
yerde olusabilir. Ulserasyon igin en sik goriilen yer ileogekal bolgedir. Bazi
hastalarda, kronik hastalik fibrotik darliklarin olusumuna ve hastalarin yaklasik
%30'unda fistul gelismesine sebep olabilir.

CH’nin erken doéneminde histopatolojik bulgular, kriptit ve kript
apselerinin eslik ettigi lamina propriada akut inflamatuvar infiltrat ile
karakterizedir. Hastalik surecinin ilerleyen bolumlerinde, lenfositik infiltrat ve
kriptlerin dallanmasi ve kisaltiimasiyla birlikte, kript mimarisi ¢arpik hale gelir.
Endoskopik biyopsi 6érneklerinin %15'inde ve cerrahi orneklerin %70'inde
mevcut olan nonkazeifiye grantlomlar, CH’ye 6zgu degildir; ancak diger klasik
Ozellikler mevcut oldugunda taniyr onaylamaya yardimci olur.

Cerrahi 6rnekler ayrica transmural bagirsak duvari iltihaplanmasini ve
serozal yuzeyde yag hipertrofisini gosterebilir (1).

1.3.2. Ulseratif Kolit

Hafif UK’de mukoza, graniiler, hiperemik ve ddematdz gériinimdedir.
Hastalik daha siddetli hale geldiginde, mukoza Ulseri olusabilir ve Ulserler
lamina propriaya kadar uzanabilir. UK rektumda bagslar ve siirekli olarak
proksimale dogru uzanabilir, ancak yalnizca kolonu etkiler. Yineleyen akut
ataklar sonrasinda epitel rejenerasyonu nedeniyle psddopolipler olusabilir.
Kronik hastaliklarda kolon mukozasi normal katlanma modelini kaybedebilir,
kolon kisalabilir ve kolon daralmig gibi gortinebilir. Erken UK’de, histopatolojik
bulgular epitel nekrozu, lamina propriada akut inflamatuar infiltrat, kriptit ve
kript apseleriyle karakterizedir. Kronik hastalikta baskin bir lenfositik infiltrat ve

kript yapisinin bozulmasi gorular (1).



1.4. Klinik

Inflamatuar bagirsak hastaliginin belirtileri hastaligin yeri, siresi ve

Crohn

hastaligindaki

darhk ve fistuller

gibi

hastaligin  anatomik

komplikasyonlarinda goére cesitlilik gostermektedir (Tablo-3) (1), (Tablo-4)

(15).

Tablo-3: inflamatuar bagirsak hastaliklarinin klinik karakteristik 6zellikleri

Crohn hastaligi

Ulseratif kolit

Baslangi¢ pik yasi

15-30, 7. on yilda 2.pik

20-40, 7. on yilda 2.pik

Cinsiyet (K/E) 1,2/1 1/1
_ Ozefagustan anlise
GIS tutulumu Kolon
kadar
Tutulumda atlanmig
+ -
alanlar
Transmural
+ -
inflamasyon
Ulserasyon tipi Genellikle kesikli Devamli
Fistul + -
Striktur - -
Perianal hastalik
+ -

(fissur, skin tag)




Tablo-4: Crohn hastaligi ve ulseratif kolitte ayirt edici 6zellikler

Crohn hastalig:

Ulseratif kolit

Tutulum yeri GIS'in her yeri Kolon

inflamasyon Transmural Mukozal/submukozal
Sigara igimi insidansi artirir Koruyucu

Kolorektal kanser riski Kolonik Crohn’da artmis | Artmis

intestinal kanser riski

ince bagirsak tutulumiu

Crohn’da artmis

hsCRP Genellikle yuksek Yukseklik yaygin degil
Seroloji ASCA, OmpC, CBirl pPANCA
_ Total proktokolektomi
Cerrahi Siklikla tekrarlar
kuratif olabilir

Fistul Yaygin Nadir

L Aksi ispatlanmadikca
Striktiir Yaygin

kolorektal kanser

Endoskopik bulgu

Atlayan lezyonlar

Devamli tutulum

Genetik markerlar

NOD2, ATG16L1, IRGM,
IL23R, IL12B, STATS3,
NKX2-3

IL12B, STAT3, NKX2-3

Biyolojik ajanlar ile

infliksimab, adalimumab,

certolizumab,

infliksimab, adalimumab,

tedavi natalizumab, golimumab, vedolizumab
vedolizumab
Azatioprin, Azatioprin,

immiinmodiilator tedavi

6-merkaptopdrin,

metotreksat

6-merkaptopdrin,

siklosporin

GIS, gastrointestinal system; ASCA, anti-saccharomyces cerevisiae antibody; OmpC,

outer membrane porin protein C; CBirl, anti-flagellin; pANCA, perinuclear neutrophil

antibodies; NOD2, nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2;
ATG16L1, autophagy related 16 like 1; IRGM, Immunity-related GTPase family M protein;
IL23R, interleukin 23 receptor; IL12B, interleukin 12 subunit beta; STAT3, signal

transducer and activator of transcription 3; NKX2-3, NK2 homeobox 3




1.4.1. Semptomlar

1.4.1.1. Crohn hastalig:

Terminal ileum, Crohn hastaligi hastalarinin %70’inde etkilenir. Primer
ileal hastalik hastalarin %30’unda gorulirken hastalarin %40’inda ileokolik
hastalik gorultr. Semptomlar, tipik olarak sag alt kadranda karin agrisi, diyare,
hematokezya ve yorgunlugu igerebilir. Hastaligin ciddiyetine gore ates ve kilo
kaybi gorulebilir. Bazi hastalarda karin agrisi, distansiyon ve mide bulantisi
gibi obstruktif semptomlar goérulebilir.

Hastalarin sadece %5’inde Ust gastrointestinal sistemde Crohn
hastaligi gelisir ve 6zefagus Crohn hastaligi ise hastalarin %2’sinden azinda
gérilir. Ust GIS Crohn hastaligi olan hastalarda disfaji, odinofaji, gdgiis agrisi
veya eksime gibi sikayetler gorilebilir. Gastroduodenal hastalik, hastalarin
%0,5-4’Unde gorulur ve genellikle distal hastaliga bagh olarak ortaya cikar.
izole jejunal hastalik nadirdir ve jejunum tutulduysa distal ince bagirsak
tutulumu da vardir. Hastalarin %30’unda fistul, apse, fisstr ve skin tag gibi
perianal hastalik mevcuttur. Perianal hastalikta agri olabilir. Abse varsa ates
gorulebilir.

Gastrointestinal kanalin herhangi bir yerinde olusabilen ve cesitli
bolgelere acilabilen fistuller, Crohn hastalarinin %20-40’inda gorulebilir.
Penetran Crohn hastaligi, kor ucta bir fistlil veya bagirsak delinmesi nedeniyle
karin icerisinde ve perianal abselere neden olabilir. Kutan6z acgikhktan sivi
akintisina sebep olan dig fistiiller enterokiitanéz veya perianal olabilir. i¢
fistiller ise enteroenterik, rektovajinal veya enterokolonik olabilir. Bu
bdlgelerde absesi olan hastalarda israrci karin agrisi ve ates gorulebilir (1).

1.4.1.2. Ulseratif Kolit

Crohn hastaliginda oldugu gibi, Ulseratif kolitin semptomlar ve
belirtileri hastaligin yayginligi ve siddetine baglidir. Teshis aninda hastalarin
%14-37'sinde pankolit, %36-41'inde rektumdan oteye gegen hastalik ve %44-
49'unda proktosigmoidit vardir. Belirtileri arasinda hematokezya, diyare,
tenesmus, asir mukus Uretimi, karin agrisi ve digkilama aciliyeti sayilabilir.
Proktit veya proktosigmoiditli hastalarda kabizlik ile birlikte zorlu diskilama

olabilir. Daha genis ve siddetli kolonik tutulum varliginda hastalarda kilo kaybi



ve ates olabilir. Karin agrisi nedeniyle bulanti ve kusma, anemi nedeniyle
yorgunluk ve hipoalbuminemi nedeniyle periferal 6dem gorulebilir (1).

1.4.2. Fizik Muayene

Fizik muayene bulgulari hastaligin tipi, hastalik tutulum bdlgesi ve
hastaligin ciddiyetine gore degiskenlik gosterir. Crohn hastaliginda oral
ulserler gorulebilir. Karin agrisinin yeri genellikle hastaligin bagirsak tutulum
bdlgesini gosterir. Crohn hastalijinda sag alt kadranda karinda hassasiyet
gOrulebilir. Peritoneal bulgular, penetran Crohn hastaliginin bagirsak
perforasyonuna sebep olmasi durumunda meydana gelebilir. Rektal
muayenede hemoroidler, fissur, fistll ve skin tag’ler gorulebilir (1).

1.4.3. Ekstraintestinal Bulgular

En sik gorulen ekstraintestinal bulgular artropatilerdir ve hastalarin
%10-20’si bu durumdan etkilenmektedir (16). Periferik artralji, artrit, ankilozan
spondilit ve sakroiliit, gastrointestinal semptomlarla birlikte siddetlenebilir.
Eritema nodozum (%10-15) ve piyoderma gangrenozum (%1-2) gibi
dermatolojik bozukluklar hastalarin %15'inde gelisir. Ozellikle Gveit ve
episklerit olmak Uzere g6z bozukluklar hastalarin %5-15’inde ortaya ¢ikabilir.
IBH hastalarinda ince barsakta Crohn hastai§i nedeniyle yag
malabsorbsiyonuna bagli 6zellikle kalsiyum oksalat taslari olmak Uzere %10’a
varan boébrek tasi riski vardir. Urik asit taslari, ciddi sivi kaybina bagli
gelisebilir. Ozellikle lilseratif kolit hastalarinda olmak tizere iIBH hastalarinda
artmis primer sklerozan kolanijit riski vardir ve hastalarin %2-7,5’inde gelisir.
Primer sklerozan kolanjit hastalarinin %70-80’inde ise IBH mevcuttur (1).

