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OZET

inflamatuar bagirsak hastaliklari (iBH) klinik, endoskopik ve
histopatolojik 6zelliklerine gére Crohn hastaligi (CH) ve Ulseratif kolit (UK)
olarak iki grupta siniflandiriimis non-enfeksiyoz, sistemik inflamautar bir
hastalik grubudur. Kronik inflamatuar hastaliklarda goérilen sistemik
inflamasyonun ateroskleroz gelismesinde dnemli rol oynadigini goésteren ¢ok
sayida kanit vardir ve ayrica sistemik inflamatuvar hastaliklarda hastalarin
genel populasyona godre kardiyovaskuler mortalite riskinde artis
gorulmektedir. IBH’si olan hastalarda, subklinik erken ateroskleroz gelisme
riski daha yiiksektir. Timér nekroz faktér-alfa (TNF-a) iBH'de inflamasyonun
patogenezinde merkezi bir role sahiptir. Ayrica, anti-TNF-a inflamatuar
kosullarda lipid profilinde bozulmaya neden olabilmektedir.

Biz bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dali Poliklinigi’'ne 2009-2016 yillar arasinda bagvuran,
18-65 yas arasinda, klinik, radyolojik, endoskopik ve histolojik kriterlere
uygun olarak inflamatuar bagirsak hastaligi tanisi almis ve anti-TNF tedavi
(infliksimab veya Adalimumab) baglanmasi uygun gériilmis 52 (25 tanesi
Ulseratif kolit tanili; 21 tanesi infliksimab tedavisi altinda; 28’i kadin) hastanin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasindaki total kolesterol, disuk dansiteli
lipoprotein (LDL-C), yuksek dansiteli lipoprotein (HDL-C) , trigliserid (TG) ve
atherojenik indeks (Al) diizeylerini retrospektif olarak taradik. Hasta secimi az
lic doz infliksimab (0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg) veya (i¢c doz Adalimumab
(0. haftada 160 mg, 2. haftada 80 mg, 4. haftada 40 mg/2 hafta) almis
hastalardan yapildi. Calisma sonucunda anti-TNF tedavinin (infliksimab veya
Adalimumab) total kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C ve ateroskerotik
indeksi etkilemedigi goruldu.

Yapilan pek ¢ok galismada TNF inhibitorlerinin kan lipit seviyelerine
ve erken bir atherosklerotik prediktif belirte¢ olan atherojenik indeks (total
kolesterol/HDL oranina) etkileri arasinda tutarli sonuglar bulunamamistir.

Tum bu verilerin 1s1ginda, uzun vadeli bir takip periyodunda anti-TNF ile



tedavi edilen hastalardaki kardiyovaskuler olaylarin prospektif buyuk

kohortlarda degerlendiriimesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Crohn hastaligi, Ulseratif kolit, infliksimab,

Adalimumab, Kolesterol, Trigliserid.



SUMMARY

EVALUATION OF LIPID PROFILES IN PATIENTS TREATED WITH TNF-a
INHIBITORS ON INFLAMMATORY BOWEL DISEASE: RETROSPECTIVE
STUDY

Inflammatory bowel disease (IBD) is a non-infectious, systemic
inflammatory disease group classified into two groups according to the
clinical, endoscopic and histopathological features; Crohn’s disease (CD) and
ulcerative colitis (UC). There is a great deal of evidence that systemic
inflammation in chronic inflammatory diseases plays an important role in the
development of atherogenesis and systemic inflammatory disease has an
increased risk of cardiovascular mortality compared to the general
population. In patients with IBD, the risk of developing subclinical early
atherosclerosis is higher. Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) has a central
role in the pathogenesis of inflammation in IBD. In addition, anti-TNF-a may
cause deterioration of lipid profile in inflammatory conditions.

In this study, we diagnosed inflammatory bowel disease according to
clinical, radiological, endoscopic and histological criteria between the ages of
18 and 65, who applied to Uludag University Medical Faculty Hospital
Gastroenterology Science Department Policlinic between 2009-2016 and
was treated with anti-TNF treatment (Infliximab or Adalimumab), we
retrospectively analyzed total cholesterol, LDL-C, HDL-C, triglyceride and
atherogenic index levels before and after treatment in 52 (25 of them were
ulcerative colitis; 31 of them were treated with Adalimumab; 28 of them were
women) eligible patients. Patient selection was made from patients who
received at least three doses of Infliximab (5 mg/kg at O, 2 and 6 weeks) or
three doses of Adalimumab (160 mg/week followed by 80 mg/2 weeks and
then 40 mg/2 weeks). As a result of this study, anti-TNF treatment (Infliximab
or Adalimumab) did not affect total cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C

and atherogenic index.



In many studies, there were no consistent results between the effects
of TNF inhibitors on blood lipid levels and atherogenic index (the ratio of total
cholesterol / HDL) which is an early atherosclerotic predictive marker. In the
light of all these data, it may be appropriate to evaluate cardiovascular events
in patients treated with anti-TNF in a long-term follow-up period in
prospective large cohorts.

Key words: Crohn's disease, Ulcerative colitis, Infliximab,

Adalimumab, Cholesterol, Triglyceride.



GiRiS

inflamatuvar bagirsak hastaliklari; gastrointestinal kanalin etiyolojisi
kesin olarak bilinmeyen, alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden, bagirsak
disi tutulum da go6sterebilen kronik bir hastalik grubudur. Ulseratif Kolit ve
Crohn Hastali§i olarak klinik seyir ve ayni tedavi yontemlerine cevap
vermeleri agisindan benzerlik gdsteren iki klinik tablodan olusmaktadir.
Hastalarin %10-15’inde UK ve CH arasinda ayirim yapilamayip bu durum
indetermine kolit (mikst tip IBH) olarak adlandiriimaktadir (1,2).

iBH genellikle ilk pikini 2.-3. dekatta yapmakta ve erigkinleri
yasamlarinin en verimli olduklari déneminde etkilemekte, Ulke ekonomisine,
saglik giderleri, is glict kaybi gibi agir maliyetler yiiklemektedir. Ikinci pikini
ise 5.- 6. dekatta yapmakta ve yasam kalitesini dnemli dl¢clide etkileyen bir
komorbidite nedeni olarak ortaya ¢cikmaktadir (3-5).

Etyopatogenez net olarak halen ortaya konamamis olmasina
ragmen; cevresel, immunolojik, genetik, mikrobiyolojik ve psikolojik faktorlerin
rol aldigi dusunulmektedir. Her iki hastaligin da genetik olarak duyarli bir
kiside, cesitli antijenlere ya da cevresel faktorlere kargi olusan, asir ve
diizensiz bir immun yanit sonucunda gelistigine inanilmaktadir. iBHnin
karakteristik patolojisininin olusmasinda proinflamatuar ve antiinflamatuvar
sitokinler arasindaki dengenin bozulmasi 6nemli bir etkendir. Bagta makrofaj
kokenli IL-1 ve TNF-a olmak Uzere, IL-6, IFN-y, IL-13, IL-5 gibi birgok
proinflamatuvar sitokin inflamasyonun organize bir sekilde ilerlemesini
saglamaktadir. TNF- o’nin patogenezde onemli rol oynamasi géz onunde
bulundurularak hastaligin tedavisinde de TNF-a inhibitérlerinin kullanimi
glnimuzde giderek yayginlagsan bir tedavi modalitesi olarak karsimiza
ctkmaktadir (6).

UK kolon mukozasinin hastali§i olup, her zaman rektumdan baglar
ve iyi tedavi edilmez ise proksimal kolona dogru yayilim gdsterir. Baslica
klinik bulgusu kanli mukuslu diskilamadir. CH ise agizdan anluse kadar tim

gastrointestinal kanali atlamali olarak tutabilir, en sik yerlesim bolgesi



ileokolonik bdlgedir. Klinik bulgu olarak son derece heterojen olup, temelinde
yatan patolojik davranigsa gore (O6rnegin; inflamatuar, striktiran, fistilizan)
degisiklikler gosterir. Ancak ana klinik bulgular karin agrisi, ates, kanh diyare
ve fistullerdir (7).

IBH tanisi konmadan &nce ayirici tani genis kapsamli olarak
yapilmalidir. Ayirici tanida, enfeksiydoz nedenler oncelikle akilda tutulmahdir.
Cunki verilecek IBH tedauvisi ile altta yatan enfesiydz tablo élimcil boyutlara
ulasabilmektedir. Enfeksiydz ajanlar olarak; campylobacter, shigella,
salmonella, mikobakterium, sitomegalovirus, parazitler i¢in kultir ve gaita
incelemeleri yapilmali; serolojik testler calisiimalidir. Tuberkuloz; 6zellikle
Crohn hastahgini ile ayirici tanisi yapilmasi gereken onemli bir hastaliktir.
Bunun disinda radyasyon koliti, iskemik kolit, kollajen6z kolit, divertikuler
kolit, ilaga bagli kolit (6zellikle NSAII, retinoik asit, ipilimumab, mikofenolat
mofetil), ¢olyak hastahgi, irritabl bagirsak sendromu, graft versus host
hastaligi, soliter rektal Glser sendromu, laktoz intoleransi ayirici tanida g6z
ontne alinmahdir. Ayirici tanida o6ncelikle hastanin anamnezi ve fizik
muayenesi degerlidir. IBH tanisinda, altin standart bir yéntem olmamasi
nedeniyle, klinik belirti ve bulgular, goéruntileme yontemleri birlikte
degerlendiriimelidir.

Hastalik tanisi konduktan sonra klinik olarak siniflandirma yapilarak
siniflandirmaya goére tedavi secenekleri planlanmahdir. En sik kullanilan
siniflandirma yontemleri Crohn hastaligi i¢cin Crohn Disease Activity Indeks
(CDAI), Ulseratif Kolit icin Mayo klinigin Ulseratif kolit aktivite skorlamasidir
(8).

Hastaligin tedavisinde kullanilan ajanlar; 5-aminosalisilat (5-ASA),
antibiyotikler,  kortikosteroidler, immunomodulatorler (6-merkaptopdurin,
Azatiopirin) ve biyolojik ajanlar (infliksimab, Adalimumab, Certolizumab
pegol, Golimumab, Vedolizumab ve Natalizumab) olarak kategorilere yer alir.
Segilen spesifik medikal tedavi hastaligin yerlesimine, 6zelliklerine (penetran,
darliklar seyreden ve fistllize edici hastaliklar) ve hastaligin ciddiyetine gore
olmalidir. Destekleyici medikal terapide antidiaretik ve antispazmodik ilaglar

kullanilabilir.  Bu hastaliklarin  etyopatogenezi aydinlatildikga tedavi


https://www.uptodate.com/contents/ipilimumab-drug-information?source=see_link

seceneklerimiz giderek artmig, tedavimizin basarisi ylkselmigtir. Daha
Onceleri tedavi amaglari hastanin klinik yakinmalarini azaltmak/ortadan
kaldirmak ve remisyonda tutmak iken biyolojik ajanlarin tedavide
kullaniimasiyla birlikte giinimizde iBH tedavisindeki amacimiz steroidsiz
remisyon, endoskopik duzelme, barsak hasarinin azaltimasi ve
komplikasyonlarin  (striktir, fistil, abse vb) engellenmesi olarak
degismektedir (9).

iBH hastalarinda viicut kitle indeksi, lipidemi, diyabet, obezite ve
hipertansiyon gibi klasik kardiyovaskuler risk faktorlerinin yayginligi genel
popilasyondan nispeten daha disiktir (10,11). Ancak, IBH hastalarinda
kalp hastaligi riski daha yiksektir (12,13). IBH patogenezinde rol oynayan
hlcreler ve sitokinler aterosklerozun gelisimini ve ilerlemesini artirmaktadir.
Dusuk hastalik aktivitesinin saglanmasi KV olay riskini azaltmak igin
onemlidir. Tim IBH'li hastalarda risk belirlemesi yapilmali ve tedavi
degisikliginde bu riskler yeniden gézden geciriimelidir. Hastalik aktivitesinin
siki kontrolu ile birlikte, farmakolojik ve non-farmakolojik tedavilerle KV risk
faktorleri azaltiimalidir (14).

IBH tedavisinde kullanilan TNF-a inhibitrleri ile ilgili ¢alismalarda
TNF-a inhibitorlerinin lipid dizeyine etkileri geliskili iken atherojenik indeksi
(Total kolesterol/HDL-C) degistirmedigi gorulmustir. Biz bu calismamizda
2009-2016 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dali Poliklinigi'nde takipli inflamatuar bagirsak hastaligi
(Crohn hastaligi, ulseratif kolit) tanili hastalardan TNF-a inhibitort
(infliksimab, Adalimumab) tedavisi kullanan hastalarin tedavi sonrasinda
serum lipid duzeylerini ve atherojenik indekslerini retrospektif olarak

degerlendirmeyi amagcladik.
1. inflamatuvar Barsak Hastaliklari
1.1. Tanim

inflamatuvar barsak hastaliklari; gastrointestinal kanalin cesitli bolge

ve katmanlarini tutabilen; alevlenme ve remisyonlarla seyreden; kronik, non-



enfeksiy0z, inflamatuar hastaliklandir. Klinik prezentasyon, endoskopik
gorunum ve histopatolojik 6zelliklerine gore Crohn hastaligi ve uUlseratif kolit
olarak iki ana gruba ayrilir. %10-15 oraninda net olarak ayrilamayip
indetermine kolit olarak tanimlanir.

Crohn hastaligi ilk kez 1623 yilinda Alman cerrah Wilhelm Fabry
tarafindan gorilmesine ragmen, daha sonra Amerikali arastirmaci Burril B.
Crohn tarafindan tanimlanip isimlendirilmistir (1,2). Ulseratif koliti ise 1859
yilinda ingiliz arastirmaci Sir Samuel Wilks tanimlamistir (15).

1.2. Epidemiyoloji

inflamatuvar barsak hastali§ sikligi cografi bélgelere, etnik gruplara,
yasa ve gelismislik dizeyine gore farkl dagilimlar gostermektedir. CH ve
UK’nin kiresel dagilimi benzerdir. Her ikisi de Kuzey Amerika, Birlesik Krallik
ve Iskandinavya'da Giiney Avrupa, Asya ve Afrika'dan daha sik gérilir.

Kuzey bdlgelerinde, hatta ulkeler bazinda degerlendirildiginde bile
hem CH hem de UK insidans oranlarinda kuzeyden giineye dogru gidildikge
azalma gorulmektedir. (16-18). Yalniz, bu ylksek insidans oranlari son
onyilllarda plato yapmaya baslamisken, dusik insidansa sahip Glney
Avrupa, Asya ve bir¢cok gelismekte olan Ulkelerde oranlar ylkselmeye devam
etmektedir.

Dinyada Crohn hastaligi insidansi 4-7/100000, prevalansi 100-
200/100000 olarak bildiriimektedir. Ulseratif kolitin insidansi 7-15/100000,
prevalansi ise 150-250/100000 olarak bildirimektedir (19). Tirkiye'de IBH
Dernegi veri tabanina gére, CH prevelansi 47/1000, UK prevelansi 79/1000
olarak bildirilmistir (20).

IBH etnik kdken olarak Yahudilerde daha fazla gértlmektedir. Ayrica
siyahi ve hispanik populasyonlarinda IBH gortlme sikhidi beyazlardan daha
dusiktar (21).

Sosyoekonomik olarak gelismis toplumlarda insidansta hafif bir artis
oldugu goze garpmaktadir. Ozellikle kentsel alanlarda, kirsal alanlara gére
insidansta belirgin artis gortlmektedir. Bu farkin, gelismiglikle paralel olarak
yasam tarzinin batihlagsmasi ve sanitasyon kosullarinda dizelme ile iligkili

oldugu dusunulmektedir.



IBH gorilme sikhigi, 20-29 yas arasinda pik yapar. 60-80 yas
arasinda ikinci kez pik gorulebilmekle birlikte ileri yasta ortaya ¢ikan hastalik
daha hafif seyredebilmektedir. Erkek ve kadin orani CH ve UK igin benzer
olmakla birlikte bazi verilere gére CH kadinlarda, UK ise erkeklerde daha
siktir (3-5).

1.3. Etyopatogenez

GUnumuzde hem Ulseratif kolit hem de Crohn hastaligi igin
patogenezde neyin suglu oldugu net olarak ortaya konmus degildir ve bu
konuda birgok hipotez mevcuttur. Patogenezde c¢evresel, immunolojik,
genetik, mikrobiyolojik ve psikolojik faktorlerin rol aldigi dustunulmektedir. Bu
iki hastallk da patogenezinde ortak yolaklara sahiptir ve genetik olarak
duyarli bir konakta bagirsakta bulunan normal komensal mikrobiyotaya ait
antijenik komponentlere karsi duzensiz bir mukozal immun yanittan
turemigtir. Konagin genetik kompozisyonu, mukozal immudn yanit (epitel
bariyeri ile iligkili olanlar dahil) ve komensal mikrobiyota arasindaki bu Ug¢li
iliski ve etkilesim; muhtemelen inflamatuar bagirsak hastali§gi yasam boyu
gelisme riskini belirleyen belirli ¢cevresel faktorler tarafindan etkilendiginde
hastalik ortaya ¢cikmaktadir (22).

Epidemiyolojik  veriler g6z ©6niinde  bulundurularak, IBH
etyopatogenezinde cevresel faktorlerin ve genetik yatkinligin dnemli bir yeri
oldugu soéylenebilir (23).