1.4.4. Ekstraintestinal Komplikasyonlar

IBH hastalari, hastaligin kendisinin veya tedavide kullanilan ilaglara
badli ekstraintestinal komplikasyonlara karsi hassastir. Bu komplikasyonlar
arasinda osteoporoz, osteomalazi, artritik komplikasyonlar, tromboembolik
olaylar, akciger hastaligi, renal, dermatolojik ve norolojik komplikasyonlar yer
alir. Osteoporoz hastalarin yaklasik %15'inde gorulir ve steroid tedavisi
baslica risk faktortdur. Kalganin avaskuler nekrozu ve septik artrit, steroidlerin
veya diger immunosupressif tedavilerin alisilmadik komplikasyonlaridir. Keilit,
demir eksikligi anemisinin bir sonucu olabilir. IBH hastalari dzellikle aktif

hastalik doneminde olmak Uzere romatoid artrit ve ¢olyak hastaligi gibi diger



otoimmun hastaliklar ile karsilastirildiginda artmis tromboembolik olay riskine
sahiptir. Bobrek tutulumu ile birlikte sekonder amiloidoz, kronik inflamasyonun
bir sonucu olabilir. Astim, Crohn hastaligi ile iligkili olarak gézlenen en yaygin
pulmoner bozukluktur. Hastalar ayni zamanda multipl skleroz ve aktif ince
bagirsak hastaligi veya cerrahi rezeksiyon nedeniyle zayif emilim sonucu
ortaya ¢ikabilen vitamin B12 eksikligine bagli periferik ndropati riski altindadir
(1).

iIBH hastalarinda ekstraintestinal bulgular ve komplikasyonlar hastalik

tipine gore Tablo-5’te gosterilmigtir (1).

Tablo-5: inflamatuar bagirsak hastaliklarinin ekstraintestinal

komplikasyonlari

Crohn hastahigi | Ulseratif kolit

Okiiler hastaliklar (uveit, episklerit) + +
Artropati + +
Oral ulser + -

Cilt hastaliklarn (pyoderma

gangrenosum, eritema nodosum) * *
Nefrolitiazis + +
Primer sklerozan kolanjit + +
Kemik hastaliklan (osteoporoz,

osteomalazi) * -
Tromboembolik hastalik + +
B12 eksikligi + -
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1.5. Risk faktorleri

inflamatuar bagirsak hastaliklarinin  patofizyolojisi tam olarak
anlasilamamis olmasina ragmen bir takim risk faktorleri tanimlanmistir.

1.5.1. Yas ve cinsiyet

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliyi her yasta goérilmekle birlikte
¢ogunlukla baslangi¢ 15-40 yaslar arasidir. Bazi galismalarda her iki hastalik
icin de bimodal bir yas dagilimi oldugu gosterilmistir ve bu ikinci pik 50-80 yas
arasinda goralur (17). Bu ikinci zirvenin, yas arttikgca hastalia karsi daha fazla
duyarlihga, daha erken bir gevresel maruz kalmanin geg ifadesine ya da IBH
olarak iskemik kolitin yanls teshisine bagli olup olmadigi acik degildir.

iBH insidansinda cinsiyete gére kicik farklar oldugu gérilmektedir.
Genel olarak Crohn hastaliginda hafif bir kadin baskinhdi varken dusik
insidansli bazi bélgelerde erkek baskinligi mevcuttur. Ozellikle geg ergenlik
doéneminde ve yetigkinlikte erken yastaki kadinlarda kadin baskinligi, hormonal
faktorlerin hastalik belirtisinde rol oynayabilecedini disindirmektedir. Buna
karsilik, Ulseratif kolitte hafif bir erkek cinsiyet baskinligi olabilir (18,19).

1.5.2. Irk ve etnisite

Hem ulseratif kolit hem de Crohn hastalig1 Yahudilerde daha yaygindir
(20,21). Siyah ve Ispanyol nifuslarinda IBH insidansi beyazlara kiyasla daha
dusuktir (22-24)

Bununla birlikte, etnik ve irk farkliliklari, cevresel ve yasam bicgimi
faktorleri ile altta yatan genetik farkliliklara bagli olabilir (25). Ornegin,
israil'deki IBH oranlari, Avrupa ve Amerika dogumlu Yahudilerde Asya ve
Afrika'dan gelen Yahudilere gére daha yiksektir (26). Ayrica, IBH orani
kentlesmeyle birlikte beyaz olmayan kisilerde yukselir ve bazi durumlarda
beyazlara egit veya daha fazla olabilir (23,27).

1.5.3. Genetik yatkinlhk

iBH'si olan bireylerin yaklasik ylizde 10-25'inin birinci derece
akrabalarinda Crohn hastaligi veya Ulseratif kolit mevcuttur (28-30).
Calismalar ayrica, 6zellikle Crohn hastaliginda ailelerde ayni hastalik tipi igin
bir uyum gosterdi (31). IBH'ye duyarliidi artiran genetik faktorlerin roll ve iBH

ile iligkili genetik sendromlar ayri ayri tartigiimaktadir.
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1.5.4. Sigara

Sigara, Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi tzerinde farkl etkilere sahiptir
(32). Bu ikiye bolinmenin temeli henlz ¢dzllmese de, nikotin ve/veya sigara
igimi yan urunleri, dogrudan mukozal immun yanitlari, duz kas tonusunu ve
bagirsak gecirgenligi etkileyebilir.

Sigara, Crohn hastaliginin artmis riski ile iligkilidir. Gegmiste sigara
icenlerde simdiye kadar hi¢ sigara igmemis olanlara kiyasla Crohn hastaligi
gelisme olasiligl daha ylUksektir (tehlike orani [HR] = 1,4-1,9) (32,33)

Sigara Crohn hastaliginin tekrarlama riskini artirabilir (32,34). En az
bir calisma, bir yildan fazla bir sure sigara icmeyi birakan hastalarin alevienme
riskini azaltabilecegini 6nermektedir (35).

Buna karsin ¢alismalar, mevcut sigara igiminin UK icin bir risk faktori
olmadigini ve UK gelisimine karsi koruyucu olabilecegini géstermistir (36).
229111 kadin Uzerinde yapilan genis prospektif bir kohort galismasinda
Ulseratif kolit riski, hi¢ sigara icmemis olanlara kiyasla halen sigara igenlerde
benzerken, daha once sigara i¢cenlerde hi¢ sigara igmemis olanlara kiyasla
artmis Ulseratif kolit riski vardi (IK 1,6, %95 CI 1,3-1,9) (32). Ulseratif kolit riski,
sigaray! biraktiktan iki yil sonra artmig ve 20 yili askin bir suredir devam
etmektedir. Sigarayi birakma ile iliskili risk artigi, sigaranin koruyucu etkisinin
kaybedilmesi ile agiklanabilir; bu, Ulseratif kolitin semptomlarini baslatir ya da
ortaya cikarir.

Sigara kullanimi, Ulseratif kolitin seyrini de etkileyebilir (37,38).
Ulseratif kolitli hastalarda sigarayi birakma, hastalik aktivitesinde ve hastaneye
yatigin artmasiyla iligkilidir.

Transdermal nikotin bantlarinin hafif ila orta dereceli Ulseratif kolit
tedavisinde etkinligini degerlendirmek icin yapilan klinik arastirmalar, bu
ajanlarin Ulseratif kolit ile iligkili semptomlari iyilestirebilecegini 6nermis olsa
da, hastaligin objektif dlgimleri Gzerinde herhangi bir etki gdstermemigtir
(39,40).

1.5.5. Diyet

Gida antijenlerinin iBH gelisimine neden olan bir immunolojik tepki
tetikledigi dustnutlmektedir. Bununla birlikte, spesifik patojenik antijenler

tanimlanmamistir. Belirli diyetleri iBH'nin gelisimiyle iliskilendirmeye calisan
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calismalarin tutarsiz sonuglar almasina ragmen, veriler, "Bati" tipi bir diyetin
(islenmis, kizartilmis ve sekerli gidalar) Crohn hastahiginin gelisme riski ve
muhtemelen Ulseratif kolit ile iligkili oldugunu goéstermektedir.

Bir dizi galisma diyet risk faktorlerini ortaya ¢ikarmistir.

Bebeklik déneminde inek siit proteinine asiri duyarlilik IBH'nin,
dzellikle de Ulseratif kolitin bir nedeni olarak kabul edilmektedir. IBH
hastalarinin ve kontrollerin bir arastirmasi inek sutu hipersensitivitesini
kaydederken, Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
daha sikti (sirasiyla %21,9 ve 3) (41).

Rafine seker aliminin IBH ve 6zellikle Crohn hastaliginin gelisimi ile
baglantili oldugu dustnulmektedir (42—44).

Ozellikle meyvedeki diyet lifinin uzun streli alimi Glseratif kolit icin
degil, ancak Crohn hastaliginin riskinde azalma ile iligkilendirilmistir
(43,45,46).

Toplam yag, hayvan yagdlari, ¢coklu doymamis yag asitleri ve sut
proteininin diyet aliminin artmasi, ulseratif kolit insidansinin ve Crohn
hastaliginin artmasi (44,45,47) ve Uulseratif kolit hastalarinda relaps ile
iliskilendirilmistir (48). Ek olarak, daha yuksek omega-3 ve daha disuk omega-
6 yag asitleri aliminda Crohn hastaliginin gelisme riski daha duguktur (45).

1.5.6. Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite Crohn hastaliginin riskinde azalmaile iliskilendirilmistir
(49). 3.421.972 kisi-yilhk takip suresince, fiziksel aktivite ve diger risk faktorleri
hakkinda bilgi veren 194.711 kadin hasta iceren iki bliyuk prospektif kohort
calismasinda (Nurse’s Health Study | ve Il) Ulseratif kolit fiziksel aktivite ile
iligkili degilken Crohn hastaligi riski fiziksel aktivite ile ters orantili bulunmustur.
Crohn hastaligi olan hastalarda fiziksel aktivitenin hastalik aktivitesinde bir
azalmayla iliskili olduguna dair sinirli sayida kanit bulunmaktadir (50).

1.5.7. Obezite

Obezitenin IBH gelisme riskinde artis ile iliskili olup olmadigi net
degildir (51,52). Ancak, intraabdominal yag birikimi, mukozal inflamasyona
katkida bulunabilir ve bu nedenle yerlesmis iBH'si olan hastalarda klinik seyri
etkileyebilir (53). Crohn hastaliginda yapilan bir galismada obez hastalarda
anoperineal komplikasyonlar, obez olmayan hastalara kiyasla daha erken
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ortaya ¢ikmistir. Obez hastalarda aktif hastalik gelisme olasihdi daha fazladir
(OR 1,5, %95 CI 1,1-2,1) ve hastanede tedavi gorme gereksinimi daha fazladir
(OR 2,4, %95 CI 1,6-3,5) (54). Bir calismada, kilolu veya obez olan iBH!li
cocuklarda IBH ile ilgili cerrahiye gereksinimin daha yiksek oldugu
saptanmigtir (OR 1,7, %95 CI 1,1-2,8) (55).

1.5.8. Enfeksiyon

Disbiyozis veya bagirsak florasindaki bozukluklar IBH gelisimine
katkida bulunabilir. Disbiyozisin IBH patogenezindeki rolii, spesifik
mikroorganizmalar ile IBH ve akut gastroenterit ile IBH arasindaki iligki
oldugunu dusundurmektedir.

Bir dizi calisma IBH patogenezinde spesifik enfeksiydz ajanlarin olasi
rolini degerlendirilmistir. Ornegin, Crohn hastaligina duyarllik ile spesifik
enfeksiydz ajanlar arasinda (kizamik virisu, mycobakterium paratuberculosis,
paramyxovirus) bir iligki gosterilmistir ancak kanitlanamamistir (56—61). Bir
diger hipotez, normal bagirsak mikroflorasinin, genetik olarak duyarli
bireylerde iBH gelisimine katkida bulunabilecegidir. Bu, genetigi iBH’ye duyarli
olacak sekilde degistirilen hayvanlarin mikropsuz bir ortamda yetistirildiginde
hastaligi gelistirmedigi gozlemiyle desteklenmektedir (62,63).

Birkag gézlemsel galisma, akut gastroenterit ile iBH gelisimi arasinda
bir iliski oldugunu 6ne sirmektedir (64—67). Ornek olarak, vaka kontrolli bir
calismada IBH grubunda 3.000'inden fazla hasta ve kontrol grubunda
11.600’Uin Gizerinde birey bulunmaktadir (67). IBH tanisi aldiktan sonraki 6
ayda akut gastroenterit saptanan hastalar ve karistirici faktorler diglandiktan
sonra daha énce akut gastroenterit gegirmis hastalarda iBH riski belirgin olarak
artmistir (OR 1,4; %95 Cl 1,2-1,7). Daha énce irritabl bagirsak sendromu (iBS)
tanisi alan bireylerde iBH riski yaklasik bes kat artmistir. IBS ile IBH arasindaki
iliski belirsizdir. Bu tanisi konmamis iBH'si olan hastalarda iBS benzeri
semptomlara bagh olabilecegi gibi iBS'nin aslinda bireylerde iBH gelisimine
yatkinlik olusturabilecegindendir (68). Ancak, daha 6énce IBS tanisi olan
hastalar bu analizden gikarildiktan sonra dahi akut enterik enfeksiyon ile IBH

arasindaki iliski devam etmektedir.

14



1.5.9. Emzirme ve diger perinatal olaylar

Emzirme, bebeklerde gastrointestinal mukozanin gelisimini ve
olgunlagsmasini uyarir ve bebekleri gastrointestinal enfeksiyonlardan korur
(69). Crohn hastaligi olan ¢ocuklar ile bunlarin etkilenmemis kardesgleri Gzerine
yapilan bir arastirmada, emzirilen gocuklarda crohn hastaliginin tGg-dort kat
daha dugsuk oldugu gorulmustar (70). Ayni raporda, etkilenen gocuklarin
bebeklik doneminde de lg¢ kat daha fazla ishal gecirdigi belirtiimis (70). Diger
calismalar ise emzirme ile crohn hastaligi veya Ulseratif kolit arasindaki iligkiyi
dogrulamamistir ancak sonrasinda Ulseratif kolit gelismis hastalarin
bebekliklerinde ishal gecirme insidansinin artmis oldugunu dogrulamaktadir
(71,72). Perinatal olaylarin ¢cocukluktaki iBH gelisimiyle etiyolojik olarak iligkili
olabilecegi, perinatal ddnemde "saglik olaylar!" yasayanlarda iBH'nin dort kat
artmis riskini gdsteren bir isveg arastirmasinda da desteklenmistir (73).

1.5.10. Antibiyotikler

Bagirsak florasinin degistirilmesiyle antibiyotik kullaniminin iBH icin bir
risk faktorii olabilecegi hipotezi ileri siirtilmiistiir. Antibiyotik kullanimi iBH ile
iligkili iken bunun nedensel bir iliski olup olmadidi belli degildir. (71,74-77). IBH
tanisi alan 7.208 hastay iceren 11 gbézlemsel calismanin meta-analizinde,
antibiyotiklere maruz kalma, artmig Crohn hastaligi riskiyle iligkili iken tGlseratif
kolit ile iligkili degildir. (OR Crohn hastahgr 1,74, %95 Cl 1,35-2,23) (78).
Penisilinler disinda birka¢ antibiyotik sinifina maruz kalma, yeni baslangich
IBH riskinde artis ile iligkilendirilmistir. Ozellikle metronidazol veya
florokinolonlar ile maruziyette riskin oldukga belirgin oldugu goésterilmistir (OR
metronidazol 5,01, %95 CIl 1,65-15,25; OR florokinolonlar 1,79, %95
Cl 1,03-3,12). Ancak meta-analize dahil edilen caligmalarda 6nemli dlgude
heterojenite mevcuttur ve gogu ¢alisma retrospektiftir.

1.5.11. Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAii’ler)

Aspirin veya NSAIi kullanimi ile iligkili badirsak epitel bariyerinin
siklooksijenaz aracili bozulmasi, bagirsak florasi ile bagirsaktaki bagisiklik
hiicreleri arasindaki etkilesimi etkileyebilir. Buna ek olarak, NSAil'ler ve
aspirin, IBH patogenezindeki dnemli olaylar olan trombosit agregasyonunu,
inflamatuar mediatdrlerin salinmasini ve strese kargi mikrovaskuler yaniti

degistirir. Bazi raporlar, NSAii’lerin IBH gelisim riskini artirdigini
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dugundurmekle birlikte mutlak risk dusuktur (79,80). Diger calismalar ise
hastalarin  %25’inde NSAIl'lerin altta yatan IBH'yi alevlendirebilecegini
diistindiirmektedir (81-84). Bununla birlikte, IBH'si olan bazi hastalar, ézellikle
diisiik dozlarda verildiginde, NSAiIi'lari tolere edebilirler (85,86).

IBH'li hastalarda COX-2 selektif inhibitérlerin kullanim tecriibesi
sinirhdir. Kiigiik hasta serileri IBH alevlenmesi riskinin arttigini disiindiirse de
(87) randomize kontrolli galismalar kisa déonem COX-2 selektif inhibitor
kullanan hastalarda hastalik aktivitesinde ya da relapsta belirgin farkhlik
olmadigini gostermektedir (88,89).

1.5.12. Oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavileri

Oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavileri, mikrovaskuler
trombotik etkileri nedeniyle IBH gelisiminde yatkinliga sebep olabilir. Bununla
birlikte bu iligki ile ilgili ¢eligkili bilgiler bulunmaktadir ve varsa bu risk kiguk
gibi gorulmektedir (90-93).

75.815 premenopozal kadin iceren bir meta-analizde, oral kontraseptif
kullanan kadinlarda (Ulseratif kolit ve Crohn hastaligl riskinin arttig
goOrulmektedir (91). Bununla birlikte, oral kontraseptiflerin Crohn hastaligina
yakalanmig hastalarda Crohn hastaliginin aktivitesini etkilememektedir (94).

108.844 postmenopozal kadinin yer aldigi bir prospektif ¢calismada
hormon replasman tedavisi, Ulseratif kolitin artmis riski ile iliskili bulunmus iken
Crohn hastaligi ile iligkili bulunmamistir (92). Postmenopozal hormon
tedavisini hi¢ kullanmamis kadinlar ile kiyaslandiginda mevcut kullanicilar ve
gecmiste kullanmis hastalarda Ulseratif kolit riski artmistir. Ulseratif kolit riski,
hormon kullanim stresi uzadikga artmakta ve kullanim kesildikten sonra
zamanla azalmaktadir.