Onceleri hastaligin etyopatogenezinde baslica, listeria
monositogenez, klamidya, mikobakteriumlar, retrovirisler gibi c¢esitli
mikroorganizmalarin rol oynadigi dusunulmustur. Ancak kanitlanamamistir.
Son zamanlarda en kabul goéren goris, hastaligin mukozal bariyer
sistemindeki bozulma sonucu, normal flora ile immun sistemin sirekli ve
uygunsuz bir sekilde uyariimasidir. Hem mukozal immun sistem cevabindaki
bozulma hem de mukozanin koruyucu bariyer fonksiyonunun hasarlanmasi
uygunsuz cevaba neden olmaktadir. Uygunsuz immun cevap, hastaligin

aktivasyonunda ve devamliliginda rol oynamaktadir (24).
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Sekil-1: inflamatuar bagirsak hastaliklarinin etyopatogenezi. IEC;intestinal
epitel hicreleri, NSAID; non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar.
1.3.1. Genetik Faktorler

IBH epidemiyolojisi hastaligin etyopatogenezinde genetik faktorlerin
dnemli oldugunu diisiindirmektedir. Ornegin; farkl toplumlarda IBH gériilme
sikliginin farkli olmasi genetik yatkinlik ile iliskilendirilmistir. inflamatuar
barsak hastaliginda goOsteriimis en o6nemli risk faktorleri pozitif aile
hikayesidir (25). Birinci derece akrabalarinda iBH olan kigilerde, IBH riski
normal popiilasyondan 3-20 kat daha yuksektir. Bir ebeveynde IBH varsa,
risk %10’dur. Eger her iki ebeveynde IBH varsa 28 yasina kadar hastalik
olusma riski %36’dir. IBH tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine oranla
daha sik gorilmektedir. CH'da es hastalanma orani tek yumurta ikizlerinde
%30-67 iken, cift yumurta ikizlerinde %4'tir. UK'te tek yumurta ikizlerinde es
hastalanma orani %13, ¢ift yumurta ikizlerinde oran %Z2’dir (26). Pozitif aile
hikayesi olan IBH'li hastalarda hastalik baglangi¢ yasi daha erken oldugu gibi
ayrica tutulum vyeri, klinik seyir, tedaviye yaniti gibi klinik o6zellikler
bakimindan da benzerlikler gosterir (27). Bir calismada; CH'li ebeveynlerden
dogan CH'li 57 c¢ocugun 48'inde gelisen semptomlarin ebeveynlerindeki
hastalik baslangicindan 16 yil daha énce gelistigi gériimustar (28).



Spesifik genler; fareler deneylerinde yapilan genetik degisikligin IBH
benzeri klinik tabloya yol agmasina ragmen insanlardaki 160 ayri lokusdaki
genetik degisikligin sadece 1limli bir IBH benzeri tabloya yol actigi, hastalk
tablosu olusturmadigi gériilmistir. Bu da iBH fenotipine birgok lokustaki
toplam etkilenmenin yol acgtigini desteklemektedir (29,30). Genom tarama
calismalari- ki GWAS (genome-wide associtation studies) bunlar arasinda en
dikkate deger olanidir- hem UK hem de CH ile iligkili olan 160’in (zerinde
lokus saptamigtir. Bu lokuslar ayni zamanda %70’in Uzerinde bir oranla
ankilozan spondilit, psoériazis, ¢olyak hastaligi gibi otoimmun kokenli diger
hastaliklarla da iligkili bulunmustur. (31,32). Cocuklarda yapilan benzer
calismalarda da yetiskinlerdeki iBH riski ile iliskili olan genlerin benzer sekilde
cocuklarda da goruldugu tespit edilmistir. (33).

Sitoplazmadaki mikrobiyal tGriinleri tanimlayan intraseliiler dogal
bagisiklik yolaklari: 16. Kromozom uzerindeki IBD1 geni NOD2 (nucleotid
oligomerisation domain 2 / CARD15) proteinini kodlamaktadir. NOD2 proteini
makrofajlarin Gzerinde eksprese olmaktadir. Bakteriyel lipopolisakkaridler igin
sitozolik bir tasiyici reseptor gibi davranmakta; hicre i¢i endotoksinlere
baglanarak mikrobiyal antijenlere olan immun yaniti belirlemekte ve nukleer
faktor kappa beta aktivasyonuna yol agmaktadir. NUkleer faktor kappa beta
akitvasyonu da makrofajlarin apoptozisini arttirmakta ve inflamatuar
sitokinleri artmasina neden olmaktadir. IBD1 geni Uzerinde meydana gelen
mutasyonlar dogal immuniteyi bozarak daha ¢ok mikrobiyal ajanin
subepitelyal alana ge¢cmesine ve edinsel bagisiklik sisteminin kontrolsiz
aktivasyonu yoluyla immun aracilikh hasarin ortaya c¢ikmasina sebep
olmaktadir. Bu mutasyon klinik olarak erken baglangicl hastalik, ileal Crohn
hastaligi ve striktir gelisimi agisindan suglanmaktadir. 186 c¢ocuk Uzerinde
yapilan prospektif kohort ¢alismada erken baslangi¢h Crohn hastaligi ile
basvuran hastalarda NOD2 mutasyon orani %42 olarak saptanmistir. Yine
NOD2 geninin her iki kromozmunda allellik varyantlar bulunan hastalar
bulunmayanlara oranla 40 kat daha fazla CH'ye yakalanma riski ortaya
konmustur (34-36). NOD2/CARD15 proteini geni (IBD1 geni) %100 gen

ekspresyonu olan bir gen degildir. Gen penetransinin %71’in altinda olmasi,



hastaligin gelisiminde c¢evresel faktorlerin ¢ok o6nemli roli oldugunun
gostergesidir (37).

Otofaji yolagi: CH gelisimi ile iligkili bircok gen (ATG16L1, IRGM, ve
LRRK), hlcre i¢i organellerin geri dontisuma ile iligkili dogal bir homeostaz
mekanizmasi olan otofaji yolagini dizenler. Bu yolak ayni zamanda hucre igi
mikrooraganizmalarin temizlenmesine de katkida bulunmaktadir. Ayrica
NOD?2 proteini de otofaji yolaginin dizenlenmesinde rol oynamaktadir. TUm
bunlar g6z éninde bulundurularak bazi Crohn hastalarinda otofaji yolaginin
defektif oldugunu dusinulmektedir (38).

Kazanilmisg bagisikhgr diizenleyen vyolaklar: IL-17 ve |L-23
reseptor yolaklarini reguile eden kazanilmis bagisiklik genleri (6rnegin;
IL23R, IL12B, STAT3, JAK2, TNFSF15 ve TYK2) iBH riski ile iligkilidir. Bu
risk hem Ulseratif kolit hem de Crohn hastaligi i¢in gegerlidir. IL-23 reseptoru
aktive miyeloid ve T lenfosit hucreleri Uzerinde eksprese edilir ve Th17
cevabinin sdrdurtlmesinde gereklidir. Th17’nin anahtar sitokini olan IL17
hem inflamatuar bagirsak hastaliklarinda, hem de deneysel T hlicre aracilikli
olusturulan kolit modellerinde yuksek miktarlarda bulunmustur. Bu bulgu, IL-
23'Un IFN gama ve IL-17 sitokinleri araciligiyla mukozal inflamasyonun
gelismesinde o©Onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Mukozadaki
inflamatuar dengede yol oynayan sitokin yolaklarinin bulunmasi tedavi
stratejilerinde 6nemli hedeflerin belirlenmesine yol acgmasi bakimindan
Oneme sahiptir. Hastallk olusumunda sorumlu tutulan genlerden bazilar
(6rnegin; IL-10, STAT3, JAK2, and TYK2) ayni zamanda Crohn ve Ulseratif
kolit ile baglantisi olan IL-10 immunoregulatuar yolaginda da rol
oynamaktadir.

Epitelyal fonksiyonlar diizenleyen yolaklar: Epitelyal bariyerleri
dizenleyen bir¢ok genin (érnegin; OCTN2, ECM1, CDH1, HNF4A, LAMB1,
and GNA12) iBH ile baglantih olarak bulunmustur. Bunlar daha ¢ok Crohn
hastaligi ile karsilastirldiginda Ulseraif kolit gelisimi ile iligkili bulunmustur.
Ayrica Paneth hucre biyolojisini ya da endoplazmik retikulum gelisimini
dizenleyen genlerin (6rnegin; Xbp-1; Nod2, ATG16L1) Crohn hastaligi ile
iligkisi saptanmistir (39-43).



Major histokompatibilite kompleksi (MHC): IBH ile MHC lokusu
arasindaki muhtemel iligki birgok c¢alisma ile degerlendirilmigtir. Bu
calismalardan ortaya ¢ikan ortak fikir HLA-DR2’nin daha ¢ok Ulseratif kolit ile
baglantili oldugudur ve Japon hastalarda daha siklikla goruldugudur. Japon
hastalarda Crohn hastaliginin ekstraintestinal bulgularinin HLA-A2, HLA-DR1
ve DQwS5 pozitif hastalarda daha sik ortaya ¢iktigi gozlemlenmistir. GWAS'’ta
Japonlarda HLA-Cw*1202-B*5201-DRB1*1502 haplotipinde olmanin Ulseratif
kolit riskini arttirdigi fakat Crohn riskini azalttigi saptanmistir (44). Son
yapilan calismalarda Avrupa kokenli hastalarda HLA-DRB1’in IBH
gelisiminde temel rol oynadigi saptanmistir (45).

1.3.2. immiinolojik Faktorler

Gerekli besin maddelerinin emilimini gerceklestirme sirecinde, insan
bagirsaklarinin zararsiz gida antijenleri ile bulagici veya toksik ajanlar
arasinda ayrim yapmasi gerekmektedir. Konagin toksik ajanlardan
korunmasi icin, bagirsak etkili bir bariyere, dogustan gelen ve kazanilmig bir
badisiklik sistemine ihtiyaci vardir. Etkili bariyer goblet hiicreleri tarafindan
salgilanan uUst yuzey mukusuyla, normal peristaltizmle ve c¢esitli koruyucu
faktorlerin ~ (6rnegin,  antimikrobiyal  proteinler, buyume  faktorleri)
salgilanmasiyla birlikte saglam bir bagirsak epiteline baghdir. Calismalar,
goblet hucrelerinin mukus Uretimindeki rollerine ilaveten, intestinal [imenden
lamina propriyadaki hicrelere antijenler gonderilmesinde de aktif olarak rol
aldiklarini géstermektedir.

Sindirim sisteminin immuan sistemi (Gut Associated Lymphoid Tissue
-GALT) patojenleri ayirt ederek normal kosullarda organizmaya zarar veren
patolojik duzeyde immun yanit olugsturmamaktadir. Bu durum oral (mukozal)
tolerans olarak isimlendirilir (46). Gastrointestinal kanalda Peyer plaklarinin
oldugu bdlgede enterositlerden degisim gostermis M htcreleri bulunmaktadir.
M hicresinin  bazolateral bolgesinde CD4+CD45RO lenfositler ve B
lenfositleri vardir. Bu hicreler antijenlerin subepitelyal dokuya tasinmasinda
rol oynarlar. Lamina propriada ise T ve B lenfosit hicreleri, dentritik hicreler

bulunmaktadir. Bu bodlgedeki B lenfositlerinden salgilanan Ig A miktar Ig



G'den cok daha fazladir. Salgisal Ig A'nin gesitli mikroorganizmalarla ve
molekullerle etkilesime girerek onlari nétralize ettigi bilinmektedir (47,48).

Mukozal immun sistemde efektdr (proinflamatuar) (Th1l/Th2/Treg
hicreleri) ve dizenleyici (antiinflamatuar) hlcreler arasindaki denge mukozal
homeostazisi saglamaktadir. Bu dengenin Th1/Th2 bozulmasi mukozal
inflamasyona neden olur. Eger farklilasma Threg yonune olursa immun yanit
azalarak séner (49).

Mukozal bariyeri gegen antijen 6ncelikle makrofajlar ve
polimorfonukleer I6kositler tarafindan kargilanir. Antijenik determinantlar,
antijen sunan hicreler tarafindan MHC ile T hicrelere sunulur. IBH

etyopatogenezinde esas olarak rol oynayan hticreler, CD4+ T hicrelerdir.

IL-4 IL-17A
IL-5 IL-17F
IFN-y IL-13 IL-22 IL-10

TNF IL-25 G-CSF TGF-B IL-35 IL-10

nTreg
FoxP3

IL-23, TGF-B, TGF-B, IL-6,
IL-6, IL-1 retinoic acid %
Al

From
Innate CD28
Immune B7.4 ’
Response . TCR B7.2
(CDso) [ (CD86)
MHC class I

APC
Sekil-2: T lenfosit hicrelerinin farklilagsmasi. IL, interlokin; TNF, timor
nekrozis faktor; IFN, interferon; Th, T helper; Tr, T regulatuar; G-CSF,
granulosit koloni stimulan faktér; APC, antijen sunucu hucre.

CH'de esas baskin hicre tipi Tip 1 helper (yardimci) T (Th1)
hacrelerdir. Th1 hucrelerinden salinan IFN-y ile makrofajlar uyarilir. Uyariimig
makrofajlardan proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-a
salgilanmasi sonucunda ise inflamasyonun sgsiddeti artar. Sitokinlerin
salgilanmasi ve inflamasyonun siddetlenmesi ile nitrik oksit, prostoglandinler,
prostosiklinler, I0kotrienler ve serbest oksijen radikallerinde artis ortaya ¢ikar.
TNF-a, ayrica granulom olusumunda rol oynayan bir sitokindir.
Makrofajlardan salgilanan IL-12, 1L-18, MIF (makrofaj migrasyon inhibitor
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faktor) gibi sitokinler de Th1 hucrelerini yeniden uyararak kendi kendini
uyaran (otokrin) inflamatuar bir donguyu baglatmis olurlar. Bdylece
inflamasyon ve doku hasari giderek artar. TUm bunlar sonucunda Th1
hicreleri; transmural granilamatéz bir inflamasyonu tetiklemis olurlar.

UK ise, atipik Tip 2 helper (yardimci) T (Th2) yanitinda artis
mevcuttur. UK patofizyolojisinde hem humoral hem de hiicresel immunite rol
oynar. Artan Th2 yaniti; IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 yapimini uyarir. Th2 hicreleri
ayrica yuzeyel mukozal inflamasyonu uyarir. UK'te, atipik Th2 yaniti
nedeniyle, esas Th2 sitokini olan IL-4 yapimi azalirken, immunglobulin
sentezinde artisa yol acan IL-5 yapimi artar. IgG seviyelerinde artis olur.
Olusan IgG, kompleman ve fagositleri aktive eder. Bu artis nedeniyle, UK
seyrinde daha ¢ok otoantikor iliskili immun yanit gézlenir. Bu otoantikorlardan
biri olan p-ANCA (Antinétrofil sitoplazma antikoru) UK'de %60-85 oraninda
pozitif bulunmaktadir (6).

NOD2 proteinini kodlayan IBH1 geninde ortaya ¢ikan mutasyonlar da
anitjen sunan hucrelerin uyarilmasi; Th1 ve Th2 farklilasmasinda fonksiyon
kaybina yol acabilmektedir (50).

GALT sindirim kanalini antijenik uyarilara kargi korur. Antijenik uyari
ile lenfoid folikullerdeki B lenfositlerden immunglobudlin sentezlenmekte,
interfollikler mesafedeki T hticreler de antijen sunan hicreler tarafindan
sunulan antijenleri tanimakta, bdylece primer immin yanit saglanmaktadir
(51). Fakat GALT’ta immun yanitta bozukluk olursa, kronik inflamasyon
tetiklenmekte; kronik inflamasyonun tetiklenmesiyle de IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a
gibi proinflamatuvar sitokinler artmaktadir (52). GALT'ta dizenlenme
bozuklugu sonucu IBH ortaya gikabilmektedir (53).

1.3.3. Mikrobiyal Flora

Gastrointestinal sistem insan vicudunun en buylk kommensal
bakteri iceren alanidir. Endojen kommensal mikrobiata IBH patogenezinde
merkezi bir rol oynamaktadir.

insanlar steril dogarlar. ilk kommensal mikrobiatalarini dogum
esnasinda dogum kanalindan gecerken annelerinden alirlar ve sonrasinda

cevresel kaynaklarla floralarini gelistirmektedirler. Dogumdan sonraki ilk bir
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yil flora devamli degismektedir. Bakteri konsantrasyonlari midede <102
cfu/ml, kolonda >10%? cfu/ml'dir (54). Mikrobiata 3 yasina kadar digki
icerisinde 1000’den fazla tir barindiran 10'? cfu/g bir biyokitleye
ulasabilmektedir. Bu istikrarli yapillanma yetiskin hayata kadar devam
etmektedir ve kisiden kisiye degisim gdsteren farkl tlrlerin kombinasyonu ile
bireye 6zgun bir yapiya donusmektedir. Buna ek olarak, bagirsaklar arkealar,
virisler ve protistler de dahil olmak Uzere diger mikrobik canlilari da
icermektedir. Mikrobiata organizmanin kritik ve surduralebilir bir bileseni
olarak kabul edilmektdir. Bagirsak mikrobiatasinin  bilesiminin  ve
fonksiyonunun olusturulmasi ve korunmasi konakgi (6rn., Bagisiklik ve
epitelyal hicreleri), gevresel (6rn; Diyet ve antibiyotikler) ve genetik (6rn;
NOD2) faktorlerin kontroli altindadir. Buna karsilik, mikrobiyotanin da,
yapisal bilesenleri ve metabolik aktivitesi ile, epigenetik etkiler yoluyla
konakginin epitelyal ve bagisiklik fonksiyonu UGzerinde buylk etkileri
mevcuttur. Erken yaslarda mikrobiata olusturulurken konak Uzerindeki bu
etkiler sonraki yaslarda IBH riskinin belirlenmesinde oOzellikle 6onemli
olabilmektedir. Mikrobiyota 6zglu bilesenler hastaligi tesvik edebilir veya
hastaliktan koruyabilir. Hem UK hem de CH'ye sahip hastalardaki komensal
bakteriler hastalik gdstermeyen etkilenmemis bireylerden belirgin bigimde
farklidir. Ornegin; enteroinvaziv ya da enteroadherent Escherichia coli varligi
hastalik olusturabilmektedir. Ya da immin cevabi belirleyen ve/veya
inflamasyonu  engelleyen Faecalibacterium  prausnitzii gibi  mikro-
organizmalarin  kaybedilmesi IBH riskini arttirmaktadir. Komensal
mikrobiatadaki degisiklikler iltihaplanmanin bir sonucu olarak da ortaya
cikabilmektedirler. Ayrica bagirsak mikrobiyotasini degistiren ajanlar, érnegin
metronidazol, siprofloksasin veya elementer diyetler, CH'yi
iyilestirebilmektedirler. CH fekal transplantasyona cevap verebilir. Bu da
limen igeriginin hastaligi etkileyebilecegini gosteren bir bulgu oldugunu
distundirmektedir. Sonug¢ olarak, normal enterik florada dengenin
bozulmasiyla birlikte, kommensal veya patojen mikroorganizmalar, genetik

olarak duyarli kisilerde immin sistem tarafindan anormal olarak

12



algilanmaktadir. Sonrasinda, bu mikroorganizmalara karsi immuntoleransin
kaybolmasi sonucu, artmig immun yanit olusmaktadir (55).