1.5.13. Apendektomi

Bir takim c¢alismalar apendektominin Ulseratif kolit gelisiminden
korudugunu duasundurmektedir ancak koruyucu etkinin mekanizmasi
bilinmemektedir (66,95-98). Bir hipotez, apandisite yol acgan veya
appendektomiden kaynaklanan mukoza immudn yanitlarindaki degisikliklerin
ulseratif kolitin patogenetik mekanizmasini olumsuz yonde etkileyebilecegidir.

1964-1993 yillari arasinda apendektomi yapilan 212.963 hastanin
danhil edildigi bir kohort ¢alismada inflamatuar bir nedenle (apandisit veya
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lenfadenit), nonspesifik karin agrisi harig, 20 yasindan 6nce apendektomi
yapilan hastalarda Ulseratif kolit gelisme riskinin %55 azaldigi gosterilmistir.

Aksine, bazi c¢alismalara goére Crohn hastaligi gelisme riski
apendektomi sonrasi artmaktadir (99). Bununla birlikte, bir meta-analizde
ortaya clkan bu riskin, Crohn hastaligl tanisi almisg olan hastalarda yanlhs
tanidan kaynaklanabilecegini dustindurmektedir (100).

1.5.14. Psikososyal faktorler

Psikolojik faktorler ile IBH gelisme riski arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalar, tutarsiz sonuglar vermistir (101-105). Ancak stres, IBH tanisi almig
hastalarda muhtemelen enterik sinir sisteminin aktivasyonu ve proinflamatuar
sitokinler ile semptomlarin alevienmesinde rol oynayabilir (106—108).

1.6. Tedavi

Tibbi tedavinin amaci, inflamasyonu azaltmak ve daha sonra klinik
remisyonu indiiklemek ve surdirmektir. IBH'yi tedavi etmek icin kullanilan
ilaglar 5-aminosalisilat (5-ASA), antibiyotikler, kortikosteroidler,
immunomodulatoérler ve biyolojik ajanlar (infliximab, adalimumab, certolizumab
pegol, golimumab, vedolizumab ve natalizumab) gibi kategorileri icerir (Tablo-
6) (109). Segilen spesifik medikal tedavi, hastaligin lokalizasyonuna,
derecesine (daraltici ve penetran olmayan, daraltici, penetran ve fistllize edici
hastalik) ve siddetine dayanmaktadir. Destekleyici tibbi tedavi olarak 6rnegin
antidiyareik ve antispazmodik ilaglar da kullanilabilir.

Ulseratif kolit ve Crohn hastalijinda tedavi algoritmalar Sekil-1 ve
Sekil-2’de gosterilmigtir (1).
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Tablo-6: inflamatuar bagirsak hastaliklarinda medikal tedavi

ilag Doz Salinim yeri
5-AMINOSALISILATLAR
Silfasalazin 2-6 gr/glin Kolon

Mesalamin (Asacol)

2,4-4,8 gr/gin

Distal ileum, kolon

Duodenum, jejunum,

Meselamin (Pentasa) | 2-4 gr/gun ileum, kolon
Olsalazin 1-3 gr/gln Kolon
Balsalazin 6,25 gr/gln Kolon

KORTIKOSTEROIDLER

Budesonid (Entocort)

Baslangig: 9 mg/gln PO
Idame: 6 mg/gin PO

ince bagirsak

Budesonid (MMX, Baslangic: 9 mg/gin PO Kolon
Uceris)
Prednizon 0,25-0,75 mg/kg/giin PO Sistemik
Metilprednizolon 40-60 mg/gln IV Sistemik
iIMMUNMODILATORLER
6-merkaptopdrin 1,5 mg/kg/gin Sistemik
Azatioprin 2,5 mg/kg/gun Sistemik
Metotreksat Baslangic: 25mg/hf SC (4 ay) Sistemik
Idame: 15-25mg/hf SC
Siklosporin 2-4 mg/kg/gin IV Sistemik
BiYOLOJIK TEDAVILER
P Baslangic: 5 mg/kg IV (0, 2, 6. hf) : .
Infliksimab idame: 5-10 mg/kg IV (8 hf bir) | >'SteMiK
Baslangi¢: 160 mg SC (0. hf), 80
Adalimumab mg SC (2. hf) Sistemik
Idame: 40 mg/hf SC
Baslangic: 200 mg SC (0. hf), 100
Golimumab mg SC (2. hf) Sistemik
Idame: 100 mg SC (4 hf bir)

. Baglangi¢: 400 mg SC (0, 2, 4. hf) | . .
Sertolizumab pegol idame: 400mg SC (4 hf bir) Sistemik
Natalizumab 300 mg IV (4 hf bir) Sistemik
Vedolizumab Baslangig: 300 mg IV (0, 2, 6. hf) Sistemik

idame: 300 mg IV (8 hf bir)

PO, perioral; IV, intravendz, SC, subkutan; HF, hafta
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Hafif — orta lilseratif kolit
aktivitesi

Orta — hafif lilseratif kolit
aktivitesi

Medikal tedaviye refrakter
tilseratif kolit, kolonik
displazi veya kanser

i

l

l

¢ 5-ASA indiksiyonu
(proktit icin rektal hazirlik)
+ Prednizon indiiksiyonu
(proktit igin rektal hazirlik)
* Budesonid indiiksiyonu

+ Steroid indiksiyonu (oral
veya V)

e imminomodilatérler

* Anti-TNF tedavisi

* [nfliksimab, adalimumab
veya golimumab

* Vedolizumab

« Siklosporin indiiksiyonu
(V)

+ Proktokolektomi

Sekil-1: Ulseratif kolit tedavi algoritmasi. 5-ASA, 5-aminosalisilat; anti-TNF,

anti-timor nekrotizan faktor; IV, intravenoz.

Ust GiS hastalig ileit ileokolit / kolit Perianal hastalik Fistiilizan hastalik?
v l l v A4
Hafif - Orta Hafif — Orta Hafif - Orta Hafif - Orta i Hafif - '3';“;
immunmodilatér 5-ASA 5-ASA Immunmodilator mn‘;u?rpr?\l';a or
Anti-TNFa Budesonid MMX Budesonid' MMX Anti-TNFa nii-1Ira
Antibiyotikler
Orta - Ciddi Orta - Ciddi Orta - Ciddi Orta - Ciddi
Steroid induksiyonu Steroid indUksiyonu Gegici diversiyon Gegici diversiyon
Immiinomodilator immiinomodilator Cerrahi Cerrahi
Anti-TNFa Anti-TNFa Destek tedavi (TPN, oral Destek tedavi (TPN, oral
Vedolizumab Vedolizumab kisitlama) kisitlama)
Natalizumab Natalizumab
Destek tedavi (TPN, oral Destek tedavi (TPN, oral
kisitlama) kisitlama)
Medikal tedaviye direng veya
perforasyon
Cerrahi

1 Proksimal kolon tutulumlu hastalik
2 Medikal tedaviden énce abse varligi diglanmal
3 Perianal bélge

Sekil-2: Crohn hastali§i tedavi algoritmasi. GiS, gastrointestinal sistem; anti-

TNF, anti-timor nekrotizan faktor; 5-ASA, 5-aminosalisilat; TPN, total

parenteral nutrisyon.
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1.6.1. 5-Aminosalisilat

Bagirsagin lumeninde topikal bir anti-inflamatuar madde olarak islev
goren 5-ASA, hafif-orta dizeyde Ulseratif kolit tedavisinde ve remisyonda olan
hastalarda kullaniir (110). Sdlfasalazine, bir sulfapiridin ile 5-ASA
kombinasyonu; 5-ASA bu ilacin anti-inflamatuar 6zelliginden sorumlu iken,
sulfapiridin 5-ASA'nin kolona verilmesine izin veren tasiyicidir. 5-ASA'nin diger
oral formulasyonlari, farkh mekanizmalarla ilacin bagirsaklara verilmesini
saglar. Mesalamin, bir pH dagilim modeline dayanarak bagirsakta salinirken,
sulfasalazin, olsalazin ve balsalazid, 5-ASA ve bir 6n ilag arasinda kovalent bir
bagin bakteriyel klivaji ile bagirsakta salinir. Rektal ve sigmoid hastaliklar igin,
5-ASA fitil ve lavman preparatlari Ulseratif kolitli hastalarda remisyonun
baslatiimasi ve sirdurtlmesi icin de etkilidir (111,112). 5-ASA'larla iligkili yan
etkiler nadir olmakla birlikte mide bulantisi, dispepsi, sa¢ dokulmesi, bas agrisi,
kotulesen ishal ve asiri duyarlihk reaksiyonlari gorulebilir.

1.6.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler 6ncelikle UK ve CH’nin alevienmelerini tedavi etmek
icin kullanilir. Sistemik kortikosteroidler, orta ila siddetli hastaliklarda
kullanilirken, hafif-orta dereceli hastaliklarda oral formulasyonlar kullanilabilir.

Enterik kapli budesonid, pH'ye bagli serbest birakma formulasyonlu,
yuksek topikal aktivitesi ve dusuk sistemik biyoyararlanimi olan bir oral
kortikosteroiddir (%10). Enterik kapli budesonid, hafif-orta derecedeki
ileogekal CH’nin tedavisinde endikedir. Budesonide MMX, kolonda yayilan ve
hafif-orta derecede aktif Ulseratif kolit tedavisinde kullanilabilen bir budesonid
formulasyondur. Prednizon ve metilprednizolon gibi oral kortikosteroidler, 40-
60 mg/gun arasinda degisen dozlardan baslanarak orta-agir hastalikta
kullanilabilir. Agir hastalik igin intravendz metilprednizolon kullanilir, doz 40-60
mg/gun arasinda degisir. Sistemik kortikosteroidlerin énemli yan etkileri
nedeniyle segilmis vakalarda kullanimi onerilmektedir.

1.6.3. immiin modiilatér tedavi

5-ASA tedavisine ragmen semptomatik olan veya orta-siddetli CH
veya UK olan hastalarda tiyopiirin analoglari (6-mercaptopiirin ve azatioprin)
kullanilabilir (113). Metotreksat orta-siddetli CH’de de kullanilabilir (114). 6-
merkaptopurinin 6n ilaci olan Azatioprin, tipik olarak 2-3 mg/kg/gun dozunda
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recete edilir; 6-merkaptopurinin esdeger dozu 1,5 mg/kg/gun'dur. Tiyopurin
analoglarinin dezavantaji, ilk 12 haftada belirgin olmayabilecek yavas klinik
yanittir.  Yan etkileri arasinda allerjik  reaksiyonlar, pankreatit,
miyelosupresyon, bulanti, enfeksiyonlar, hepatotoksisite ve malignite, 6zellikle
lenfoma sayilabilir (115). Lokosit sayisi ve karaciger enzimleri rutin olarak
izlenmelidir. Bir folik asit antagonisti olan metotreksat, remisyonu surdurmek
icin aktif CH icin 16 hafta boyunca haftada bir kez 25 mg intramuaskuler (IM)
veya subkutan (SC) ve remisyonu surdirmek igin 15-25 mg IM veya SC olarak
haftada bir kez verilir.

1.6.4. Antibiyotikler

inflamatuar bagirsak hastaliinin tedavisinde genis spektrumiu
antibiyotiklerin yararli etkilerinin kesin mekanizmasi bilinmemektedir.
Potansiyel mekanizmalar, bakteriyel buyuimeyi durdurmayi, bakteriyel antijenik
uyarilyl ortadan kaldirmayi ve bagisiklik baskilayici 6zellikleri icerir. Crohn
hastaliginda, metronidazol (4-8 hafta boyunca 10-20 mg/kg/guin) ve/veya
siprofloksasinin (4-8 hafta boyunca 500 mg glnde iki kez oral yolla) primer rolt
perianal fistuller ve fissurlerin tedavisidir (116). Metronidazol, ayrica kolonik
CH'nin tedavisinde yararl yardimci bir secenektir ve CH’de postoperatif
rekurrensi de onleyebilir. Buna ek olarak, yeni bir enterik form olan rifaksimin
hafif-orta CH’ye fayda saglayabilir.

1.6.5. Biyolojik Tedaviler

1.6.5.1. Anti Tiumor Nekroz Faktor-a Ajanlari

Tumoér nekroz faktoru-a'ya (TNF-a) kargi gelistirilen monoklonal
antikor tedavisi, orta-siddetli CH, fistlilize CH ve konvansiyonel tedaviye cevap
vermeyen orta-siddetli UK tedavilerinde onaylanmig, kimerik fare-insan 1gG1
monoklonal antikoru olan infliksimabi igerir. Adalimumab (Humira) ve
certolizumab pegol (Cimzia) konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen orta-
siddetli CH tedavisi igin, adalimumab (Humira) ve golimumab (Simponi),
konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen orta ila siddetli UK tedavisinde
onaylanmistir. Adalimumab ve golimumab, subkutan olarak kendi kendine
tatbik edilebilen tamamen insan 1gG1l antikorlaridir. TNF-a'ya kimerik
pegilasyonlu bir Fab pargasi olan Certolizumab pegol de subkutan olarak
verilir. Anti-TNF tedavisi dusunulmeden oOnce, enfeksiyon ve malignite igin
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potansiyel risk goz dnune alindiginda, her bir bireyde risk karsisinda fayda
gerekliligi degerlendirilmelidir (117).

1.6.5.2. Antiadezyon molekiller

Bir hiimanize IgG4 monoklonal antikor olan Natalizumab, nétrofiller
digindaki tum Iokositlerde a431 ve a4B7 integrinlerin a4 alt birimine baglanir.
Natalizumab, gastrointestinal sistemdeki vaskuler endotel hiicrelerinde I16kosit
yuzeyinde a4 integrinler ile adezyon molekulleri arasindaki etkilesimleri inhibe
eder ve boylece Iokositlerin yapigsmasini ve toplanmasini onler. Natalizumab,
diger tedavilere direngli olan orta-siddetli CH’nin tedavisi icin onaylanmistir,
ancak ilerleyici multifokal I6koensefalopati riski nedeniyle natalizumab'in
recetelenmesi icin kati kurallar vardir. Diger bir kiguk adezyon molekulu olan
Vedolizumab, bir veya daha fazla standart terapiye (kortikosteroidler,
immunomodulatorler veya TNF bloker ilaglar) yeterli yanit vermeyen orta veya
siddetli UK'li hastalar ve orta-siddetli CH tanili erigkin hastalar igin
onaylanmistir. Bu ajan badirsakta secicidir ve merkezi sinir sistemi
immunosupervizyonunun bozulmasi ile iligkili olmadigindan, ilerleyici
multifokal 16koensefalopati riski bu molekilde ¢ok duslik oldugu

dusunulmektedir.

2. Tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlar

Tiroid fonksiyonu, asagidaki testlerden bir veya birkaci kullanilarak
degerlendirilir (Tablo-7):

Serum tiroid stimulan hormon (TSH) konsantrasyonu

Serum total tiroksin (T4) konsantrasyonu

Serum total trilyodotreonin (T3) konsantrasyonu

Serum serbest T4 (veya T3) konsantrasyon
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Tablo-7: Tiroid fonksiyon testlerine gobre tiroid fonksiyonlarinin
degerlendiriimesi
Serum TSH Serum serbest T4 Serum T3 Degerlendirme

Hipotalamik hipofizer fonksiyon normal ise;

Normal Normal Normal Otiroidi

Normal Normal / YUksek Normal / Yiiksek | Otiroid
hipertiroksemi

Normal Normal / Dugtik Normal / Dugtk | Otiroid
hipotiroksemi

Normal DusUk Normal / Yiiksek | Otiroid: T3
tedavisi

YUksek Dusuk Normal / Dasuk | Primer
hipotiroidizm

YUksek Normal Normal Subklinik
hipotiroidizm

Dusuk Yiksek / Normal Yuksek Hipertiroidizm

Dusuk Normal Normal Subklinik

hipertiroidizm

Hipotalamik hipofizer fonksiyon anormal ise;

Normal /YUksek

Yiksek

Yiksek

TSH bagimli

hipertiroidizm

Normal / Duglk

Normal / Duglk-

normal

Dusuk / Normal

Santral

hipotiroidizm
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2.1. Tiroid stimulan hormon (TSH)

Serum TSH duzeyi birincil tiroid bezi iglev bozuklugunun hassas bir
goOstergesidir.  GUnUmuzde, TSH immaunolojik tahlilleri, tiroid hormonu
eksikliginin ve asiriliginin tum ortak nedenlerinin dogru tespit edilmesine izin
verir. Hastalarin tiroid hormon duzeyleri genis referans araliklarinda iken
subklinik hipotiroidizm ve subklinik tirotoksikoz olarak adlandirilan kosullarda
bile TSH dizeyi anormal hale gelmektedir. Primer tiroid bezi disfonksiyonu
olan ¢ogu hastada, tek bir TSH duzeyinin 6lgtimesi, tiroid durumunun dogru
bir siniflandirilmasina izin vermektedir. TSH testinin sinirlamalari, TSH aracili
sekonder tiroid fonksiyon bozuklugu, T3 veya TSH'nin biyolojik aktivitesinin
azalmasi, hipotalamik-pituiter-tiroid aksin gegici dengesizligi veya TSH
immunoassayini etkileyen analitik problemler oldugunda ortaya ¢ikar. Toplum
temelli bir kohort galisma, yaslanmanin TSH konsantrasyonlarinda artis ile
iligkili oldugunu gostermekle birlikte T4 dlzeylerinde herhangi bir degisiklik ile
iliskili olmadigini gdstermistir (118). Bu bulgular, bircok yash bireyde TSH
artisinin, tiroit hastaliindan ¢cok TSH belirleme noktasindaki yasla iliskili
degisiklikten veya TSH biyoaktivitesinde azalmadan kaynaklandigini ortaya
koymaktadir (119).

2.2. Tiroid hormon diizeyleri

Serum T4 ve T3 dizeylerinin 6lgiimu, anormal TSH dlzeyinin varhdini
teyit eder, tiroid iglev bozuklugunun siddetini tanimlar ve altta yatan nedene
dair bir ipucu sagdlar. Bu tahliller T4 ve T3 seviyelerini gosterirken, hormonlarin
genis plazma proteinine bagli fraksiyonlari ile serbest fraksiyonlari arasinda
ayrim yapmaz. Sonug olarak, tiroksin baglayici globulinin (TBG) (ve daha az
yaygin olarak transtiretin ve albumin) konjenital ve edinilmis bozukluklari,
serbest T4 (sT4) ve T3 (sT3) seviyelerine etki etmeseler de, toplam T4 ve T3
duzeylerini degistirebilir. ST4 ve sT3 duzeylerinin saptanmasinda cesitli
yontemler vardir. ST4 ve sT3 tetkikleri bu amag igin yaygin olarak
kullanilmaktadir ve &strojen kaynakh TBG fazlaligi gibi plazma protein

seviyelerini degistiren kosullarda guvenilir sonuglar vermektedir (119).
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2.3. Tiroid Otoantikorlar

Tiroid otoantikor titrelerinin OlgUlmesi tiroid iglev bozuklugunun
degerlendiriimesinde yararli olabilir (119). Tiroid antijenlerine karsi gelisen
cesitli antikorlar kronik otoimmun tiroiditte tanimlanmigtir. Bu antijenler:

e Tiroglobulin (TG)

e Tiroid peroksidaz (TPO, mikrozomal antijen)

e TSH reseptoru

Tiroglobulin, foliktler hicreler tarafindan sentezlenir, tiroit foliktGlinin
limenine salgilanir ve burada kolloid olarak saklanir. Tiroid peroksidaz,
monoiyodotirozin ve diiyodotirozin olusturmak Uzere tiroglobulinin tirozin
artiklarinin iyodinasyonunu katalize eder. Hashimoto tiroiditli hastalarin hemen
hemen hepsinde TG ve TPO'ya karsi yluksek serum konsantrasyonlarina
sahiptir. Tirotropin reseptor antikorlari (TRAb) uyarici, bloke edici veya notr
olarak siniflandinimigtir. Uyarici (tiroid uyarici immunoglobulinler [TSI]) TRAD,
Graves hastaligina neden olur. Atrofik Hashimoto tiroiditi olan hastalarda
tirotropin reseptorunu bloke eden antikorlar da gorulebilir.