1.3.4. Cevresel Faktorler

IBH patogenezinde ¢ok cesiti cevresel risk faktorleri rol
oynamaktadir. Nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanimi, oral kontraseptifler,
sigara, diyet, anne sutu ile yeterince beslenememe, meslek, prenatal olaylar,
hijyen, bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlar, ¢ocukluk c¢agi
enfeksiyonlari, psikolojik faktorler ve diger cevresel faktérler IBH’ nin ortaya
¢clkmasina veya alevlenmesine yol agabilmektedir (56).

ilaglar; Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi) ve oral
kontraseptifler ile IBH arasinda iliski bulundugu ileri sirilmistir (57).
NSAIi’'ler mukozal gegcirgenligi arttirarak, koruyucu prostaglandinleri inhibe
ederek, guclu bir 16kosit kemotraktani olan Iokotrien B4 duzeyini arttirarak
kolonik inflamasyonun siddetlenmesine neden olur (58). Oral kontraseptiflerin
Crohn hastaliginin rélatif riskini kontrol grubuna goére iki kat arttirdigi
gozlenmistir. Bununla birlikte etyolojik iligki net degildir. Duguk doz oral
kontraseptiflerin hastaligin aktivitesi Uzerine olumsuz etkileri olmamakla
birlikte Crohn hastaliginda mevcut olan tromboemboli riskini artirabilecegi
gosterilmigtir (59).

Sigara; IBH'nin sigara ile iligkisi arastirimis ve yapilan calismalar
sonucunda sigara icimi ile Crohn hastalii arasinda pozitif bir iliski oldugu
ortaya ¢ikmigtir. Ayrica bu iligkinin doza bagiml oldugu gosterilmigtir. Sigara
kullanan CH olgularinin tedaviye yaniti daha kotudur ve cerrahi midahale
gereksimini artar. Sigaraya devam edilmesi hastalik sirecini uzatir. Ulseratif
kolit igin ise uzun sireli icicilik IBH riskini azaltmakta, mevcut sigara igiciligi
ise Ulseratif kolite karsi koruyucu olmaktadir. Ulseratif kolit baslangici veya
alevlenmeleri bazen sigarayr birakma ile ortaya c¢ikmaktadir. Nikotin
bantlarinin kullanimi ile Glseratif kolitte sinirli bir basari saglanmistir. Nikotinin
vaskuler prostasiklin yapimini baskilayarak etki ettigi dusunulmektedir (60-
62).

Sigara igcme hem sistemik hem de mukozal bagisikligi etkilemekte

hem dogal hem de adaptasyon sonucu olugan bagisiklik fonksiyonlarini
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degistirmektedir (2). T-helper (Th), T- supresor oranini T- supresor lehine
cevirir, apopitozisi degistirir, serum ve mukozal immunglobulin seviyelerini
dusirir. UK olgularinda sigara kullanimi mukozal mukus dretimini arttirir,
mukus yapisini duzelterek olumlu etki gosterir. CH olgularinda ise intestinal
kanalda Crohn hastaliginda en erken gorulen lezyon olan mikrotrombus
olusumuna neden oldugu dusunulmektedir (63).

Diyet; Beslenme seklinin iBH patogenezinde yer aldidi bilinmektedir.
Analiz edilmis diyetsel risk faktorleri arasinda, rafine seker tuketiminin CH igin
bir risk faktoru olabilecegi bildiriimistir (64). Taze meyve, sebze ve lif tuketimi,
IBH riskini dusuriyor gézikirken, yag aliminin UK ile pozitif bir sekilde
iliskilendirildigi rapor edilmistir (65). Bazi c¢alismalarda temel besin
degerlerine dayali tedavi yaklasimi, steroid ya da 5-aminosalisilatlara gore
daha az etkiliyken; CH igin hem 6ncul hem adjuvan terapi olarak elementer
diyetlerin faydalarini destekleyen deliller vardir (66). Ancak bu etki sadece
izole ince barsak lokalizasyonlu, inflamatuar karakterli ve c¢ocukluk cagi
CH'da daha belirgindir. UK olgularinda aktif dénemde relatif bir laktaz
yetersizligi ortaya cikabilir; sut ve sut UrUnlerine intolerans, diyarede artis
gorilebilir. IBH’ II hastalarda gesitli nedenlerle ortaya ¢ikan malnitrisyon,
Ozellikle Crohn hastaligini daha komplike bir hale getirmektedir (67,68).
Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi tanisi alanlarin bebeklik caginda anne st
ile daha az beslendikleri tespit edilmistir. Yapilan bir calismada ozellikle
Crohn hastaligi saptananlarda gocukluk déneminde inek sutu alerjisinin daha
yuksek oldugu (%8,5’e karsi %2,8) gosterilmistir (69).

Cografi, sosyal, ekonomik, egitim ve mesleki konum; Son yarim
ylzyilda iBH'deki artma endistrilesme ile yakindan iligkilidir. iBH insidansi
Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha fazladir. En son gozlemler gostermistir ki
IBH'nin frekansindaki degisiklik kuzey, giiney arasinda daralmakta, giiney
bolgelerde artisa karsilik kuzey bolgelerde hasta sayisinda stabillesme
olusmaktadir (70). Geleneksel olarak IBH yiiksek sosyoekonomik gruplar,
beyaz vyakali c¢alisanlar, kapali ortamlarda calisanlarda daha fazla
gorulmektedir. Cocukluk déneminde yuksek sosyoekonomik sartlara sahip

olan bireylerde enfeksiyonlardan korunma daha mumkin olmakta ve immun
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sistem yeterince antijen ile karsilasamamaktadir. Bu Kkisiler erigskin yasa
geldiklerinde kronik intestinal enflamasyonlara daha vyatkin hale
gelmektedirler. Ayrica sedanter calisanlarda iIBH gelisme riski daha fazladir.
iIBH’nin 10-30, 50-70 yaslarinda artti§i saptanmustir. ilk artis genetik yatkinlik,
ikinci artis ise kronik maruziyet ve gevresel faktorlerle iligkilidir. IBH egitim
duzeyi yuksek gruplarda daha fazla goralmektedir.

Stres; Stresin baslatma faktéri olmaktan cok IBH ataklarini
tetikleyecegdi dustnutlmektedir. Uzun dénem stres klinik hastalik aktivitesinin
siddetlenmesi ile iliskilendiriimis fakat kisa donem stresle hastalik akitvitesi
arasinda anlamli bir ilsiki saptanamamigtir. (71). Stres sonucu hastalik
olusumundaki spesifik mekanizma bilinmese de néral, endokrin ve immun
faktorlerin kompleks etkilesimine bagl oldugu dustntlmektedir (72).

Apendektomi; Kohort ¢alismalari ve meta analizlerde erken yasta
dogru tanili apandisit igin yapilan apendektomilerin UK baglamasinda ve
daha sonraki Klinik seyrin hafif gidisinde etkili bulunmustur. Hastalik
basladiktan sonra yapilan apendektominin hastaligin klinik seyrine etkisi
bilinmemektedir (73,74).

2. Ulseratif Kolit

2.1. Tanim

Ulseratif kolit, kolonun mukozal tabakasi ile sinirli inflamasyon ile
karakterize; esas olarak rektumu tutan ve proksimale dogru ilerleyerek total
kolite yol acabilen inflamatuvar bir bagirsak hastaligidir. Arada saglam
alanlarin olmadigi tekrarlayici tutulum gostermektedir (7).

Ulseratif kolitte isimlendirme kolonun tutulum lokalizayonuna gére
yapilmaktadir. Rektuma sinirli tutuluma proktit, orta sigmoid kolonun dahil
oldugu tutuluma distal kolit veya proktosigmoidit, splenik fleksuraya kadar
olan kolonun tutulumuna sol tarafl Ulseratif kolit, tim kolonun tutulumuna ise
pankolit denilmektedir. Pankolitte hastalarin yaklasik %10-20’sinde backwash
ileit olarak adlandirnlan terminal ileumun 1-2 cm’lik kisminin tutulumu

gorulebilmektedir.
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Ulseratif kolit dort tip klinik ile kargimiza gikar; 1) ilk ataktan sonra
asemptomatik seyreden klinik tablo 2) Kronik intermittan tip: Remisyon ve
alevlenmelerle seyreder. 3) Kronik devaml tip: Devamli hafif aktivasyon
bulgulari ile karakterizedir. 4) Akut fulminan tip: Siddetli tek bir atak ile
karakterizedir.

Ulseratif kolitte dncelikli semptom rektal kanama ile birlikte kanli ve
mukuslu diyaredir. Rektal kanama mukozal inflamasyon sonucunda dilate
olmus kapiller damarlarin hasari sonucu olugmaktadir.

Derin ileal Ulserler, genis ileal tutulum veya striktir Ulseratif kolitte
goérmeye aliskin oldugumuz lezyonlar degildir. Rektum tutulumu Ulseratif
kolitte kural olmakla birlikte, medikal tedavide olan, 6zellikle topikal tedavi
kullanan hastalarda atlamali lezyonlar veya rektum korunmus olarak
gorulebilmektedir. Bu Crohn hastaliginin bir bulgusu degil, bir tedavi etkisi
olarak kabul edilmelidir.

Crohn hastaliginin aksine, Ulseratif kolit siklikla akut veya subakut
olarak gorulur. Crohn hastaligi gibi Ulseratif kolit de; devam eden klinik seyir,
goreceli (veya tamamen) duraklama evreleri semptomatik hastaligin tekrar
eden bolumlerindendir.

2.2. Semptom ve Bulgular

Ulseratif kolitte ortaya c¢ikan semptom ve bulgular hastahgin
yayginligi ve inflamasyonun ciddiyetine goére degdiskenlik gdstermektedir.
Asikar rektal kanama ve tenesmus hemen hemen tim hastalarda
gorulmektedir ve proktit hastalarinda goérulen tek semptom olabilirler.
Proksimal kolon tutulumu oldugunda, hastalar siklikla ishal ve Kkarin
agrisindan sikayet etmektedirler. Mide bulantisi ve kilo kaybi daha agir
hastali§i isaret eder. Siddetli karin agrisi veya ates, siddetli kolit veya toksik
megakolonu disundirmektedir (75).

Kolit- Ulseratif kolitli hastalar genellikle kanl diare ile presente
olmaktadirlar. Bagirsak hareketleri rektal inflamasyon sonucu siklagsmistir ve
digki hacimce kuguktur. Eslik eden semptomlar kolik karin agrisi, urgency,
tenezmus ve idrar kacirma seklindedir. Ozellikle distal tutulumu olan

hastalarda siklikla kan ve mukus atilincaya kadar kabizlik gorulebilmektedir
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(76). Belirtilerin baslangici ve semptomlar birka¢ hafta iginde genellikle
progresif olarak artar. Semptomlarin 6ncesinde rektal kanamanin haftalar
veya aylar once meydana geldigi kendini sinirlayan bir donem olabilir.

Ciddi kanamalar- Kanama dUlseratif kolitli hastalarin %210'unda
gorulur. Masif kanamalar %3 oraninda gorilmekle birlikte acil kolektomi
gerektirebilmektedirler (77).

Fulminan kolit ve toksik megakolon- Ulseratif kolitli hastalarda,
glinde 10'dan fazla digkilamanin oldugu; durdurulamayan rektal kanama,
karin agrisi, distansiyon, ates ve anoreksi de dahil olmak Gzere akut siddetli
toksik semptomlarin goéruldagu fulminan kolit gelisebilir. Fulminan kolitli
hastalarda enflamatuar slrecin mukozanin o6tesine gecerek kolonun kas
tabakalarini icine almasiyla toksik megakolon gelisme riski yuksektir. Toksik
megakolon kolon ¢apl = 6 cm veya ¢ekum c¢api> 9 cm ve sistemik toksisite
varhigi ile karakterize bir tablodur (78,79).

Perforasyon-  Perforasyon c¢ogunlukla toksik megakolonun bir
sonucu olarak ortaya cikar. Bununla birlikte, kronik Ulseratif kolitli hastalarda
daha onceki ataklara bagli olarak olusan skar olusumu nedeniyle toksik
megakolon yoklugunda da ortaya gikabilir. Ulseratif kolitli hastalarda gelisen
peritonit nedeni ile perforasyon sonucu mortalite %50 ye ulagmaktadir (80).

Ulseratif kolitte semptomlarin ciddiyeti; kanli ya da kansiz giinde dort
ya da daha az digkilama ile seyreden hafif hastaliktan siddetli kramplar ve
surekli kanama ile seyreden gunde 10'dan fazla digkilamanin goraldigu
siddetli hastaliga kadar degisebilir.

Hastallk semptomlarina ates, yorgunluk ve kilo kaybi gibi sistemik
semptomlar eglik edebilirler. Kan kaybi, kronik hastalik anemisi veya
otoimmun hemolitik anemi nedeniyle demir eksikligine baglh anemi ve buna
bagli dispne ve ¢arpinti olabilir.

Fiziki muayene genellikle hafif hastalikli hastalarda normaldir. Orta ila
siddetli Ulseratif kolitli hastalarda ates, hipotansiyon, tasikardi ve solgunluk,
abdominal hassasiyet olabilir. Rektal muayenede hematokezya gorulebilir.

Uzun sure diyare semptomu olan hastalarda; kas kaybi, subkutan yag
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dokusu kaybi ve kilo kaybi; ayrica malnutrisyona (hipoalbiminemiye) bagl
periferik 6dem bulgulari olabilir.

2.3. Siniflama

Ulseratif kolitli hastalarda hastaligin ciddiyeti, tedavi ydnetimi ve uzun
vadeli sonuglarin dnceden tahmin edebilmesi agisindan 6nemlidir. Hastalik
aktivitesinin ciddiyeti, bir klinik hastalik aktivite endeksi kullanilarak objektif
olarak olgulebilir. Montreal siniflamasinda Ulseratif kolit siddeti; diyarenin
sikhgi, sistemik semptomlarin ve laboratuar anormalliklerinin varligi gibi
endekslere dayanarak Ulseratif kolit siddetini hafif, orta ve siddetli olarak
ayrilmaktadir;

Hafif - Hafif klinik hastaligi olan hastalar, kanl veya kansiz ginde
dort veya daha az digkilarlar. Sistemik toksisite isaretleri yoktur ve normal bir
eritrosit sedimentasyon hizina (ESR) sahiptirler. Hafif kramp tarzinda karin
agrisi, tenezmus ve kabizlik donemleri de yaygindir.

Orta - Orta derecede klinik hastaligi olan hastalarda civik ve kanli
digkilar (ginde 4’ten fazla). Kan transflizyonuna gerek olmayan hafif bir
anemi ve siddetli olmayan karin agrisi bulunur. Hastalarda dusuk dereceli
ates de dahil olmak Uzere en az sistemik toksisite belirtileri gorular. Yeterli
beslenme genellikle korunur ve kilo kaybi orta dereceli klinik hastalikta
gormei bekledigimiz bir bulgu degildir.

Siddetli - Siddetli klinik bulgulari olan hastalar sik, civik ve kanli
digkilar (gunde =6). Digkilamaya siddetli kramplar eslik etmektedir. Ates
(sicakhk = 37,5 ° C), tasikardi (HR =90 atim/dakika), anemi (hemoglobin
<10,5 g/dL) veya yuksek ESR (=230 mm/saat) gibi sistemik toksisite bulgulari
klinik tabloya hakimdir. Hastalarin hizli kilo vermesi mimkundur (81).

Ulseratif kolitte atak esnasindan bagvuran hastalarin gcogunda hafif
derecede hastalik siddeti vardir; hastalarin yaklasik %27'sinde orta siddette
hastalik vardir ve %1'inde basvuru sirasinda agir hastalik goralur (82-83).

Mayo puanlama sistemi hastaligin ciddiyetini degerlendirmek ve
tedavi sirasinda hastalari izlemek i¢in de kullanilabilir (Tablo-1). Skorlar O ile

12 arasinda degisirken ylksek puanlar daha agir hastaliga isaret eder (8).