Antitiroid antikorlarin rutin élgimd, tiroid iglevinin degerlendirilmesi igin
gerekli degildir. Ornegin, asikar primer hipotiroidi olan hastalarda serum anti-
TPO antikorlarinin dlgilmesine gerek yoktur, ¢inkii hemen hemen hepsinin
kronik otoimmun tiroiditi vardir. Bununla birlikte, anti-TPO antikorlarinin
Olculmesi, subklinik hipotiroidili hastalarin kalici asikar hipotiroidiye ilerleme
olasiligini degerlendirmek icin yararl olabilir.

Radyoaktif iyot alimi var ise hipertiroidi nedeninin belirlenmesinde
TRADb 0lcimU gereksizdir. Bununla birlikte, TRAb oélgimleri, Graves
hastaligindan stphelendiginde radyoaktif iyot alim taramasina alternatif olarak
artan bir sekilde kullaniimaktadir. TRAb olgumleri, Graves hastaligi olan
hastalarda antitiroid ilag kullanimindan sonra remisyon olasihgini

degerlendirmede de yararlidir.
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3. iBH ile tiroid hastaliklari iligkisi

Otoimmun ve immunolojik surec¢lerin hem otoimmun tiroid hastahgi
hem de IBH patogenezinde rol aldigi varsayilir (120). Giiniimiizde T helper 1/T
helper 2 (Th1/Th2) dengesinin immun sistemi kontrol ettigine inanilir.

Patojenlere veya otoantijene Th yanitinin birincil tird hastalik belirtisini
belirleyebilir. Th alt gruplarinin orani hastaliklara bagh olarak degisir. Th alt
grubunun degismesi hastaligi hafifletmek yerine hastalik fenotipini
deqistirebilir.

3.1.iBH

IBH'nin tim formlarinda benzer sekilde aktive olan dogustan gelen
bagisiklik tepkilerinin aksine, T hicre profilleri CH ve UK'de birbirinden
farklidir.

Gastrointestinal sistemde Th1 yaniti, iltihaph bagirsak hastaligi ve
Ozellikle de Crohn hastaligi ile iliskilidir. Crohn hastaliginda interferon-gama
(IFN-gama) ve interlékin-12 (IL-12) iceren Th1 sitokin profili baskindir.
Geleneksel Th1 yanitlari, antijen sunan hucreler (APC) tarafindan Uretilen IL-
12 tarafindan uyarilan IFN-gama aracihdir. Birgok deneysel kolit modelinde
ayrica baskin bir Th1 yaniti vardir. Ancak, birgok modelde Th1 yanitlari,
inflamatuvar surecin olgunlasmasiyla birlikte Th2 yanitlarina doénusebilir
(121,122). Th17’nin de bu inflamatuar slrece katkisi vardir ve Th17 yanitina
IL-17 aracihk eder (123).

Ulseratif kolitte Th1 ve Th2 dengesi iyi belirlenememistir ve hastalgin
farkli evrelerinde degisebilir (124). Ulseratif kolitin Th2 profili oldugu
dusundlmustur, ancak normal olarak Th2 yanitlarinda yukselmis olan IL-4 ve
IL-5 konsantrasyonlar Ulseratif kolit dokularinda degdiskenlik gostermektedir
(125).

Fuss ve arkadasglari, bir Th2 profili sergileyen az sayidaki modelden
biri olan oksazalone kolit modelinin ¢alismalarindan elde edilen sonuglara
dayanarak, ulseratif kolitin atipik bir Th2 yanitina sahip oldugunu ve IL-13
salgilayan dogal élduract T hacrelerinin aracilik ettigini ileri sirmuslerdir (126).

T hicresi alt kimeleri en belirgin olarak dendritik hiicreler olmak Uzere

APCl'ler tarafindan uyarilir. Dendritik hucreler saf T hucrelerini etkinlestirmek
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icin essiz bir kapasiteye sahiptirler. Dendritik htcreler lamina propriada inaktif
bir durumda ve normal bagirsakta Peyer plaklarinda bulunur. Mikrobiyal bir
adjuvanla karsilastiklarinda aktif bir fenotip alirlar ve mezenterik veya kaudal
lenf digUmlerine goé¢ ederler ve burada T hdcrelerini uyarirlar. APC'ler T
hucreleri ile ko-stimulator molekullere (CD40-CD40 ligandi, CD80-CTLA4,
ICOS, vb.) baglanarak MHC ylzeyinde bir antijen sunarak cesitli yollarla
etkilesime girer, bu uygun T hucresi reseptorunin salgilanmasi ve IL-6, IL-12,
IL-23, IL-10 veya TGFp gibi sitokinlerin salgilanmasi ile gerceklestirilebilir. Bu
sinyallerden her biri, T hucresi fenotipine ve aktivasyon durumuna katkida
bulunur. Dendritik hiicreler, aktif iBH hastalarinin iltihapli mukozasinda ve
deneysel ileokolitte artan sayida bulunmaktadir (127). Ayrica ko-stimulator
molekuller, hayvan modellerinde umut verici sonuglar vermistir ve bu durum
terapotik mudahale icin ¢ekici hedefler gibi gorinmektedir (128).

3.2. Tiroid hastaliklari

insanlarda, Th1/Th2 dengesi tiroiditte de rol oynar. Tiroid
hastaliklarinda, Graves hastaliginin Th2 yanitiyla iligkili olma olasiliyi daha
yuksekken Hashimoto tiroiditinin  Th1  yanitlariyla iligkili  oldugu
dusundlmektedir (129). Ek olarak yapilan bir calismada Th17 hucrelerinin
Hashimoto tiroiditi patogenezinde o6nemli bir rol oynayabilecegini
gOstermektedir (130).

Biz bu calismada iBH ile tiroid fonksiyon bozuklugu ve tiroid otoantikor
pozitifligi varhdinin birlikteliginin ve sikliginin retrospektif incelenmesi

amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada iBH tanili hastalarda, iBH ile tiroid fonksiyon bozuklugu
ve tiroid otoantikor pozitifligi varliginin birlikteliginin ve sikhginin retrospektif
incelenmesi amaclandi.

Bu retrospektif calismada, 01/02/2016 - 30/06/2016 tarihleri arasinda
inflamatuar bagirsak hastaligi tanili toplam 73 hasta degerlendirildi.
Kontrollerine duzenli olarak gelmeyen veya tetkiklerinde eksiklik, tiroidektomi
Oykusu, steroid kullanimi gibi nedenlerle baslangi¢ kriterlerini karsilamayan 8
hasta calisma disi birakildi. 65 hasta (44 UK, 21 CH) g¢alismaya alindi. TUm
hastalar klinik, laboratuvar, endoskopik ve histopatolojik bulgulara gére iBH
tanisi almiglardir. Tim hastalarin demografik profilleri, IBH tirleri, aldiklari
tedavi tarleri ve sT4, sT3, TSH, anti-TPO, anti-TG ve TSHrAb duzeyleri
arastirildi. Hastalar yas, cinsiyet, tani turu ve tedavi turleri agisindan geriye
donudk olarak incelendi. Hastalarin serum sT4, sT3, TSH, anti TPO, anti-TG ve
TSHrAb duzeyleri analiz edildi. Serum serbest T4 (sT4), serbest T3 (sT3),
TSH, anti-TPO, anti-TG ve TSHrAb diuzeyleri kemiliminesan mikropartikdl
immunolojik tetkik yontemi kullanilarak belirlendi. TSH: 0,35 — 4,94 mlU/mL,
sT4:0,7-1,48 ng/dL, sT3: 1,71 — 3,71 pg/mL, anti-TPO: 0 — 5,61 IU/mL, anti-
TG: 0-4,11 IU/mL hormon seviyeleri icin normal araliklar vardi. TSHrAb <9 [U/L
negatif, >14 IU/L pozitif olarak kabul edildi.

Sonuglar ortalama * SS, medyan (minimum-maksimum) ve ylzdeler
olarak ifade edildi. Surekli degiskenleri karsilastirmak icin bagimsiz érneklem
t testi ve Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastiriimasinda Pearson ki-kare testi ve Fisher'in kesin testi kullaniimistir.
P <0.05 degeri anlamli kabul edildi. Verilerin istatistiksel analizi Windows igin
IBM SPSS 22.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Bu arastirma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 01 Kasim 2016 tarihli ve 2016-

18/12 no’lu karar ile onay alindiktan sonra arastirmayabaslandi.
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BULGULAR

Calismaya danhil edilen 65 olgunun 44°G Ulseratif kolit, 21’i Crohn
hastaligi teghisi almis. Olgu tanilarina gore cinsiyet dagiliminda ise Ulseratif
kolit tanisi olanlarin 22’si kadin, 22’si erkek; Crohn hastaligi tanisi olanlarin ise
11’i kadin, 10’u erkektir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkhlik
bulunmadi (Tablo-8).

Olgularin medyan yasi 40 (19 — 70) olarak bulundu. Ulseratif kolit
olgularinin yas dagihmi 42,91 £ 13,87 iken Crohn hastaligi olgularinin yas
dagihmi 35,71 + 11,32 olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farkhlik bulundu (p:0,043) (Tablo-8).

Tablo-8: IBH hastalik tipine gére demografik bilgileri

Ulseratif kolit Crohn hastalig P
n (%) 44 (68) 21 (32) -
Yas, ortalama £ SS 42,91 + 13,87 35,71 £11,32 0,043
Cinsiyet, n (%), kadin | 22 (50) 11 (52,4) 1,000
Cinsiyet, n (%), erkek | 22 (50) 10 (47,6) 1,000

Olgular otoantikor sonuglarina gére degerlendirildi. Ulseratif kolit tanili
olgularda anti-TPO 2 olguda pozitif, 42 olguda negatif bulunurken anti-TG 6
olguda pozitif, 38 olguda negatif bulunmustur. Crohn hastaligi tanili olgularda
anti-TPO 1 olguda pozitif, 20 olguda negatif bulunurken anti-TG 1 olguda
pozitif, 20 olguda negatif bulunmustur (Tablo-9).
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Tablo-9: IBH'li olgularin otoantikor sonuglarinin hastalik tipine gére dagilhimi

Anti-TPO Anti-TG TSHrAb
Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif

Ulseratif kolit 2 42 6 38 1 43
(%4,5) | (%95,5) | (%13,6) | (%86,4) | (%2,3) | (%97,7)

Crohn hastaligi 1 20 L 20 0 (%0) |22
9 (%4,8) | (%95,2) | (%4,8) | (%95,2) (%100)

Olgular cinsiyet ve tiroid otoantikor pozitifliklerine gére degerlendirildi.
32 erkek hastanin 1’inde anti-TPO, 3’Unde anti-TG ve 1’'inde TSHrAb pozitif
saptanmigtir. 33 kadin hastanin 2’sinde anti-TPO, 4’Unde de anti-TG pozitif

saptanmigtir. Toplamda ise otoantikor pozitifligi oranlari anti-TPO igin %4,6,
anti-TG i¢in %10,8, TSHrAb igin %1,5 olarak bulundu. (Tablo-10)

Tablo-10: IBH'li olgularin otoantikor sonuglarinin cinsiyete gére dagilimi

Anti-TPO Anti-TG TSHrAb
Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif
. 1 31 3 29 1 31
©%3,1) | (%96.9) | (%9,4) | (%90.6) | (%3,1) | (%96.,9)
Cadin 2 31 4 29 0(%0) |33
%6,1) | (%93.9) | (%12,1) | (%87,9) (%100)
3 62 7 58 1(15) |64
UiQEEA (%4,6) | (%95,4) | (%10,8) | (%489,2) (%98 5)

Olgularin tanilarina gore laboratuar degerlerinin (TSH, sT3, sT4, Anti-

TPO, Anti-TG, TSHrAb) dagilimi incelenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel

anlamli farkhhk bulunmadi (Tablo-11).
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Tablo-11: Olgularin tanilarina gore laboratuar degerlerinin dagilimi

Tani
Ulseratif kolit Crohn Hastalig TOPLAM P

(Medyan) (Medyan) (Medyan) degeri
TSH 1,24 (0,42 —3,71) | 0,92 (0,28—-4,7) |1,14(0,28—4,7) |0,115
sT3 2,98 (1,68-3,58) |2,82(15-3,61) |295(1,5-3,61) |0,126
sT4 0,99 (0,78 — 88) 1,03 (0,78 —100) | 1 (0,78 - 100) 0,252
Anti-TPO | 0,5(0,5-256,5) |0,5(0,5-509) 0,5 (0,5 - 509) 0,084
Anti-TG 0,95 (0,3 — 40) 1 (0,6 —16,9) 1 (0,3 -40) 0,342
TSHrAb 1,94 (0,16 — 26) 1,52 (0,06 — 5,13) | 1,79 (0,06 — 26) 0,362

TSH:Tiroid stimilan hormon, sT3:Serbest T3, sT4:Serbest T4, Anti-TPO:Antitiroid
peroksidaz, Anti-TG:Antitiroglobulin, TSHrAb: TSH reseptor antikoru

Olgularin cinsiyetlerine goére laboratuar degerlerinin (TSH, sT3, sT4,

Anti-TPO, Anti-TG, TSHrADb)
istatistiksel anlamh farkhlik bulunmadi (Tablo-12).

dagiimi

incelenmigtir.

Gruplar

arasinda

Tablo-12: Olgularin cinsiyetlerine gore laboratuar degerlerinin dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek TOPLAM P

(Medyan) (Medyan) (Medyan) degeri
TSH 1,38 (0,49-4,7) |1,06(0,28-3,2) |1,14(0,28—4,7) |0,057
sT3 2,97 (1,96 -3,61) | 293(15-352) |295(1,5-3,61) |0,803
sT4 0,99 (0,78 —100) | 1 (0,78 — 88) 1 (0,78 — 100) 0,581
Anti-TPO | 0,5 (0,5 — 509) 0,5 (0,5 — 256) 0,5 (0,5 — 509) 0,377
Anti-TG | 0,9 (0,5 — 40) 1,05 (0,3 - 5,9) 1 (0,3 — 40) 0,958
TSHrAb | 1,63 (0,06 —10) |1,85(0,16—26) |1,79(0,06—26) | 0,922

TSH:Tiroid stimilan hormon, sT3:Serbest T3, sT4:Serbest T4, Anti-TPO:Antitiroid
peroksidaz, Anti-TG:Antitiroglobulin, TSHrAb:TSH reseptor antikoru
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Olgular tedavi turlerine gore degerlendirilmistir. Olgularin 2’si (%3,1)
ilag tedavisi almamig, 5’i (%7,7) lokal tedavi almig, 58’i (%89) sistemik tedavi
almistir. Sistemik tedavi verilen 58 olgudan 12’si (%18,46) anti-TNF tedavi

almis iken 46’s1 (%70,74) anti-TNF tedavi almamigstir (Tablo-13).

Tablo-13: Olgularin tedavi turlerine gore dagilhmi

Olgu sayisi Yuzde
Anti-TNF alanlar 12 218,46
Sistemik tedavi
Anti-TNF almayanlar | 46 %70,74
Lokal tedavi S %7,7
llag tedavisi almayanlar 2 %3,1

Olgularin tanilarina gore tedavi turleri degerlendirilmistir. Ulseratif kolit
tanih olgularin 1’'ine (%2,3) tedavi verilmemisken 5’ine (%11,4) lokal tedavi
verilmis ve 38’ine (%86,4) sistemik tedavi verilmistir. Crohn hastaligi tanili
olgularin 1’ine (%4,8) tedavi veriimemigken 20’sine (%95,2) sistemik tedavi
verilmistir (Tablo-14).

Sistemik tedavi alan 58 olgu anti-TNF ilag kullanimi agisindan
degerlendirildi. Ulseratif kolit tanili olgularin 2’sinde anti-TNF ila¢ kullanim
Oykusu mevcut iken 36’sinda anti-TNF ila¢ kullanim 6ykisu mevcut degildir.
Crohn hastahgi tanili olgularin 10’unda anti-TNF ila¢ kullanim éykisi mevcut
iken 10’unda anti-TNF ilag kullanim éykust mevcut degildir. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamh farkhlik bulunmustur (p<0,001) (Tablo-14).
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Tablo-14: iBH hastalik tipine gore tedavi tiirlerinin dagilimi

Ulseratif kolit Crohn hastaligi P
Tedavisiz, n (%) 1(2,3) 1(4,8)
Lokal tedavi, n (%) 5(11,4) 0 (0)
Sistemik tedavi, n (%) | 38 (86,4) 20 (95,2)
Sistemik tedavide Anti-TNF kullanimi, n (%)
Anti-TNF tedavi + 2 (%5,3) 10 (%50) <0,001
Anti-TNF tedavi - 36 (%94,7) 10 (%50) <0,001

Olgularin tedavi turlerine gore laboratuar degerlerinin (TSH, sT3, sT4,

Anti-TPO, Anti-TG, TSHrAb) dagilimi

istatistiksel anlaml farkhlik bulunmadi (Tablo-15).

incelenmigtir.