18



2.4. Degerlendirme
Ulseratif kolitten stiphelenilen bir hastanin degerlendirilmesi, diger
kolit nedenlerini diglanmasi ile Ulseratif kolit tanisini koymaya ve hastaligin

yayginligini ve siddetini belirlemeye yarar.

Tablo-1: Mayo Klinik Ulseratif Kolit Aktivite Skorlamasi

Defekasyon sikhigi

Normal sayida digkilama 0 puan
Normalden 1-2 daha fazla digkilama 1 puan
Normalden 3-4 daha fazla digkilama 2 puan
Normalden 5’'ten daha fazla digkilama 3 puan

Rektal Kanama

Yok 0 puan
ince cizgilenme seklinde 1 puan
Cogdunlukla kan 2 puan
Tamamen kanli digki 3 puan

Endoskopik Goruinim

Normal ya da inaktif kolit gorinimu 0 puan
Hafif aktivite (Eritem, azalmis vaskuler patern, hafif frajilite) 1 puan
Orta aktivite (Belirgin eritem, vaskuler paternin kaybi, 2 puan
AQir aktivite (Spontan kanama, ulserasyonlar) 3 puan

Doktor Degerlendirmesi

Normal 0 puan
Hafif 1 puan
Orta 2 puan
Siddetli 3 puan

Tani: Ulseratif kolit tanisi; dort haftadan uzun slren kronik ishal
varligi, endoskopik olarak aktif inflamasyonun gdsterilmesi ve biyopside

kronik degisiklikleri gériilmesinden temel alir. Bu dzelliklerin Ulseratif kolit igin
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spesifik olmamasi sebebiyle tani anamnez, laboratuar tetkikleri ve
kolonoskopi ile alinan biyopsi sonuglarina gore diger kolit nedenleri
digslanarak koyulabilmektedir.

Anamnez: Anamnezde diger kolitleri igin risk faktorleri oykusu
alinmalidir. Paraziter enfeksiyonlar igin endemik bdlgelere yakin zamanli
seyahat Oykusu olan hastalar 6zellikle amebiasis agisindan; yakin zamanli
antibiyotik kullanimi olan hastalar Clostridium difficile agisindan; cinsel yolla
bulasan hastaliklar igin riskli grupta olan hastalar Neisseria gonorrhoeae ve
Herpes Simpleks’in neden oldugu proktit acgisindan akilda tutulmaldir.
Aterosklerotik hastaligi veya onceden gegirilmis iskemik ataklari olan
hastalarda kronik kolonik iskemi gdrulebilmektedir. Karin/pelvik alana
radyasyon Oykiisii olan veya NSAIi gibi ilac kullanan hastalarda kolit
olusabilecegi akla gelmelidir. Ayrica bagisikhk sistemi baskilanmig
hastalarda sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonu Ulseratif koliti taklit edebilir.

Laboratuar tetkikleri: Aktif hastaligi olan hastalarda genellikle
kansizlik ve demir eksikligi gortlmektedir. Hipoalbuminemi, kolonik protein
kayiplari nedeniyle olusmaktadir. Lokositoz, trombositoz, ESR ve CRP
yuksekligi sistemik inflamasyonun spesifik olmayan belirtegleridir. Hastalik
siddetini degerlendirmek i¢in kullaniimaktadirlar. ESR ve CRP'deki
yukselmeler, Ulseratif kolitte Crohn hastalijindan daha az goralir.

Diski incelemeleri tipik bakteriyel patojenler, Clostridium difficile ve
parazitler igin yapilmali ve negatif oldugu gdsterilmelidir. Gaita incelemesinde
I0kosit gorulmesi Ulseratif kolitte yaygin gorulen bir bulgudur. Yine
badirsaktaki enflamasyona bagli olarak fekal calprotectin veya laktoferrin
yukselebilir.

Ulseratif kolit ve primer sklerozan kolanijitli hastalarda serum alkalen
fosfataz konsantrasyonunda yukselme gorulmektedir.

P-ANCA, hastalik ile iligkisi gosterilmis en sik saptanan belirtegtir.
Bununla birlikte, Crohn kolitinde de pozitif olabilecegi i¢in, bu durum iki
hastaligin ayirici tanisinda ayirt etme kabiliyetini sinirlar. Ancak p-ANCA
hastalik aktivitesinin 6ngoérulmesine yardimci olabilmektedir. Calismalar, ileal

kese anal anastomoz (IPAA) geciren hastalarda P-ANCA ile iligkili Ulseratif
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kolitin tibbi agidan refrakter olmasi, erken ameliyat gerektirmesi ve kronik
kese bulgusu olusturdugunu gostermistir

Diski incelemeleri; C. difficile toksinini, rutin digki kultGrlerini
(Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia) ve Escherichia coli O157:
H7 icin spesifik testlerini icermelidir. Ozellikle endemik alanlara seyahat
Oykusu gibi risk faktorleri varsa, parazitler (U¢ numune) ve giardia diski
antijen testi igin mikroskopi yapiimalidir. Buna ek olarak, C. trachomatis, N.
gonorrhoeae, HSV ve Treponema pallidum da dahil olmak Uzere cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlarin test edilmesi Ozellikle homoseksuel bireyler veya
urgency ve tenesmus gibi siddetli rektal semptomlari olan hastalarda
yapilmalidir (84-87).

Goruntiileme Yontemleri:

Duz karin grafileri agirlikh olarak siddetli veya fulminan Kkolit
semptomlari olan hastalarda yararlidir. Kolon duvarinin sézde kalinlagmasi
ya da “basparmak belirtisi” bagirsak duvari 6demi ile siddetli koliti gosterir.
Toksik megakolonda, bagirsaklar haustra kaybiyla birlikte dilate
gorunumdedir. Bagirsak pnomatozisi bagirsak iskemisi ve enfarktisinu
gOsteren ge¢ bulgusudur. Obstriktif bulgular Glseratif kolitte Crohn
hastaligindan daha az gorulur ve genellikle goruldigunde malignite lehine
yorumlanir.

Baryumlu grafiler, fleksible sigmoidoskopi ve kolonoskopi sonrasi
daha az kullaniimaktadir. Bununla birlikte, aktif Glseratif hastalik, polip veya
kitlelerin tespiti icin yararl olabilmektedir. Ulseratif kolitte, kolon muhtemelen
kronik iltihaplanma veya fibrozis sonucunda grandler ve Kkisalmis
goérunuimdedir. IPAA uygulanan hastalarda pouchografi (kese kontrast
calismasi); sizintilar, kese iltihabi, fistuller veya darliklar dahil olmak Uzere
operasyonla iligkili hastaliklarin degerlendirilmesine izin verir.

Karin BT ve MR goriintiilemesi kolon duvar kalinlagsmasini gosterir
fakat bu bulgu Ulseratif kolit igin tipik degildir. Ulseratif kolit tanisi konduktan
sonra BT'nin goéruntileme yontemi olarak sinirli bir roli vardir ¢unku
endoskopik muayene genellikle hastaligin degerlendiriimesinde yeterli olan

bir tan1 yontemdir.
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Kolonoskopi, hastaligin derecesinin ve tutulumun ciddiyetinin
degerlendirmesinde en c¢ok yol gosteren tani ydntemidir. Ulseratif kolitte
endoskopik muayenede gorllen klasik bulgular; anal kanaldan proksimalde
uzanan; mukozal eritem, 6dem ve vaskularite kaybidir. Daha siddetli
hastaliga yakalanan hastalarda mukoza Ulserasyon ve purulan eksudasyon
ile asirt hemorajik hale gelir. Pankolitli hastalarda, terminal ileal eritem ile
karakterize “backwash ileiti” denilen tablo goértlebilir.

Pseudopolipler, siklikla uzun donem hastaligi olan hastalarda
gOrulur. Bunlar gevreleyen mukozanin atrofik kalmasiyla hipertrofik gorulen
dokunun polipoid olmayan nondisplastik kolon lezyonlaridir. Kronik
tekrarlayan enflamasyon ve iyilesmenin sekelleridirler ve malign potansiyel
barindirmaz. Ulsere bagli kolitli hastalarda displazi veya malign polip veya
kitle lezyonlari da daha yuksek oranlarda gorulur.

Fleksible sigmoidoskopi, kolit ataklarinin taninmasinda hastalik
degerlendirmesi icin yararli bir aractir. Tam bir kolonoskopi agir kolitli
hastalarda hastalar icin zor olmakta ve perforasyon riski tasmaktadir.
fleksible sigmoidoskopi, hastalik ciddiyetinin degerlendiriimesine yardimci
olabilir; ayrica infeksiyoz veya iskemik kolit gibi alternatif teshislerin
diglanmasina yardimci olabilir (88).

Biyopsi: Ulseratif koliti  hastalarda  endoskopik  bulgular
nonspesifiktir. Endoskopide elde edilen kolon biyopsileri, inflamasyonun
kronisitesini gostermek ve diger kolit nedenlerini dislamak igin
gereklidir.(89,90).

Ulseratif koliti diisiindiiren biyopsi 6zellikleri:

A.Yapisal ozellikler: Kript duzensizligi, kriptte sekil bozuklugu, paralel
olmayan kriptler, degisken ¢ap ya da kistik dilatasyon gosteren kriptler, kriptte
dallanma ve kriptte kisalma seklinde olabilir. ikiden fazla dallara ayriimis kript

varhg@i anormal kabul edilir (91).
B.Epitel 6zellikleri

1)Panet hiicre metaplazisi: Paneth hiicreleri normalde IBH olmayan

hastalarda distal kolondan splenik fleksuraya 9%0,1-1,9 oranindadirlar ve
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yaygin degildir. Distal kolonda paneth hiacre varligi metaplazi olarak
isimlendirilir  (92). Patogenezinde epitelyal rejenerasyon ve yenilenme
mevcuttur.

2)Musin azalmasi: Goblet hicre sayisinda ve hiicre icinde misinde azalma.

C.inflamatuvar 6zellikler

1)Bazal plazmasitozis: Supkriptal plazma hicreleride denilebilir ve mukoza
tabaninda yayilirlar veya plazma hucreleri kript tabaniyla muskularis mukoza
arasinda birikirler. UK kolitin histolojik tanisinda énemlidir (93).

2)Lamina propiadaki hucreler

3)Bazal lenfoid aggregatlar

4)Stromal degisiklikler

5)Back-wash ileitis.

2.5. Kronik Komplikasyonlar

Ulseratif kolitin uzun sureli komplikasyonlari darliklar, displazi ve
kolorektal kanseri igerir

Striktur - Benign darliklar Ulseratif kolit olgularin yaklasik %10'unda
gorulen; vyinelenen inflamasyon ve kas hipertrofisi ataklari nedeniyle
olusabilirler (94). Strikturler rektosigmoid kolonda en sik gorulur ve tikanikhk
belirtilerine neden olabilir. Ulseratif kolitteki darliklar, endoskopik biyopsi ile
aksi kanitlanincaya kadar malign olarak dusunulmelidir. Cerrahi yaklasim,
tikaniklik semptomlarina neden olan darliklar igin veya tam olarak malignite
dislanamayan darliklar i¢in endikedir.

Displazi ve kolorektal kanser (KRK) - Ulseratif kolitli hastalar KRK
agisindan yuksek risk altindadir. Kolitin siddeti, yayginhgi ve hastaligin suresi
KRK i¢in en dnemli iki risk faktoradur (95).

KRK riski, pankolitli hastalarda en yuksek oranda iken, proktit ve
proktosigmoiditi olan hastalarda, hastaligin suresinden bagimsiz olarak KRK
riski ylksek degildir (96). Risk, pankoliti olan hastalarda semptomlarin
baslamasindan 8-10 yil sonra baslar (97-99). Bir prospektif ¢alismada,
KRK'nin kimdlatif insidansi, 20 yil sonra %2,5, 30 yillik bir hastaliktan sonra
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%7,6 olarak bulunmustur (100). Sol kolon tutulumu olan dlseratif kolitli
hastalarin pankolit ile KRK ve displazi riski neredeyse aynidir. Fakat KRK
riski 15-20 yil sonra artar (101,102).

KRK riski ile iligkili diger faktorler, inflamasyonun endoskopik ve
histolojik siddeti, sporadik kolorektal kanserde aile hikayesi pozitifligi (iki kat
artmig risk), post-inflamatuar psodopolip (iki kat artmig risk) ve primer
sklerozan kolanjit varligidir (risk dort kat artmigtir).

2.6. Mortalite

Ulseratif kolitli hastalar genel poptilasyona kiyasla biraz daha yiksek
bir mortaliteye sahiptir (103-105). Genel mortalite, Ulseratif kolit tanisindan
sonraki ilk yilda en ylksek oranlardadir. ilerleyen dénemlerde etken spesifik
mortalite (enfeksiy6z hastalik, Ulseratif kolit haricindeki gastrointestinal
bozukluklar ve kolorektal kanser) mortaliteyi arttirabilir. Bununla birlikte,

mortalite oranlari zaman icerisinde azalma egilimindedir (104).

3. Crohn Hastaligi

3.1. Tanim

Crohn hastaligi, gastrointestinal sistemin transmural enflamasyonu
ile karakterize, belirsiz etyolojiye sahip bir hastaliktir. CH, gastrointestinal
sistemi timuyle yani agizdan perianal bolgeye kadar her yerini
tutabilmektedir. Hastalarin yaklasik %80'inde genellikle distal ileum
tutulumuyla giden ince bagirsak tutulumu, vardir, Ggte bir hastada ileit hali
goérulur. Hastalarin yaklasik %50'sinde ileokolit gorulmektedir. Yaklasik
%20'lik kisim kolonda sinirhidir. Ulseratif kolitli hastalardaki rektum
tutulumunun aksine, kolitli CH’li hastalarin yarisinda rektum korunmustur.
Hastalarin yaklasik Ugte birinde perianal hastalik vardir. Yaklasik %5-15
hastada agiz veya gastroduodenal alanin daha baskin tutulumu goérularken,
daha az sayida hastada 6zofagus ve proksimal ince bagirsak tutulumu
gorulmektedir (106).

Crohn hastaliginin transmural tutulum yapmasi siklikla perforasyon

ya da ilerleyici fibrozis ve daralmadan kaynaklanan komplikasyonlara yol
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agar. Bu nedenle Crohn hastaligi u¢ farkh tipte karsimiza cikabilir:
enflamatuar, striktirel veya perfore edici hastalik (apseler ve fistullerler
birlikte). Hastalik davranisi hastadan hastaya degisir; sabit degildir. Nitekim
enflamatuar hastalik siklikla penetran hastalida; ardindan fibrozise ve
tikanmaya kadar ilerlemektedir.

Ulseratif kolitin aksine, Crohn hastaligi, sindirim kanalinin herhangi
bir boluminl etkileyebilir ve bunu, devamlilik géstermeyen (atlama lezyonu
olarak adlandirilan) paternde yapmaktadir.

3.2. Semptom ve Bulgular

Crohn hastaliginin klinik bulgulari Ulseratif kolitten daha degiskendir.
Semptomlar tipik olarak sinsi baslangichdir, hastalar tanidan 6nce yillarca
semptomlara sahip olabilirler. Sonraki Kklinik seyir oldukga degiskendir.
Hastalarin ¢ogunlugunda; semptomatik hastaligin nuksetme doénemleri ile
serpigtirilmis tekrar eden bolumleri ile karakterizedir. Karin agrisi ve diyare en
tipik semptomlardir. Ulseratif kolitin aksine, Crohn hastaliginda gorilen ishal
cogu kez rahatsizlik verici degildir. Ates ve kilo kaybi yaygindir. Genel bir
kural olarak, hastaligin yeri, karakteri (iltihapl, daralan veya perforan) ve
inflamasyonun siddeti bir hastanin belirtilerini ve bulgularini belirler.

Karin agris1 — Kramp tarzi karin agrisi, hastalik dagilimi ne olursa
olsun, CH'nin yaygin bir bulgusudur. inflamatuvar siirecin transmural dogasi
fibrotik darliklar ile sonuglanir. Bu darliklar ¢odunlukla tekrar tekrar ince
badirsak ya da daha az kolonik tikanikhk ataklariyla sonuglanir. Hastalgi
distal ileum ile sinirh bir hastada hastalik genellikle sag alt kadran agrisi ile
kendini gosterir. Luminal daralmanin kabizliga neden olmasi ve karin agrisi
ile erken obstruiksiyon bulgulari ortaya c¢ikincaya kadar, bazen, hastalarda
herhangi bir klinik CH belirtisi gortilmeyebilir.

ishal - ishal genellikle ilk belirti olarak gériilmektedir, ancak siklikla
uzun bir siire dalgal seyir géstermektedir. inflamatuar bagirsak hastaligina
isaret eden diger 6zelliklerle (6rn., Deri, gdéz veya eklem bulgulari veya ailede
IBH oykusi) birlikte kanamasiz uzun siren ishal hikayesi CH tanisini

disundumelidir.
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Ayrica CH ile iligkili ishal, asagidakileri iceren ¢ok sayida nedene
bagli olabilir:

eAsiri sivi salgisi ve iltihapli ince veya kalin bagirsak tarafindan sivi
emiliminde bozulma

eiltihapli veya rezekte terminal ileumdan dolayl safra tuzu
malabsorpsiyonu

eSafra tuzlarinin kaybina bagh steatorrhea

eince bagirsakta bakteriyel asiri cogalma

Kanama — Digki incelemesinde mikroskobik kan varligini sik olarak
gorulmesine ragmen (Ornekgin; pozitif guaiak veya immuinokimyasal test)
blylk kanamalar Ulseratif kolitten daha az sikhkta gérulir. Bunun bir istisnasi
kolonik Crohn tutulumu olan bazi hastalardir. Kolonik Crohn tutulumu olan
hastalar siddetli kanamalarla gelebilmektedirler.