Gruplar

arasinda

Tablo-15: Olgularin tedavi turiine gore laboratuar degerlerinin dagilimi

Tedavi turu
Tedavisiz Lokal tedavi Sistemik TOPLAM P
(Medyan) (Medyan) tedavi (Medyan) degeri
(Medyan)
TSH 1,61 0,82 1,16 1,14 0,077
(1,59-1,63) | (0,42-1,16) | (0,28—-4,7) (0,28 — 4,7)
sT3 3,13 3,23 2,93 2,95 0,702
(3,01-3,24) | (2,41-3,3) (1,5-3,61) (1,5-3,61)
sT4 1,03 0,99 1 1 0,990
(0,94 -1,11) | (0,96-1,03) | (0,78—-100) | (0,78 —100)
Anti-TPO | 1,95 0,5 0,5 0,5 0,951
(0,5-3,4) (0,5-0,7) (0,5 -509) (0,5-509)
Anti-TG | 2,45 1,1 0,95 1 0,990
(2-2,9) (0,6 — 4,3) (0,3 - 40) (0,3 - 40)
TSHrAb | 3,22 1,57 1,83 1,79 0,465
(3,18-3,25) | (0,3-3,12) (0,06 — 26) (0,06 — 26)

TSH:Tiroid stimilan hormon, sT3:Serbest T3, sT4:Serbest T4, Anti-TPO:Antitiroid
peroksidaz, Anti-TG:Antitiroglobulin, TSHrAb: TSH reseptdr antikoru
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TARTISMA VE SONUG

Bu galismada iBH'si olan ve 44'0 UK, 21'G CH olmak (izere 65 hasta
degerlendirildi. Hasta cinsiyetlerine gore karsilastirldiginda literatlrdeki
erkek/kadin (E/K) oranina benzer sonuglar elde edildi.

iBH’nin ekstrakolonik bulgulari ve iBH'de otoimmun hastaliklarin
artmig insidansi, hem UK hem de CH’nin otoimmun temele dayali sistemik
hastaliklar oldugu hipotezini desteklemektedir (131). Yapilan birgok
arastirmada da tiroid hastaliklari ve IBH arasindaki iliski gosterilmistir (132).

Bir calismada, iBH'li hastalarda degisen tiroid fizyolojisi ve anatomisi
g6sterilmistir, tiroid hastaliklari ile IBH arasindaki iligkiyi arastirmanin énemli
olabilecegi 6nerilmektedir (133). Jarnerot ve arkadaslari UK ve CH olan
hastalarda kontrol grubuna gore tiroid ile artmig iyodur alimini ve driner iyodur
atihminin  azaldigini  géstermistir, bu iBH grubunda iyot tiikenmesinin
yayginliginin arttigini disindurmektedir (134). Dahasi, iyot eksikliginin olasi
bir agiklamasi olarak IBH'li hastalarda giinlik fraksiyonel tiroksin turnoveri
artmisgtir (135). Otoimmun tiroiditte tiroid i¢indeki iyodun hizli turnoveri da
bildirilmistir (125). Bu nedenle, iBH'li hastalarda goériilen bu anormallikler,
otoimmun tiroiditin erken belirtileri olabilir.

Shah ve arkadaslar tarafindan vaka bazli bildirilen otoimmin
(Hashimoto) tiroiditi olan G¢ Crohn hastasinin Gglunde de kolonik tutulum
saptanmis (131). Kolonik tutulumun yayginhiginin diger otoimmun hastaliklarin
riski ile korele oldugu ve bu nedenle sadece kolonik tutulumu olan Crohn
hastaliyi olan hastalarin daha yuUksek tiroid hastaligi insidansi riski altinda
oldugu dusunulmektedir. Bu teoriyi destekleyen Greenstein ve arkadaslar
kolonik tutulumu olan hastalarda izole ileit olanlara kiyasla IBH'nin
ekstraintestinal bulgularinin daha yuksek bir insidansini bulmuslardir (136).
Ayrica, daha yakin tarihli bir galismada, ekstrakolonik hastaligi olan ulseratif
kolitli hastalarin gogunda (% 70) genis kolit goraimuagstir (137).

Yapilan bazi galismalarda, iBH hastalarinda tiroid hastaliklarinin
gorulme sikh@inin normal nifusa gore benzer oldugu bildirilmistir. Kanada'da

yapilan toplum temelli bir arastirmada 8.072 iBH hastasi degerlendirilmis ve
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tiroidit orani UK hastalarinda %0,23, CH hastalarinda %0,19 ve kontrol
grubunda ise sirasiyla %0,15 ve %0,2 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada tiroid
hastaligi sikligi normal nifusunkine benzer bulunmustur (138).

italya'da 909 IBH hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada tiroid
bozuklugu oranlari tim IBH hastalarinda %6,6, CH hastalarinda %6,89 ve UK
hastalarinda %6,29 olarak rapor edilmistir. Bu galismada Hashimoto tiroiditi
orani tiim IBH hastalarinda %1,98, CH hastalarinda %2,15 ve UK hastalarinda
%31,8 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, iBH hastalarinda tiroid
bozuklugu oraninin saglikli Avrupa niufusuna goére iki kat fazla oldugu
sonucuna variimistir (139).

Snook ve arkadaslarinin yaptigi IBH'li hastalarin yer aldigi bir
calismada genel popiilasyona kiyasla CH'de degil ama UK'de daha ylksek
tiroid bozuklugu prevalansina rastladilar (140). Yine ayni sekilde Hammer ve
arkadaslari da genel poptilasyona kiyasla, iBH populasyonu UK alt grubunda
tiroid bozuklugunun daha yiksek bir prevalansini bulmuslardir (141).

206 CH tanili ve 206 IBH tanisi olmayan kontrol grubu kullanilarak
yapilan bir ¢alismada, CH ve kontrol grubu arasinda tiroid hastaliginin
prevalansinda anlamh bir fark bulunamamig (142). Bu bulgular onceki iki
¢alismayla uyumludur (140,141). Bu ¢alismada CH hastalari ile kontrol grubu
arasinda hipertiroidizm prevalansinda anlamli bir fark bulunmamigtir. Bunun
yaninda kontrol grubuna kiyasla CH tanili hastalarda Hammer ve
arkadaslarina benzer olarak daha dusuk bir hipotiroidizm prevalansinin
bulunmustur (142). Hem CH hem de tiroid hastaliginin muhtemel otoimmun bir
etyolojiye sahip olmasi nedeniyle CH’nin kortikosteroidlerle ve immun
modulator ajanlarla tedavi edilmesi, bir otoimmun tiroid bozuklugunun ortaya
¢cikmasini engelleyebilir. Hipotiroidinin prevalansindaki fark, kontrol grubunda
beklenenden yuksek bir hipotiroidi prevalansinin bir sonucu olabilir.
Hipotiroidinin prevalansi, populasyon bazli ¢aligmalarda % 0,5-5 arasinda
degismektedir (143-145). Ancak yukarida bahsettigimiz ¢alismanin kontrol
grubunda %8 oraninda hipotiroidi saptanmis. Hipotiroidinin bu kadar yaygin
olmasi, TSH igin Gg¢lncl kusak testlerin varligi ve alt klinik hastaligin
saptanmasina yol agan tiroid bozuklugunun taranma sikhginin artmasiyla ve

kontrol grubunda segim Onyargisi yapma olasiligi ile agiklanabilir.
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Klinik tiroid bozuklugu ve CH arasindaki iligkinin eksikligi, Jarnerot ve
arkadaslarinin objektif bulgular ile celismektedir. IBH'li hastalarin tiroid
hacminde %35 daha fazla artis oldugunu ve Ug¢ kat blyumus tiroid olasiliginin
daha yuksek oldugunu goéstermigler (133). CH’de bildirilen ve tiroidin islevsel
bozulmasiyla ilgisi olmayan, tiroid blyumesinin bulunmasi iyot eksikligine
sekonder olabilir (134).

Tlrkiye'de yapilan 25 UK hastasinin degerlendirildigi bir calismada
tiroid hastalik sikhdinin kontrol grubuna benzer oldugu bildirilmistir (146).

Yapilan bir ¢alismada normal nifusta tiroid otoantikor prevalanslari
anti-TPO igin %10-15, anti-TG igin %3, TSHrAb icin %1-2 olarak bulunmugtur
(147). Yapilan bir baska ¢alismada da anti-TG ve anti-TPO antikorlarinin iBH
hastalarinda sikhginin arttigi gosterilmistir (148).

Yapilan calismalarda, eslik eden hipertiroidizmin UK tedavisini
zorlastirdi§i gosterilmis ve ek olarak akut UK semptomlari tirotoksikoz
semptomlarini  maskeleyebilmektedir (149). Ulseratif kolitli hastalarda
hipertiroidizm igin laboratuvar testleri yapilmasi gerekliligi de bildiriimektedir
(150).

Secilmis bazi UK hastalarinda, dzellikle uzun ve agir hastaligi olanlar,
standart terapdétik yaklagimlara yanit alinamamis veya kisith yanit alinmig
olanlarda (UK'de sessiz hipertiroidizm bildiriimistir [151]) ve tiroid hastaliginin
klinik bulgularinin varliginda tiroid fonksiyonu ¢alisiimasi disunudlmelidir.

Tiroid hastaliklari, IBH'nin seyrini ve semptomlarini kétiilestirebildigi
icin tiroid hastaliklarinin erken teghisi dGnemlidir.

Bizim calismamizda ise iBH ile tiroid hormonlari ve tiroid otoantikorlari
arasinda net bir iliski saptanmamistir. Anti-TPO pozitiflik orani normal nifusa
gbre daha dusuk duzeyde pozitif saptanirken (147), anti-TG pozitiflik orani
normal niufusa goére daha ylksek duzeyde pozitif saptanmistir. TSHrAb
pozitiflik orani ise normal niifus ile benzer diizeyde saptanmistir. UK ile CH
tanili hastalarin tiroid hormon ve tiroid otoantikor dizeyleri karsilastiriidiginda
anlamli farklilik olmadigi goruldu. CH tanili bir hastada subklinik hipertiroidi
saptandi.

Calismamizin zayif yoénleri, ¢alismanin retrospektif olmasi, olgu

sayisinin yetersiz olmasi ve kontrol grubunun olmamasidir.
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Bu konuda vyapilan diger c¢alismalar da g6z o©nunde
bulunduruldugunda otoimmun tiroid hastaliklarinin ve IBH birlikteligini

netlestirmek icin kapsamli populasyona dayali ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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