Fistul - Transmural bagirsak iltihabi sinis yolunun (sinds track)
olusumuna neden olmaktadir. Serozaya dogru ilerleyen sinls yollari fistlllere
neden olabilir. Bagirsak duvari penetrasyonu ¢ogunlukla sessiz bir suregtir.
Akut karin olarak karsimiza ¢ikmaz.

Fistlller, epitelle gevrili iki organi birbirine baglayan kanallar veya
baglantilardir. Fistuller genellikle, bagirsak-mesane (enterovesikal), bagirsak-
deri (enterokutandz), bagirsak-bagirsak (enteroenterik) ve bagirsak-vajina
(enterovajinal) arasinda olugsmaktadir (107).

CH'li hastalarin bir galigmada 10 ve 20 yil sonra fistul geligimi icin
kimulatif risk orani sirasiyla %33 ve %50 olarak bulunmustur (108).
Hastalarin %45 kadarinda CD tanisi konmadan o6nce fistil gelistigi
gOzlenmigtir (109).

Fistllan klinik bulgusu hastalikli bagirsak segmentine komsu bolgeye
gore degiskenlik gostermektedir.

Enteroenterik fistiller asemptomatik olabilir veya palpe edilebilir bir
kitle olarak farkedilebilirler. Enterik vesikal fistlller siklikla ¢oklu
organizmalara bagli yineleyen idrar yolu enfeksiyonlarina ve pnématuriye yol
acgar. Retroperitone fistlller hidronefroza, psoas apselerine veya Uureteral

tikaniklida neden olabilir. Enterovaginal fistlller vajinada gaz veya diski
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pasajinin gortlmesine neden olabilir. Enterokitanoz fistuller bagirsak
iceriginin cildin yuzeyine bosalmasina neden olabilir.

Flegmon/apse, tUm sinUs yollari fistlllere yol agmaz. Sinus yollari
flegmon, yani bakteriyel enfeksiyon bulunmayan ve fizik muayenede palpe
edilebilen duvarli bir inflamatuar kitle olarak ortaya c¢ikabilir. Crohn
hastaliginin ileal tutulumu sag alt kadrandaki bir kitleyle kendini gosterebilir.

Bazi sinus yollari apse olusumuna ve ates, karin agrisi, hassasiyet
ile bulgu veren peritonite neden olabilir. Apse perforasyonuna bagli yaygin
peritonit, CH'nin nadir gorulen ancak akilda tutulmasi gereken bir
komplikasyonudur.

Perianal hastalik; perianal komplikasyonlar, hastaligin seyri
boyunca hastalarin yaklasik %35-45'inde gorilmektedir. Crohn hastaliginda
fissur, fistll, apse ve stenoz tek basina veya kombinasyonlar halinde
gorulebilmektedir. Semptomlar, anal agri ve purulan akintidan kanama ve
idrar kacirmaya kadar degisebilen belirgin morbidite ve moratlite ile iligkili
olabilmektedirler. Yas, irk ve hastalik tutulum vyeri, Crohn hastaliginda
perianal komplikasyonlar ile iligkili faktorlerdir. Cinsiyet perianal
komplikasyonlar agisindan kesinlesmis bir faktort degildir. Kirk yasin altinda
olan hastalar perianal hastalik icin daha buyuk risk altindadir. Kafkasyall
olmayanlar ve Sefarad Yahudilerinde perianal hastallk daha sik
gorulmektedirler (110-112). Kolonik (6zellikle rektal) veya ileokolonik
tutulumu olan hastalarda perianal bdlgenin tutulumu, hastaligin ince
bagirsakla sinirli oldugu durumlara kiyasla daha yaygindir (113).

Malabsorbsiyon; safra asitleri saglikli bir bireyde distal ileumdaki
spesifik reseptorler tarafindan emilir. Terminal ileumun 50-60 cm'den daha
fazlasi tutuldugunda veya rezeke edildiginde safra tuzu malabsorpsiyonu
ortaya c¢ikar. Emilmeyen safra tuzlari kolona girerek bir sekretuar veya "safra
tuzu" ishali ile sonuglanir.

Artan sentez safra tuzlarinin kaybini kismen telafi eder. Ancak,
terminal ileumun 100 cm'den fazla hastalik tutulumu veya rezeksiyonu ile
sentez yetersiz kalir ve bu da safra tuzu havuzunun tikenmesine ve yag

malabsorpsiyonunun yol agar. Boylece:
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e Safra asitlerinin su ve elektrolit emilimindeki etkileri nedeniyle sulu
bir diyare olabilir.

e Daha ciddi bir safra asidi malabsorpsiyonunda yag emilimi de
etkilendigi icin steatoe de gorilebilmektedir.

e Steatore ayrica ince barsaktaki striktur, enterokolonik fistll ve genis jejunal
hastaliktan kaynaklanan bakteriyel asiri cogalma nedeniylede olusabilir.

Steatore; ciddi malndtrisyona, pihtilasma  anormalliklerine,
osteomalaziye ve hipokalsemiye neden olabilir.

Diger gastrointestinal tutulum; CH'deki diger gastrointestinal
tutulum yerlerinin klinik bulgulari dedisken ve seyrektir. Oral tutulum aftéz
ulserler veya agiz ve dis etlerinde agrn ile kendini gosterebilmektedir.
Odinofaji ve disfaji ile 6zefageal tutulum ortaya cikabilir. Hastalarin %15'inde
goOrulen gastroduodenal CH, ust karin agrisi ve gastrik ¢ikis yolu
obstriksiyonu ile ortaya cikabilir (114). Safra kesesinde safra taslar
olusabilir. Bunun sebebi; safranin icindeki kolesterol oranindaki azalma
safrayl daha litojenik yapip pigment taslarina yatkinlik olusturabilmektedir
(115).

Sistemik semptomlar; yorulma, CH'de sikga gorulen bir
semptomdur. Bagirsak tikanikligi olan hastalar yemek yemediginde
kendilerini daha iyi hissedecekleri icin kilo kaybi oral alimin azalmasina
baglidir. Ayrica kilo kaybi malabsorbsiyon ile de iligkilendirilebilir.

Ates daha az siklikla gorulur ve inflamatuar surecinin kendisinden de
kaynaklanabilecedi gibi bagirsak enfeksiyonu ya da perforasyon gibi bir
komplikasyonun sonucu olabilir.

3.3. Siniflama

CH klinik siddetine gore Uge ayrilir.

Hafif-orta hastalik; dehidratasyon bulgulari, toksisite (yluksek ates,
titreme, halsizlik), abdominal hassasiyet, agrih kitle, obstriksiyon
gorulmeyen, oral beslenmeyi tolere edebilen ayaktaki hastalar igin kullanilir.

Orta-ciddi hastalik; hafif-orta hastalik icin uygulanan tedaviye yanit

vermeyen, ates, %10’dan fazla kilo kaybi, karin agrisi ya da hassasiyet,
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bulanti ya da kusma (obstruksiyon bulgulari olmadan), belirgin anemi gibi
semptomlari bulunan hastalari kapsar.

Ciddi-fulminan hastalik; steroid baslanmasina ragmen semptomlari
duzelmeyen, hastanede yatan; ya da yuksek ates, inat¢i kusma, intestinal
obstruksiyon, kaseksi bulgulari olan, rebaund hassasiyet veya abse saptanan
hastalari kapsar.

Medikal veya cerrahi tedavi sonrasi hastaligi kalmamis hastalar
remisyonda kabul edilir. Bu hastalar asemptomatik ya da inflamatuvar bir
belirtisi olmayan hastalardir. Remisyonun sudrdurulmesi igin  steroid
kullanilmasi gerekiyorsa, steroid badimhligi olarak tanimlanir ve bu
durumdaki hastalar remisyonda kabul edilmez.

Klinik ¢alismalarda standardizasyon saglanmasi agisindan Crohn
Disease Activity Index (CDAI) olarak tanimlanmis olan bir sistem ile
hastaligin aktivite indeksi belirlenmektedir (Tablo-2).

CDAI toplaminin 150 puanin altinda olmasi hastaligin remisyon
dénemini, 150-220 puan arasinda olmasi hafif aktiviteyi, 220-450 puan
arasinda olmasi orta aktiviteyi, 450 puanin Uzerinde olmasi ise agir aktiviteyi
ve ciddi hastalik varligini gostermektedir. Takipler esnasinda CDAI degerinde
70 puandan fazla dusus olmasi tedaviye yanit kriteri olarak kabul edilmigtir
(116,117). Ancak son zamanlarda yapilan calismalarda 100 puan ve Ust
disustn daha anlaml oldugu bildirilmistir (118,119).

3.4. Degerlendirme

Tani: Crohn hastaliginda tani yontemleri, hastaligin yayginhgini,
aktivitesini ve spesifik komplikasyonlarini belirlemek icin kullaniimaktadir. lyi
bir anamnez ve fizik muayeneden sonra gaita tetkiki, biyokimyasal testler, Ust
ve alt gastrointestinal sistem endoskopik muayenesi, arkasindan da
histopatolojik degerlendirme ile tani konulmaldir. Gerektiginde radyolojik
incelemeler, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans
gériintiileme de yapilabilir. Bu tetkikler arasinda iBH tanisi icin en degerli tani
aracli kolonoskopi ve iglem sirasinda alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik

incelemesidir.
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Tablo-2: Crohn Hastaligi Aktivite indeksi

Klinik ve laboratuvar verileri Agirhik

faktoru

Sivi veya yumusak kivamda digkilama sayisi

(7 gunlik diskilama sayisi toplami) X
Karin agrisi

(0O=yok, 1=hafif, 2=orta 3=ciddi x5
(7 gunlik skor toplami)

Genel durum

(O=iyi, 1=ortalamanin altinda, 2=kétu, 3=¢ok koétl, 4= ¢cok ¢ok kotl) X7
(7 gunluk skor toplamt)

Komplikasyon varligi ve sayisi

(Artrit, artralji, Gveit, Eritema Nodozum, PG, stomatit, anal fissur, apse, x20
ates>37,8C)

Antidiyareik kullanimi (lopermid, diphenoxylate vb.) x30
Karinda kitle (O=yok, 2=slpheli, 5=kesin) x10
Htc degerinde azalma (E:47-Htc, K:42-Htc) X6
Standart agirliktan sapma orani 1

(1-agirlik/standart agirlik)x100

<150: Remisyon, 150-250: Aktif hastalik, 250-450: Orta siddette
hastalik, >450: Agir hastalik
(Tedaviye cevap >70 puan azalma)

Laboratuar Tetkikleri: Crohn hastaligi igin tek bir laboratuvar testi
tanisal ya da spesifik degildir. Hastalar genellikle demir eksikligine bagh hafif
derecede anemiktir. LOkositoz ve trombositoz yaygindir ve tipik olarak
sistemik inflamasyonu vyansitirlar. Serum albumin, protein kaybettiren
enterokolit veya malnitrisyon durumunda disik olabilir. inflamasyon,
bakteriyel asiri buylUme veya cerrahi rezeksiyona bagli malabsorpsiyon,
cesitli minerallerin (serum kalsiyum, magnezyum) ve vitaminlerin (B12, D ve
folat) azaltiimasina neden olabilir. C-reaktif protein (CRP) ve daha az oranda
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), Crohn hastaliginda siklikla yukselen

nonspesifik inflamasyon belirtegleridir. Gaita incelemesi, malabsorbsiyonu
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gOsteren asiri yagi veya bagirsak iltihabina isaret eden digki Iokositlerini
ortaya c¢ikarabilir.

Fekal laktoferrin, hastalik aktivitesini erken dénemde gdsteren bir
belirtectir. Gaita incelemeleri, standart bakteriyel patojenler, Clostridium
difficile ve parazitler gibi bulagici patojenler igin negatif olmaldir.
Saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA), Omp-C ve 12 gibi bakteriyel
proteinleri ve pankreasa karsl antikorlar (PAB) da dahil olmak Gzere Crohn
hastaliginda cesitli serolojik belirtegler gdsterilmistir. Antinotrofil sitoplazmik
antikorlar (ANCA/Ozellikle p-ANCA) hem Ulseratif kolit hem de Crohn koliti ile
iligkili olarak bulunmustur. Hasta bazinda bakildiginda, bu belirteglerin tanisal
guvenilirligi  sinirhdir, ancak belirli durumlarda Crohn hastaligini diger
inflamatuvar durumlardan ayirmada yardimci olabilir (120).

Goruntiileme Yontemleri: Standart abdominal duz filmler obstruktif
hastalik ve megakolonun saptanmasinda yararlidir, ancak Crohn hastaliginin
goruntulenmesinde sinirli bir rol oynamaktadir.

ince bagirsak serileri, darliklar, Ulserasyonlar ve fistlller de dahil
olmak Uzere ince bagirsak mukoza hastaliginin goruntilenmesi igin
yararhdir. Enteroklizis, daha hassas olmasina ragmen, hasta rahatsizligi,
artan radyasyona maruz kalma ve bunun teknik olarak zorlayici dogasi
nedeniyle sinirlidir. Baryumlu lavman, kolonik hastaligin goruntilenmesi,
Ozellikle de obstriktif ya da fistulli hastali§i tanimlamaya yardimci olmak igin
bir segcenek olarak dusunulebilir. Karin ve pelvisin bilgisayarli tomografisi
(BT), Crohn hastaliginin goruntisunde bagirsak duvarinin goruntilemesinin
yani sira apseler veya enflamatuar Kkitleler gibi ekstraluminal hastaligi
g6stermede de yararlidir. Ug Boyutlu BT ise komplike transmural hastaligin
goruntulenmesine izin verir. BT kolonografi teknolojik bir gelismedir ancak
Crohn hastahgindaki roli kolonoskopi ile karsilastirildiginda  sinirli
kalmaktadir. Manyetik rezonans goruntulemenin (MRG) BT’ye gore baslica
avantajlari pelvisin goruntilemesinde daha Uustin olmasi ve iyonize
radyasyon verilmemesidir. Endoskopik ultrasonografi ve anestezi altinda
muayene ile birlikte, MRG perianal hastaliklarin goérintilenmesi igin tercih

edilen yontem olmaya devam etmektedir.
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Kolonoskopi, bagirsak mukozasinin dogrudan gorsellestiriimesine ve
dokunun  Orneklenmesine  izin  verdiginden  Crohn  hastaliginin
degerlendiriimesinde altin standart olmaya devam etmektedir. Baslica
bulgulari arasinda ulserasyonlar, eritem, granulasyon ve darliklar bulunur.
Psodopolipler mevcut olabilir. lleal Glserasyon ve skip lezyonlari Crohn
hastaliginda ulseratif kolitten ayrim yapmaya yardimci olur. Rektum siklikla
korunmustur. Fistullerin genellikle endoskopik olarak lokalize edilmesi zordur
ve en iyi kontrastl ¢alismalar veya MRG ile goriliur. Endoskopik ultrason
perianal hastaligin tanimlanmasinda yararlidir. Enteroskopi bazen proksimal
ince bagirsak lezyonlarinin goruntulenmesine izin verir. Kapsul endoskopi,
Crohn hastaliginda ince bagirsagin dogrudan goéruntilenmesine izin vermek
agisindan devrim yaratmistir. En yaygin bulgu, sig aft tipinden derin "zimba
deligi" lezyonlara kadar degisen ulserasyondur. Bazen darliklar kapsulin
takilmasina ve tikanmaya neden olabilmektedir (121).

3.5. Komplikasyonlar

Calismalar uzun stredir devam eden Crohn kolitli hastalarda kolon
kanseri riskiyle ilgili olarak ¢atismaktadir (122-125).

Crohn hastaliginda anls ve derinin skuamo6z hicreli karsinomlarinda,
duodenal neoplazi, testikuler kanser, I6semi ve cesitli diger kanserlerde
insidansindaki artis bildirilmistir (126). inflamatuar bagirsak hastaligi olan ve
onceki kanser oykusu olmayan 3348 hastayl iceren retorspektif kohort
arastirmasinda hem genel kanser riski hem de kolon kanseri riskinin
artmadi§i gdsterilmistir (127). Bununla birlikte, iBH'si olan hastalarda
hematolojik maligniteler daha ytksek bulunmustur.

inflamatuvar bagirsak hastaligi icin tiyopurinler alan hastalarda
lenfoproliferatif hastalik gelisme riski artar (128). Tumor nekroz faktor-alfa’ya
yonelik biyolojik ajan alan hastalarda lenfoma riskinin analizi, bu hastalarin
cogunda immunsuUpresif ajanlar birlikte kullanildiginda karnistirilir. Hem
immuno-modulatér hem de anti-TNF ajana maruz birakmanin, tek basina
immunomodulatorlerle tedavi edilenlere kiyasla non-Hodgkin lenfoma riskini

artinp artirmadigi agik degildir (129,130). Bununla birlikte, hepatosplenik T
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hicre lenfomasi olan bir tip lenfoma, ¢ogunlukla anti-TNF ve Azatioprin

kombinasyonu alan geng erkek hastalarda gorulmektedir.

3.6. Mortalite

CH'li hastalarda mortalite Uzerine yapilan c¢alismalar, hastaligin
heterojenligini, spesifik ¢alisma populasyonlarinin genellestirilememesi ve
degisken takip surelerini neden oldugu yanilgi nedeniyle guvenilirligini
kaybetmistir.

Yapilmig birgok ¢alisma riskin artmamis bulunmasindan yaklasik bes
kat artmig olum riskine kadar farkli populasyonlarda degisken spektrum
gOstermistir. Bu verilerin yorumlanmasi sonucunda, CH'nin genel yasam

beklentisinde sadece ufak bir dlisis oldugu sonucuna varilmigtir (131-140).

4. inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Gérillen Ekstraintestinal

Bulgular

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi 6ncelikli olarak bagirsaklari
tutmaktadir; buna karsin diger organ sistemlerinde gorulen belirtilerle de
iligkili olabilmektedir. inflamatuvar bagirsak hastali§i olan hastalarin %10'dan
daha azinda hastalik bagslangicinda ekstraintestinal bir bulguya rastlanmakla
birlikte, ekstraintestinal bulgularin bir hastada yasam boyu gorulme orani
%25'tir. Primer sklerozan kolanjit ve ankilozan spondilit hari¢ diger
ekstraintestinal tutulumlar kolit ile paralellik gdsterme egilimindedir (141).

4.1. Artrit

iBH'de en sik goriilen ekstarintestinal bulgudur. Hastalarin yaklasik
%20'sinde gorulur. Sakroilit veya ankilozan spondilit gibi aksiyel artrit de
ortaya c¢ikabilir (142). Radyolojik olarak tespit edilen asemptomatik sakroiliit,
bir galigmada IBH'li hastalarin %4-18'inde saptanmistir (143).

HLA-B27, IBH'ye bagli aksiyel artriti hastalarin %50-75'inde
bulunmaktadir (144).
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4.2. Goz bulgulari

Hastalarin yaklasik %S5'inde goérulen g6z bulgulari, Uveit, irit ve
episklerittir. Uveit kadinlarda erkeklere oranla 4 kat daha sik olarak
gOrulmektedir (145).

4.3. Deri bulgular

Hastalarin yaklagsik %10'unda gorulur ve eritema nodozum ve
piyoderma gangrenozumu igerir (146,147). Eritema nodozum, iBH'de %4-15
gorilen en yaygin dermatolojik belirtidir (148).

Pyoderma gangrenozum; IBH'nin ikinci en yaygin dermatolojik
bulgusudur (149). Fakat IBH'de hastalarin sadece %0,75'inde pyoderma
gangrenozum tespit edilmistir (148).

4.4. Primer sklerozan kolanjit (PSK)

PSK iBH'li hastalarin yaklagsik %5'inde goriilmektedir. Hastalarda
genellikle halsizlik ve kasinti sikayetleri vardir (150).

4.5. Sekonder amiloidoz

Sekonder amiloz tanisi alan hastalarin %2-5’inde etyolojik faktér iBH
olarak bulunmustur (151-153).

4.6. Venoz ve arteryal tromboembolizm

Yapilan calismalar IBH'de artmis vendz tromboemboli ve pulmoner
emboli riski oldugunu ortaya koymaktadir. Hospitalize hastalarda emboli
gorulme sikhdi %1-2 oranindadir (154-155).

4.7. Bobrek Taslari

Kalsiyum oksalat ve urat taslari steatore ve diyare kaynakli olabilir.
IBH'de nefrolitiasis prevelansi %7-10’dir (156).

4.8. Kemik kaybi ve Osteoporoz

Osteoporoz (T skoru <-2,5), IBH gelisen hastalarin yaklasik %18-
42'sinde gorulmektedir (157,158). Osteopeninin prevalansi (-1 ve -2,5
arasindaki T skoru) % 22-77 arasindadir (159).

4.9. Hipogonadizm

Crohn tanisinda muhtemelen hastalik ve kortikosteroid tedavisinin
pititer-gonadal fonksiyon uUzerindeki inhibisyon etkileri nedeniyle 9%5-13
oraninda gorulmektedir (160,161).
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4.10. Vitamin B12 Eksikligi

IBH'de vitamin B12 eksikligi gérilme orani %2,8-15'dir. Pernisy6z
aneminin klinik ve laboratuar bulgulari Crohn hastaliginin siddetli ileal
tutulumuna bagl olabilir (162).
4.11. Pulmoner tutulum

IBH'nin pulmoner komplikasyonlari nadir olarak goértilmekte olup
havayolu inflamasyonu, parankimal akciger hastalidi, serozit, tromboembolik

hastalik ve ilag iligkili akciger toksisitesini igerir (130).

5. inflamatuar Bagirsak Hastaliklari - Ayirici Tani:

1-irritabl bagirsak sendromu (iBS)
2-Laktoz intoleransi
3-Enfeksiyoz kolit
a-Clostridium difficile
b-Sitomegalovirtis (CMV)
c-Yersinia enterokolitika
d-Cinsel yolla bulasan hastaliklar (Neisseria gonorrhoeae ve
Chlamydia trachomatis dahil)
e-Bagirsak amebiazi (Entamoeba histolytica)
f-TUberkulloz enteriti (Tablo-3)
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Tablo-3: Crohn Hastaligi ve Intestinal Tuberkilozun Ayirici Tanisi

Crohn Hastaligi

intestinal Tiiberkiiloz

Klinik

bulgular

Radyografik
bulgular (BT /
MR)

Endoskopik

bulgular

Histopatolojik
bulgular

*Perianal hastalik

*Bagirsak duvarinda Simetrik
kalinlastirma

*Mezenterik yag dokusu artisi
*Mezenterik vaskuler konjesyon
(tarak isareti)

*Kiglk homojen perigekal lenf

nodlari

*Longitidunal Glserler

*Aftoz Ulserler

*Arnavut kaldirimli mukoza
*[leogekal valvin korunmasi
*Birden fazla atlamali lezyon

*Anorektal lezyonlar

*Tek grantlomlar
*Granulomat6z inflamasyondan

uzak yerlerde distorsiyon
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*Karin i¢i apsenin bulunmadigi
yuksek saliniml ates (>38,5 °C)
*Akciger grafisinde pulmoner

tuberkuloz bulgulari

*Bagirsak duvarinda asimetrik
kalinlagsma

*Cekum cevresinde inflamatuar
kitle ve terminal ileumun
gevrelenmesi

*Nekrotik merkezli buyuk
mezenterik Irnf nodlari

*Assit

*Transvers ulserler
*Hipertrofik mukoza

*Skar/lifli bantlar/inflamatuvar
polipler

*lleogekal valvin tutulumu

*Hiperemik noduller

*Kazefikiye granulom varligi
veya pozitif asit-fast boyanma
*Bitisik (=5/biyopsi) ve genis
(¢cap>200 mikrometre)
granulomlar; Submukozal
granulomlar

*Epitelyoid histiyositlerle
baglantlh tlserler

*Orantisiz submukozal

inflamasyon



6. inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Tedavi

iBH'de tedavideki amag inflamasyonu azaltarak semptomlari ortadan
kaldirmak, klinik olarak hastaligi remisyonda tutmak, uzun sureli steroid
kullanim ihtiyacini azaltmak, olasi komplikasyonlari 6nlemek ve hastanin
sosyal yasaminda normale donmesini saglayarak yasam kalitesini arttirmak
olmaldir. Bu amacgla medikal, nutrisyonel ve gereklilik halinde cerrahi
tedaviler uygulanabilir. Her hasta igin standart bir tedavi yontemi olmayip
hastanin yakinmalarina, hastaligin dagihimina ve siddetine goére tedavi
semasli degismektedir (9)

inflamatuar bagirsak hastaligini tedavi etmek icin kullanilan ilaglar, 5-
aminosalisilat (5-ASA), antibiyotikler, kortikosteroidler, immuinomodulatérler
ve biyolojik ajanlar (infliksimab, Adalimumab, Certolizumab pegol,
Golimumab, Vedolizumab ve Natalizumab) olarak kategorize edilir. Secilen
spesifik medikal tedavi hastaligin yerlesimine, Ozelliklerine (penetran,
darliklar seyreden ve fistllize edici hastaliklar) ve hastaligin ciddiyetine gore
olmalidir. Destekleyici medikal tedavide antidiaretik ve antispazmodik ilaglar
kullanilabilir.
6.1. 5-Aminosalisilat

Bagirsak limeninde topikal bir anti-enflamatuar olarak iglev goéren 5-
ASA, hafif-orta dizeyde Ulseratif kolit tedavisinde ve remisyonda hastalara
korunma terapisi olarak kullanilir (163). Sulfasalazine; bir sulfapiridin ile 5-
ASA kombinasyonudur. 5-ASA bu ilacin anti-inflamatuar 6zelliginden sorumlu
iken, sulfapiridin 5-ASA'nin kolonda salinimina izin veren bir tasiyicidir. 5-
ASA'nin diger oral formulasyonlari, farkli mekanizmalarla bagirsaklara
salinimini saglar. Mesalamin, pH modeline dayanarak bagirsakta salinirken,
sulfasalazin, olsalazin ve balsalazid, 5-ASA ve bir 6n ila¢g arasinda kovalent
bir bagin bakteriler tarafindan parcalanmasiyla bagirsakta salinir. Rektal ve
sigmoid hastaliklar igin, 5-ASA fitil ve lavman preparatlari Ulseratif kolitli
hastalarda remisyonun baslatiimasi ve sdrdarilmesi icin de etkilidir
(164,165). 5-ASA'larla iligkili advers olaylar nadirdir. Mide bulantisi, dispepsi,

sa¢ dokulmesi, bas agrisi, ishal ve asiri duyarlilik reaksiyonlari gorulebilir.
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6.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler oncelikle Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginin
alevlenmelerini tedavi etmek icin kullanilir. Sistemik kortikosteroidler, orta ila
siddetli hastaliklarda kullanilirken, hafif ila orta dereceli hastaliklarda oral
formulasyonlar kullanilabilir. Enterik kapli Budesonid, pH’a bagh ileal
salinimli, yiksek topikal aktivite ve disik sistemik biyoyararlanimi olan bir
oral kortikosteroittir (%10). Enterik kapli Budesonid, hafif ile orta derecedeki
ileogekal Crohn hastaliginin tedavisinde endikedir. Budesonide MMX,
kolonda salinimh ve hafif ila orta derecede aktif Ulseratif kolit tedavisinde
kullanilabilen bir Budesonid formulasyondur. Prednizon ve Metilprednizolon
gibi oral kortikosteroidler, 40-60 mg/gun arasinda degisen dozlardan
baglanarak orta ila agir hastaliga uygundur. Agir hastalik igin intravendz
Metilprednizolon kullanilir, doz 40-60 mg/gun arasinda degisir. Sistemik
kortikosteroidlerle yapilan idame tedavi onemli yan etkileri nedeniyle tavsiye
edilmez.
6.3. Immiin Modulator Tedavi

5-ASA tedavisine ragmen semptomatik olan veya orta ila siddetli
Crohn hastaligi veya ulseratif kolit olan hastalarda tiyopurin analoglari (6-
mercaptopurin ve Azatioprin) kullanilabilir (166). Metotreksat orta ila siddetli
Crohn hastaliginda da kullanilabilir (167). 6-merkaptopurinin én ilaci olan
Azatioprin, tipik olarak 2-3 mg/kg/gun dozunda regete edilir; 6-
merkaptopurinin esdeger dozu 1,5 mg/kg/gun'dur. Tiyopurin analoglarinin bir
dezavantaji, 12 hafta sureyle belirgin olmayabilecek olan yavas klinik yanittir.
Yan etkileri arasinda allerjik reaksiyonlar, pankreatit, miyelosupresyon,
bulanti, enfeksiyonlar, hepatotoksisite ve malignite (6zellikle lenfoma)
sayllabilir. Lokosit sayisi ve karaciger biyokimyasal incelemerli rutin olarak
izlenmelidir. Bir folik asit antagonisti olan Metotreksat, aktif Crohn hastaligi
icin haftada bir kez 25 mg intramuskuler (IM) veya subkutandéz (SC),
remisyonu surdurmek igin ise 15-25 mg IM veya SC olarak haftada bir kez

verilir.
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6.4. Antibiyotikler

Inflamatuar bagirsak hastaliginin tedavisinde genis spektrumlu
antibiyotiklerin ~ yararli  etkilerinin  kesin mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. Potansiyel mekanizmalar, bakteriyel agiri gogalmayi ortadan
kaldirmayi, bakteriyel bir antijenik tetikleyiciyi ortadan kaldirmayi ve
potansiyel immunsupresor (6rn., Metronidazol) etkileri icerir (168).
Metronidazol (4-8 hafta boyunca 10-20 mg / kg / gun), Siprofloksasin (500
mg; 4-8 hafta boyunca ginde iki kez oral yolla) veya her ikisi de Crohn
hastaliginda gorulen perianal fistiller ve fissur tedavisinin baslangi¢
tedavisinde kullanilir. Metronidazol, ayrica kolonik Crohn hastaliginin
tedavisinde yardimci tedavi olabilir ve Crohn hastaliinda postoperatif
reklrrensi de 6nleyebilir. Buna ek olarak, yeni bir enterik form olan Rifaksimin
hafif-orta Crohn hastaliginda fayda saglayabilir.
6.5. Biyolojik Ajanlar

Anti-Tumor Nekroz Faktori-a Ajanlan

TUumor nekroz faktoéru-a'ya karsi yonlendirilen monoklonal antikor
tedavilerinden infliksimab, orta ile siddetli Crohn hastali§inin, fistilizan Crohn
hastaliginin, konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen orta ve siddetli Glseratif
kolit hastaliginin tedavisinde onaylanan bir kimerik fare-insan I1gG1l
monoklonal antikorudur. Adalimumab ve Certolizumab pegol, konvansiyonel
tedaviye cevap vermeyen orta ile siddetli Crohn hastaliginin tedavisi icin
onaylanmistir. Adalimumab ve Golimumab ise, konvansiyonel tedaviye cevap
veremeyen orta ile siddetli Glseratif kolit tedavisinde onaylanmis bir tedavidir.
Adalimumab ve Golimumab, subkutandz olarak kendi kendine tatbik edilen
tamamen insan IgG1l antikorlaridir. TNF-a'ya kimerik pegilasyonlu bir Fab
parcasi olan Certolizumab pegol de subkutan olarak verilir. Anti-TNF tedavisi
dusundlmeden 6nce, enfeksiyon ve malignite igin taramalar yapilmali, her bir
bireyde fayda-zarar orani degerlendirilmelidir.

Anti-Adhezyon Molekiiller

Bir himanize 1gG4 monoklonal antikor olan Natalizumab, nétrofiller
digindaki tum I6kositlerde a431 ve a4p7 integrinlerin a4 alt birimine baglanir.

Natalizumab, gastrointestinal sistemdeki vaskuler endotel hucrelerinde
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|Okositler ve adhezyon molekilleri yuzeyindeki a4 integrinleri arasindaki
etkilegsimleri inhibe eder ve boylece I6kositlerin yapismasini onler.
Natalizumab, diger terapilere direngli olan orta ile siddetli Crohn hastahginin
tedavisi icin onaylanmistir, ancak ilerleyici multifokal I6koensefalopati ile
iligkili riski nedeniyle Natalizumab'in regetelenmesi igin kati kurallar
(immunsiprese, aktif kanseri olan, radyoterapi alan, melanoma oykis olan,
aktif viral hepatit ve sarilik dykisu olan, 6zgecmisinde firsatgi enfeksiyon
olan hastalara tedavi Onerilmemektedir. Daha onceden kemoterapi veya
immunsupresif ajanlar kullanmig olan hastalarda da verilmemesi daha uygun
gOrulmektedir.) vardir. Bir diger kiigik adezyon molekulu olan Vedolizumab
ise bir veya daha fazla standart terapi (kortikosteroidler, immunomodulatérler
veya TNF bloker ilaglar) yeterli bir yanit vermediginde orta veya siddetli
ulseratif kolitli hastalar ve orta ile siddetli Crohn hastali erigkin hastalar igin
onaylanmistir. Bu madde bagirsak selektif oldugundan ve merkezi sinir
sistemi immuln dizenlemesinde bozulmayl daha az yaptidi icin progresif
multifokal I6koensefalopati bu molekilde ¢ok disik oranda géziukmektedir.

Crohn Hastaligi Tibbi Tedavisi

Hafif ile Orta Crohn Hastaligi

Sulfasalazin (3-6 g/gun), aktif iliokolonik Crohn hastaliginin
tedavisinde plaseboya gore daha Ustin olup, hafif ila orta siddette hastaliga
karsi yanit oranlari %45-55 arasinda degismektedir. Ancak tek basina ince
barsak hastaligi icin agik sekilde etkili olmamaktadir. Mesalamin, hafif-orta
siddette hastaliga karsi plaseboya kiyasla fayda saglayabilir. Bununla birlikte,
5-ASA'lar Crohn hastaliginda idame tedavide etkili degildir. Randomize
kontrolli bir galismada 12 hafta sureyle ginde iki kez 800 mg genisletiimis
bagirsak salinimi rifaksimin orta derecede aktif Crohn hastaligi olan
hastalarin %63'Unde remisyon sagladigi gosterilmistir. Budesonid (9 mg/gun)
distal ince bagirsak veya proksimal kolon tutulumu olan hafif-orta Crohn
hastaliginda, 8 hafta sonra yaklasik %70 yanit orani saglamaktadir ve distal
ileal ve sag kolon i¢gin Mesalamin'den (4 g/gun) anlamli derecede daha etkili
olmaktadir (169). 3 veya 6 mg'lik dozlarda idame tedavide Budesonidin
etkileri 1 yil iginde azalrr ve kaybolur. Ust gastrointestinal Crohn hastalig
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(jejunal, duodenal, gastrik ve 6zofageal) nadirdir ve bu bdlge icin tedavileri
degerlendirmek igin ¢ok az sayida klinik ¢galisma mevcuttur. Bu bdlgelerde 5-
ASA ve Budesonid gibi lokal tedavilerin bu bolgelerde salinimi olmadigindan,
sistemik imminsipresif ajanlar (Azatioprin, Merkaptopiirin, infliksimab,

Adalimumab ve Certolizumab pegol) tedavinin temel dayanak noktasidir.

Orta-Ciddi Crohn Hastalig: Tedavisi

Orta-ciddi hastaliga sahip hastalar baslangigta sistemik
kortikosteroidlerle tedavi edilmelidir. Ancak kortikosteroidler idame tedavisi
olarak kullanilmamalidir. Bir remisyonu baslatmak veya steroid kaynakli bir
remisyon surdirmek icin secenekler arasinda 6-merkaptopurin, Azatioprin,
Metotreksat, infliksimab, Adalimumab ve Certolizumab bulunur. Yalnizca
infliksimab (0, 2 ve 6. haftada 5 mg/kg ve daha sonra her 8 haftada bir) veya
Azatioprinle (2,5 mg/kg/gun) kombinasyon tedavisi, Azatioprinin tek bagina
tedavisinden  etkili  bulunmustur (170). Kombinasyon tedavileri
(kortikosteroidler, giinliik Azatioprin ve infliksimab) sadece kortikosteroid-
Azatioprin kombinasyonuna yanit vermeyen veya agresif hastaligi olan
hastalar icin saklanmalidir. infliksimab tedavisi ayrica hospitalizasyon ve
cerrahi ihtiyacini azaltmaktadir (171). Infliksimab ve bir antimetabolit ajan ile
en az 1 yil tedavi edilen Crohn hastalarinda yaklasik %50'si infliksimabin
birakilmasindan sonraki 1 yil iginde bir niks goralur. Bir anti-TNF ajanin da
dahil oldugu konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen hastalar igin
Natalizumab tedavisi dusunalebilir. Agir Crohn hastahdi igin; hastalar
hastaneye yatiriimali, agizdan higbir sey veriimemeli, intraven6z sivilarla
rehidrate edilmeli ve parenteral kortikosteroidler kullaniimalidir. Parenteral
kortikosteroidlere cevap veren hastalar, prednizon dozu yavas yavas
azaltilarak yuksek doz oral kortikosteroidlere (prednizon 40-60 mg/gun)
gegcirilmelidir. Agir Crohn hastalidi olan ve bir hafta iginde parenteral
kortikosteroidlere cevap vermeyen hastalarda ya infliksimab tedavisi veya
cerrahi dugunulmelidir. Total parenteral beslenme yardimci tedavi olarak

yararh olabilir.
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Ust GiS hastalig: ileit ileokolit / kolit Perianal hastalik || Fistiilizan hastalikz
A4 i i \d A\
Hafif - Orta Hafif - Orta Hafif - Orta Hafif - Orta e - Orta
immiinmodilatér 5-ASA 5-ASA Immuinmodilatér Anti-TNE
Anti-TNFa Budesonid MMX Budesonid MMX Anti-TNFa M
Antibiyotikler
Orta - Ciddi Orta - Ciddi Orta - Ciddi Orta — Ciddi
Steroid indtiksiyonu Steroid indiiksiyonu Gegici diversiyon Gegici diversiyon
imminomodilatsr imminomodilatér 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) kisitlamay)
Medikal tedaviye direng veya
perforasyon
Cerrahi

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

Sekil-3: Crohn hastaligi tedavi algoritmasi. GIS, gastrointestinal sistem; anti-

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

parenteral nutrisyon; Budesonid MMX, budesonid multi matriks.

Ulseratif Kolitin Tibbi Tedavisi

Ulseratif kolit anatomik dagilim tedavinin seklini belirlemektedir.
Tedavi secgenekleri arasinda fitiller, lavmanlar, topikal képuk, oral terapi ve
parenteral terapi bulunmaktadir. Fitiller, kalin bagirsagin 20 cm distalindeki
proktit tedavisinde etkilidir. Topikal kdplk ve enema, distal ve sol tarafli kolit
icin etkilidir. Oral terapi ve parenteral terapi, tim hastalik yerlerinde etkilidir.

Proktit

Aktif Glseratif proktit icin, topikal 5-ASA (lavman ve fitil) oral tedavi ile
kombine olarak tek basina oral tedaviden daha Ustindur. Topikal 5-ASA, aktif
Ulseratif proktit tedavisinde topikal kortikosteroidlere gére daha ustundur;
rektal 5-ASA tedavisi, oral 5-ASA ile verildiginde daha hizli tepki vermektedir.
fitil

kullanilabilinir. 5-ASA veya kortikosteroid lagmanlari, splenik fleksire (yani,

5-ASA basarisiz olursa, kortikosteroid enema, veya kopuk de
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rektum, sigmoid kolon ve inen kolon) kadar aktif hastalik igin kullanilabilir.
Proktit veya distal kolit icin bir baska yaklagsim, oral bir aminosalisilattir;
ancak, yanit 3-4 hafta boyunca belirgin olmayabilir. Ek olarak, giinde bir kez
uzun sureli salinimli Budesonid (Budesonide MMX) hafif-orta derecede aktif
ulseratif proktosigmoidit igin etkili olup, konvansiyonel kortikosteroidlere gore
daha az steroid ile ilgili yan etkiye sahiptir (172).

Yaygin Kolit

Ulseratif kolitte hafif-orta derecede aktivasyon ve splenik fleksuraya
kadar tutulumu olan hastalarda, ilk tercih edilen ilag oral 5-ASA'dir; doz
arttikca etkinlik artar. Daha kapsamli hastaliklarda bile, oral 5-ASA'nin 5-ASA
enema ya da fitillerle kombinasyonu, rektal tutulumdan kaynaklanan urgency
semptomlarini azaltmaya yardimci olabilir. Glinde bes veya altidan fazla
digkilamasi olan daha hizli yanit istenen hastalarda veya 3-4 hafta 5-ASA'ya
cevap vermeyen hastalarda, oral prednizon tercih edilir. Siddetli ishal,
sistemik semptomlar veya diskida 6nemli miktarda kan bulunan hastalara 40
mg/gin baslanmalidir. Cogu hasta oral kortikosteroidlere birka¢ gin iginde
yanit verir. Semptomlar kontrol edildikten sonra, prednizon, 1-2 haftada bir 5
mg kadar azaltilmalidir. Oral prednizona cevap veren ve steroid tedavisi
tamamen kesilebilen hastalar 5-ASA ile idame edilmelidir.

5 gun icinde 60 mg IV Metilprednizolon (veya esdeger dozlarda
kortikosteroidlere) cevap vermeyen veya 7-10 gln i¢inde tama yakin yanit
alinamayan siddetli Ulseratif kolitli hastalarda tedavi secenekleri arasinda
kolektomi, Infliksimab veya Siklosporin sayilabilir. Faz 2 calismasinda,
Tofasitinib (Janus kinazlarin oral inhibitéri- 8 hafta boyunca glinde iki defa
0.5-15 mg arasinda degisen dozlarda), orta-siddetli aktif Ulseratif kolitli
hastalarda semptomlari iyilestirdigi gosterilmistir. Kortikosteroid kesildiginde
veya kortikosteroid dozu dusuldigunde alevlenme goOsteren hastalarda
yuksek doz kortikosteroid tedavisinin devami yapilan en yaygin hatadir.
Steroid dozu azaltildiginda alevlenen hastalarda, immuno-modulator
(Azatioprin veya 6-merkaptoplrin), infliksimab, Adalimumab, Golimumab
veya Vedolizumab denenmelidir. Hastanin 6 aydan daha uzun sure steroide

(>15 mg/gin prednizon) ihtiya¢ duymasi durumunda, immuno-modulator

43



tedavi infliksimab, Adalimumab, Golumumab veya Vedolizumab denemesinin
remisyonun devam ettiriimesinde steroid dozunu azaltmak igin disunulecek
tedavi yontemidir (173).

idame Tedavisi

Aminosalisilatlar Ulseratif kolitli hastalarda rekurrensi azaltir ve esas
olarak tum hastalar 5-ASA preparatlari ile idame tedavisi almalidir.
Kortikosteroidler idame tedavisi olarak etkili degildir ve kullaniimamaldir.
Azatioprin, 6-merkaptopiirin, infliksimab, Adalimumab (0 haftada 160 mg, 2.
haftada 80 mg ve daha sonra haftada 40 mg) ve Golimumab, Ulseratif kolitte
5-ASA ile kontrol altina alinmayan hastalarda idame tedavisinde etkilidir
(174-176).

veya kpnser

Medikal tedaviye
Hafif — orta aktiviteli Orta — siddetli aktiviteli refrakter llseratif
tilseratif kolit tilseratif kolit kolit, kolonik displazi

e 5-ASA induksiyonu e Steroid indiksiyonu o Proktokolektomi
(proktit icin rektal (oral veya V)
preparat) e immiinomodilatérler
¢ Prednizon o Anti-TNF tedavisi
induksiyonu (proktit e Infliksimab,
icin rektal preparat) adalimumab veya
e Budesonid MMX golimumab
indUksiyonu e Vedolizumab

e Siklosporin
indUksivonu (V)

Tablo-4: Ulseratif kolit tedavi algoritmasi. 5-ASA, 5-aminosalisilat; anti-TNF,

anti-timor nekrotizan faktor; 1V, intravenoz.

Anti - Tumor Nekroz Faktor Alfa Tedavi

Tumor nekroz faktor alfa 6zellikle CH gelisiminde anahtar bir sitokin
olup, IBH immiinopatogenezinde merkezi bir role sahiptir. TNF-a birgok gram
negatif ve pozitif bakteri, lipopolisakaridler, IL-2 gibi uyaranlarla buyuk olgude
makrofajlarca Uretilir. Bunun yaninda T ve B lenfositler, naturel killer

hicreleri, mast hulcreleri ve intestinal epitel hlcrelerince de Uretilebilirler
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(177). TNF-a, reseptore baglanarak etki gosteren bir sitokindir. Bu reseptorler
2 adet olup TNFR-1 (p55) birgok hlcre yuzeyinde, TNFR-2 ise ozellikle
|I6kosit ve endotel hlcreleri tzerinde eksprese olurlar (177,178). TNF-a ¢ok
yonlU aktif bir biyolojik molekdl olup, immudn yanitta énemli roller Ustlenir.
Ornegin; hiicre igi transkriptor faktdrlerin aktivasyonu (NFkB) proinflamatuvar
sitokin ~ salinimini arttinr.  Adhezyon molekullerinin  “upregulation”u
inflamatuvar hucrelerin toplanmasi (6r. Noétrofiller vb) ve hicre trafiginde
artisa yol acar. TNFR-1 (zerinden apoptosisi kolaylastirir. Granllom
olusumuna neden olur. “Fibroblast growth factor’d uyarir, Matriks
metalloproteinazlarinda (MMPs) artisa neden olur. “Ceratinocyt growth
factor’u uyarir (179). Genel olarak TNF-a Th1 aracilikh immdn yanitta
kofaktér olarak rol oynar (180). iBH’da kullanilan anti-TNF-a ajanlari ile hem
solubl hem de hucreye baglanmig TNF-a bloke edilir. Sonug olarak; bakteriler
yoluyla uyarilan TNF-a ve diger inflamatuvar sitokinlerin tretimi ve etkileri
azaltilir, nétrofil birikimi azalir, membranlarina TNF-a bagli hicreler lizise
ugratihr, T lenfosit apoptosisi induklenir, adhezyon molekdillerinin sayisini
azaltir, MMPs’larinda azalmaya neden olarak fistul kapanmasina ve
iyilesmeye yardim eder, intestinal epitel hucrelerinin guglendirerek bariyer
fonksiyonlarini arttirir (177,181,182). iBH tedavisinde kullanilan anti-TNF
ajanlar genetik muhendislik yontemiyle Uretilen TNF’ye yonelik monoklonal
antikorlardir. Su anda IBH tedavisinde kullanilan 4 adet anti-TNF ajan
mevcuttur. Bunlarda infliksimab, Adalimumab, Certolizumab, Golimumabtir.
infliksimab (IFX): Anti-TNF-alfa monoklonal antikordur. Kimerik
(%25 fare, %75 insan) bir ajandir. TNF-a molekuline baglanir; IL-1, IL- 6 ve
I0kosit aktivasyonunda 6nemli olan adezyon molekullerinin Uretimini azaltir.
Crohn hastaliginda kolon duvarinda inflamatuvar hacreleri azalttigi
g6sterilmistir. iV inflizyon olarak uygulanir. Sadece vaskiiler kompartmanda
dagilir. Yari dmrii 8-9,5 glin arasindadir. Crohn hastahgi, UK, romatoid artrit,
ankilozan spondilit, spondilartropati tedavide kullanildigi  hastaliklar
arasindadir. 1998’'de Crohn hastaliginda ve 2005'te Ulseratif kolit tedavisinde
kullanilmak tzere FDA onayi almigtir. Metotreksat ile kombine kullanimda

anti-kimerik antikor yapimi baskilanir. 6 hafta ara ile 5mg/kg iV infiizyon
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seklinde uygulanmaktadir. Basagrisi, diyare, dokuntu, ates, oksuruk gibi yan
etkileri vardir. Nadiren antinukleer antikor olusturarak reversible lupus
benzeri sendrom olusturabilir. Gebelik kategorisi B’dir (183,184).

Adalimumab: Rekombinant insan IgG1l monoklonal antikorudur.
TNF-a’nin solubl ve transmembran formlarina yuksek affinitede baglanarak
yuzeydeki p55 ve p75 reseptorlerine baglanmasini engeller ve bu sitokinin
biyolojik aktivitesi inhibe edilmis olur. Optimal doz iki haftada bir 40 mg sc
olarak uygulanir, dusuk klirense sahiptir ve vaskuler kompartmanda dagilir.
Eliminasyon yari omra dogal IgG1’inkine benzerdir ve 10-13,6 gun
arasindadir. Enfeksiyonlara yatkinlik en 6nemli yan etkisidir (185).

Sertolizumab: Sertolizumab Pegol, 40-kD’lik bir PEG kismina
kaynayan humanize anti-TNF monoklonal antikoru olan bir rekombinanin Fab
parcacigidir. Escherichia Coli tarafindan Uretilen tek TNF-a antagonistidir;
bundan dolayr maliyeti diger TNF-a inhibitdrlerinden daha dusuktur (186).
Sertolizumab’in, apoptozis ya da degrantlasyon seviyelerindeki artis ve
grandlositlerin in vitro nekrozu tarafindan aktive olmus lenfosit ve monositleri
oldurmeyen tek TNF-a inhibitort oldugu gosterilmistir (187). Fab pargacigi
214 aminoasitlik bir hafif zincir ve 229 aminoasitlik bir agir zincirden
olugsmustur. Bu yapi g6z onune alindiginda, sertolizumab, butine bagimli
veya antikora bagiml hucre vasitali toksisite veya apoptoz gibi Fc pargalari
tastlyan tam monoklonal antikor ve vyapilarinin aracilik ettigi Fc vasitali
faaliyetlere etki edemez. Yarilanma omrU yaklasik 14 gundir. Sertolizumab
pegol i¢in tavsiye edilen doz 0,2 ve 4. haftalarda 400 mg ve takip eden her iki
haftada bir 200 mg’dir.

Uygulama kalga ve batindan farkli boélgelere 200’er mg’lik derialti
enjeksiyonlariyla yapilir (188). Bunlara ilaveten pegile edilebilir olmasi
Sertolizumab’r diger TNF-a inhibitdrlerinden farkl kilar ve pegilasyonu renal
klirensini azaltarak Sertolizumab’in eliminasyonunu geciktirir.

Golimumab: insan TNF-a’sina has bir insan IgG1k monoklonal
antikorudur. insan TNF’si ile imminize edilmis genetigi degistirilmis fareler
kullanilarak olugturulmustur; insandan elde edilen antikorla bir antikorun

icinde degigken ve sabit bolgeler meydana getirir. Golimumab 50 mg her dort
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haftada bir derialtindan tatbik edildiginde, serum konsantrasyonlarinin

onikinci hafta itibariyla kararli denge haline ulagmis oldugu goralmustar.

7. Lipidler

Trigliserid

En c¢ok bulunan kompleks lipidlerdir ve yag asitlerinin depolanmig
seklidir. Trigliserid adiposidlerin icinde veya lipoprotein partikulu Uzerinde
hidrolize edildigi zaman enerji kaynagi olarak kullaniimak tzere serbest yag
asidleri agiga cikar. Trigliserid bir gliserol molekuline esterlesmis yag asidi
molekulinden olugsmaktadir. Karaciger endojen trigliserit sentezinin baslica
yeridir. Sentezlenen trigliseritler VLDL ile plazmada yad depolarina dogru
tasinirlar.

Kolesterol

Kolesterol sekiz karbonlu bir yan zincire sahip doért halkali bir
hidrokarbondur. Hiicre membranlarinin ana 6gesi ve steroid hormonlarin yapi
tasi olarak kritik bir rol oynamaktadir. Ayrica kolesterol karacigerde yapilan,
safrada salgilanan ve yagin bagirsaklarda emilimine katkida bulunan safra
asitlerinin yapitasidir. Kolesterol diyet ile alindigi gibi vucuttada sentez
edilmektedir. Diyet kaynakli kolesterolin tamami hayvansaldir. Kolestrol
karaciger, adrenal korteks, yumurtaliklar, testisler ve bagirsak epitel
hicrelerinde sentez edilir.

Cok Dusuk Dantiseli Lipoproteinler (VLDL-C)

VLDL; %55 trigiserit, %20 kolesterol, %15 fosfolipid ve %10-15"
proteinden olusmaktadir. VLDL trigliseridleri lipoprotein lipazin ve daha az
Olcude hepatik lipazin etkinligi ile hidrolize edilirler. VLDL surekli olarak
kolestrol agisindan giderek zenginlesen kuguk partikillere gevrilir. Endojen
trigliseridleri karacigerden dokulara, daha az olarak da ince bagirsaktan
dokulara tagir.

Dusiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL-C)

LDL; plazmadaki baslica kolesterol tasiyici lipoproteindir. Plazmadaki
kolesterolln yaklasik %70 LDL"de bulunmaktadir. LDL yaklasik %75 lipid ve
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%25 proteinden olusmaktadir. Orta dansiteli lipoproteinler (IDL)"den trigliserid
ve apoprotein ayrilmasi ile olusur.

Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL-C)

Proteinden zengin, kolesterol ve trigliserid miktari dusuktir. Daha
kUguk partikullerdir. Yaklasik %50 lipid ve %50 protein igerir. HDL"nin baslica
apolipoproteinleri apo-Al (%65), apo-All (%25) ve daha kuguk miktarda apo-

C ve apo-E’dir. Kolesterolu perifer hiicrelerden karacigere tasir.

Lipit Paradoks

Geleneksel risk faktorlerinin inflamatuar hastaliklara
uyarlanamamasinin énemli bir nedeni serum lipid seviyeleridir. inflamatuar
bagirsak hastaliklari, romatolojik hastaliklar, postoperatif dénem, sepsis gibi
inflamatuar durumlarda kan lipit seviyeleri azalir. Hucre bdlinmesi, hucre
0lumu, protein sentezi ile beraber hasar ve doku tamirinin de arttigi bu
durumlarda, yiksek bir talep olusur ve lipit yikimi artar. Ozellikle
proinflamatuar sitokinler de lipit metabolizmasina direk etki ederek, LDL’nin
oksidatif LDL'ye donUsumuni hizlandirirlar ve makrofajlarin  kdpuk
hicrelerine farkhlagsmasini saglarlar. Akut faz reaktanlarindaki artma da
karaciger'de kolesterol trafigini bozabilir ve normal kolesterol Gretimi azalir
(189-192). Dusik LDL duzeyleri normal popllasyonda KV olaylardan
koruyucu bir rol oynarken, inflamatuar hastaliklarda bu degerler yanilticidir.
Lipit seviyelerindeki dismeye ragmen KV olay riski artar, bu durum lipit
paradoks olarak adlandirihr (191-196). HDL kolesterol, antioksidan,
antitrombotik ve antienflamatuar rolleri yaninda endotel fonksiyonlarini
duzenleyici ve kolesterolu dolasimdan karacigere tasimak suretiyle
aterosklerozdan koruyucu role sahiptir (195). ApolipoproteinAl (ApoAl) HDL
yapisindaki en onemli proteindir, antienflamatuar ve antioksidan rolt vardir.
inflamasyon durumunda ApoA1 azalir. Bu durumda HDL lipit oksidasyonunu
azaltir. Sonug olarak esasta antienflamatuar koruyucu olan HDL, inflamatuar

hastaliklarda proinflamatuar, aterojenik bir karakter kazanir (193,194,197).
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Atherojenik indeks

Ateroskleroz, dunya c¢apinda ana morbidite ve mortalite nedenidir.
Yasamin baglangicinda baslar, yavas yavas ve asemptomatik olarak
ilerleyerek aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik, serebrovaskiiler olaylar ve
olumle sonuglanir. Klinik pek c¢ok c¢alisma birgok immuin ve inflamatuvar
nedenin aterosklerotik vaskulopatiyi baslattigini ve devam ettirdigini ortaya
koymaktadir. Lipid metabolizmasi bozukluklari da ateroskleroz igin ana risk

faktorleri olarak tanimlanmistir.

Aterosklerozu 6ngormek icin blUyuk epidemiyolojik ve kohort
calismalari sonucunda ¢ok cesitli algoritmalar olusturulmustur. Son yillarda
aterojenik indeks, aterosklerozun bir gostergesi olarak dnem kazanmaya
bagslamistir. Kronik inflamatuar hastaliklarda hastalik aktivitesine bagl olarak
gorulen lipid dalgalanmalari nedeniyle atherojenik indeksin, genis zaman
periyotlari boyunca hastalik aktivitesi degisimine daha az duyarli oldugu
dusundlmektedir. Bu da lipid konsantrasyonlarina kiyasla atherojenik indeksi

KV hastalik risk tahmininde kullanilmak tzere daha cekici hale getirmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya katilan olgular Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Ig Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali
Poliklinigi'ne 2009-2016 yillar1 arasinda basvuran, 18-65 yas arasinda, klinik,
radyolojik, endoskopik ve histolojik kriterlere uygun olarak inflamatuar
badirsak hastaligi tanisi almis ve anti-TNF tedavi baslanmasi uygun
gorulmus hastalardir. Hasta segimi baslangi¢ tedavisi olarak en az U¢ doz
infliksimab (0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg) veya (¢ doz Adalimumab (O.
haftada 160 mg, 2. haftada 80 mg, 4. haftada 40 mg) almis hastalardan
yapildi. Hastalar idame tedavisini infliksimab icin 5 mg/kg/2 ay iv inflizyon ve
adalimumab igin 40 mg/2hafta sc enjeksiyon olarak aldi.

Calismaya, yuksek tansiyon, koroner kalp hastaligi, endokrinolojik
hastaligi (cogunlukla seker hastaligi, hipotiroidizm, hipertiroidizm, adrenal
yetmezlik) ve alkol aliminin (alkol basina ginde 20 g'dan fazla) oldugu
bilinen kardiyovaskuler risk faktorlerine sahip hastalar dahil edilmedi.

Toplam 135 hasta tibbi kayitlardan retrospektif olarak total kolesterol,
trigliserid, HDL-C, LDL-C duzeylerini iceren serum lipid profili agisindan
tarandi. Calisma icin gerekli olan tedavi 6ncesindeki ve yeterli doz alimi
sonrasindaki lipid profili olan toplam 52 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Aterojenik indeks, toplam kolesteroli HDL-C'ye bdlmek suretiyle
hesaplandi.

Hastalarin lipid profili (total kolesterol, LDL-C, HDL-C ve TG)
sonuglari tedavi oncesi degerler; tedavi sonrasi ilk 6 ay, 6-12 ay, 12-18 ay,
18-24 ay, 24-30 ay, 30-36 ay ve 36. aydan sonrasi olarak degerlendirildi.
Ayrica ilk 6 ay, 6-12 ay, 12-18 ay, 18-24 ay, 24-30 ay, 30-36 ay ve 36. aydan
sonrasi degerler arasinda infliksimab veya Adalimumab tedavisi altindaki
hastalarda fark olup olmadidi da belirtilen her ay arahdi igin ayri ayri
degerlendirildi.

Hastalarin atherojenik indeks degerleri tedavi baslangic oncesi

degerler; tedavi sonrasi ilk 1 yil, 1-2 yil ve 2. yildan sonrasi olarak
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degerlendirildi. Yine atherojenik indeks dederlerinde tedavi sonrasi
adaimumab veya Infliksimab tedavisi arasinda anlamli fark olup olmadig
belirtilen her yil aralidi icin ayri ayri degerlendirildi.

Sonuglar parametrik ise ortalama + SS olarak, non-parametrik ise
medyan (minimum-maksimum) ve yuzdeler olarak ifade edildi. Sonugclara
gore parametrik veya non-parametrik testler tercih edildi. Dagilim normal ise
parametrik; normal dagimiyorsa non-parametrik testler kullanildi. Parametrik
testlerden T testi; non-parametriklerden Mann-Whitney ve Wilcoxon testi
kullanildi. Degerler medyan (aralik) olarak ifade edildi ve nominal degiskenler
n ve yuzde (%) olarak gosterildi. 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 Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 28 Kasim 2016 tarihli ve

2016-19/17 no’lu karar ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 52 olgunun 25 tanesi ulseratif kolit, 27’si
Crohn hastaligi teshisi almistir. Yirmisekiz tanesinin cinsiyeti kadin, 24
tanesinin erkektir. Hastalarin 21 tanesinin infliksimab, 31 tanesinin
Adalimumab kullanmakta oldugu gérilmustir. infliksimab kullanan 21
hastanin 10 tanesi Ulseratif kolit, 11 tanesi Crohn; Adalimumab kullanan 31
hastanin 15 tanesi Ulseratif kolit, 16 tanesi Crohn hastasidir. Crohn tanili
hastalarin yas ortalamasi 42,93 £ 11,74, ulseratif kolit tanili hastalarin yas

ortalamasi 42,24 + 12,08 olarak bulunmustur.
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B adalimumab M infliximab

Sekil-4: Hastalik Alt Tipine Gére Adalimumab/infliksimab Kullanimi

Calismaya dahil edilen Crohn hastalarinin tedavi 6ncesindeki total
kolestrol ortalamasi 147 + 32,65; LDL-C ortalamasi 88 + 23,14; HDL-C
ortalamasi 44 + 10,22; trigliserid ortalamasi 116 + 51,4 ve atherojenik indeks
ortalamasi 3,61 + 0,78 olarak bulunmustur. Hastalarin ortalama takip suresi
23,9 (3-65) ay bulunmustur. Ulseratif kolit tanili hastalarin tedavi dncesindeki
degerleri ise; total kolesterol ortalamasi 154,4 + 49,14; LDL-C ortalamasi 69
(41,183); HDL-C ortalamasi 33 (18,66); trigliserid ortalamasi 92 (47,609) ve
atherojenik indeks ortalamasi 3,48 + 1,37 olarak bulunmustur (Tablo-5).
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Tablo-5: IBH hastalik tipine gére demografik bilgileri ve tedavi dncesi lipid
degerleri

Crohn Hastaligi Ulseratif Kolit

N 27 25
Cinsiyet n (%)

Kadin 14 (%51,9) 14 (%56)

Erkek 13 (%48,1) 11 (%44)
Yas 42,93 £ 11,74 42,24 + 12,08
Ortalama Takip siiresi (ay) | 23,37 +14,79 27,48 +17,85
Lipid profili (mg/dl)
Total kolesterol 147 £ 32,65 154,4 + 49,14
LDL-C 88 £ 23,14 69 (41-183)
HDL-C 44 + 10,22 33 (18-66)
TG 116 £ 51,4 92 (47-609)
Atherojenik indeks 3,61+0,78 3,48 + 1,37

Total kolesterol sonuglari tedavi dncesi degerler; tedavi sonrasi ilk 6
ay, 6-12 ay, 12-18 ay, 18-24 ay, 24-30 ay, 30-36 ay ve 36. aydan sonrasi
degerler ile kargilastirildiginda tedavi sonrasinda total kolesterol degerlerinde
anlamli bir degisiklik saptanmamistir (Tablo-6).

Tablo-6: Total kolesterolin tedavi 6ncesine gore degisimi

Total kolesterol
(ma/d) p degeri

Tedavi 6ncesi 147,00

ilk 6 ay 161,21 0,629
6-12. ay 167,56 1,000
12-18. ay 157,50 0,501
18-24. ay 170,55 0,856
24-30. ay 141,25 0,484
30-36. ay 167,87 0,813
36. ay sonrasi 162,70 0,878
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Ayrica Infliksimab ve Adalimumab tedavisi total kolesterolii etkileme
agisindan karsilastirildiginda tedavi sonrasinda ilk 6 ay, 6-12 ay, 12-18 ay,
18-24 ay, 24-30 ay, 30-36 ay ve 36. aydan sonrasi degerler agisindan
aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo-7).

Tablo-7: TNF-a inhibitora tirine gore total kolesterolin degisimi (mg/dl)

infliksimab Adalimumab p degeri

Tedavi 6ncesi 142,7+42,98 155,9+39,69

ilk 6 ay 160,8+35,12 161,4+37,49 0,139
6-12. ay 158,24+43,43 157,5 (128-271) 0,108
12-18. ay 122,0+22,36 181,1+50,66 0,086
18-24. ay 179,14+63,11 166,0+50,34 0,669
24-30. ay 144,2+65,51 138,3+3,21 0,929
30-36. ay 165,0+£19,92 170,2+38,11 0,299
36. ay sonrasi 131,6+21,08 176,0+46,01 0,796

LDL-C sonuglar tedavi 6ncesi degerler; tedavi sonrasi ilk 6 ay, 6-12
ay, 12-18 ay, 18-24 ay, 24-30 ay, 30-36 ay ve 36. aydan sonrasi degerler ile
kargilastirildiginda tedavinin 30-36. ayinda bazal degere goére LDL-C’de
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptanmistir (p=0,028). Fakat diger
tedavi sonrasi donemlerde tedavi 6ncesindeki dederle karsilastirildiginda
fark goértlmemistir (Tablo-8).

Tablo-8: LDL-C’nin tedavi dncesine gore degisimi

LDL-C (mg/dl) p degeri

Tedavi 6ncesi 88,00

ik 6 ay 66,83 0,080
6-12. ay 85,12 0,674
12-18. ay 81,50 0,722
18-24. ay 105,75 0,919
24-30. ay 65,00 1,000
30-36. ay 80,83 0,025
36. ay sonrasi 97,63 0,866
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Ayrica Infliksimab ve Adalimumab tedavisinin LDL-C'yi etkileme
acisindan 6-12. Ay, 12-18. Ay, 18-24. Ay ve 36. Aydan sonrasindaki degerler
kargilastirildiginda istatistiksel acidan fark saptanmamistir (Tablo-9). Veri
sayllarinin ¢ok az olmasi sebebiyle ilk 6 ay, 24-30. Ay ve 30-36. Ay bu iki

tedavinin karsilastirma testlerine dahil edilememistir.

Tablo-9: TNF-a inhibitoérl tlrine gore LDL-C’nin degisimi (mg/dl)

infliksimab Adalimumab p degeri
Tedavi 6ncesi 83,94+36,78 84,53+27,35
6-12. ay 101,33+27,23 75,4£16,79 0,822
12-18. ay 66,00+£15,97 114,83+54,00 0,735
18-24. ay 114,8+46,81 95,86+32,76 0,669
36.aydan sonrasi 73,33115,95 112,20+39,69 0,582

HDL-C sonuglari tedavi dncesi degerler; tedavi sonrasi ilk 6 ay, 6-12
ay, 12-18 ay, 18-24 ay, 24-30 ay, 30-36 ay ve 36. aydan sonrasi degerler ile
kargilastirildiginda tedavinin 36. ay sonrasinda bazal degere gére HDL-C de
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptanmistir (p=0,046). Fakat 36.
Ay oncesi tedavi donemlerinde HDL-C degisimi acisindan tedavi oncesi

déneme gore anlamli fark saptanmamigtir (Tablo-10).

Tablo-10: HDL-C’nin tedavi 6ncesine gore degdisimi

HDL-C (mg/dl) p degeri

Tedavi 6ncesi 44,00

ilk 6 ay 48,43 0,528
6-12. ay 52,14 0,080
12-18. ay 43,23 0,657
18-24. ay 51,46 0,074
24-30. ay 39,67 1,000
30-36. ay 36,50 0,686
36. ay sonrasi 47,86 0,046
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Tedavisi sonrasinda 6-12. ay, 12-18. ay, 18-24. ay ve 36. aydan
sonraki HDL-C degerleri arasinda Infiliksimab ve Adalimumab tedavisi
agisindan fark var mi diye bakildiginda her iki tedavi arasinda belirtilen ay
araliklarinda anlamh fark saptanmamistir. (Tablo-11). Tedavi baglangicindan
itibaren ilk 6 ay, 24-30. ay ve 30-36. ay degerleri veri sayilari yeterli olmadigi

icin karsilastirma testlerine dahil edilememisgtir.

Tablo-11: TNF-a inhibitoérl tirine gére HDL-C’nin degisimi (mg/dl)

Infliksimab Adalimumab p degeri
Tedavi 6ncesi 36,813+12,13 46,412+14,27
6-12. ay 57+14,73 48,5+18,65 0,144
12-18. ay 62,37+23,21 43,37+15,05 0,442
18-24. ay 53,8+19,92 49,5+10,37 0,969
36. aydan sonrasi 35,67+4,73 57+17,81 0,447

Tedavi 6ncesi TG degerleri; tedavi sonrasi ilk 6 ay, 6-12 ay, 12-18
ay, 18-24 ay, 24-30 ay, 30-36 ay ve 36. aydan sonrasi degerler ile
kargilastirildiginda tedavinin  30-36. ayinda bazal degere goére TG'de
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptanmistir (p=0,033). Bununla
birlikte tedavi sonrasindaki diger surelerde bu anlamli artis goértlmemistir.
(Tablo-12).

Tablo-12: Trigliseridin tedavi 6ncesine gore degisimi

Trigliserid (mg/dl) p degeri

Tedavi 6ncesi 116,0

ilk 6 ay 103,5 0,559
6-12. ay 103,0 0,643
12-18. ay 92,0 0,639
18-24. ay 95,5 0,654
24-30. ay 130,5 0,161
30-36. ay 161,73 0,033
36. ay sonrasi 108,89 0,859
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infliksimab ve Adalimumab tedavisi alan gruplar tedavi sonrasi TG'de

yukselme acisindan belirtilen tim aylarda degerlendirildiginde ilk 6 ay, 18-24

ay, 24-30 ay, 30-36 ay ve 36. aydan sonrasi agisindan iki grup arasinda

anlamli fark saptanmazken; tedavi sonrasi 6-12. ay ve 12-18. aylarda

Adalimumab tedavisinin Infliksimaba gére TG'de istatistiksel agidan anlamli

bir yikseklige yol actigi gérulmastur (p=0,016 ve p= 0,010) (Tablo-13).

Tablo-13: TNF-a inhibitoérl tlrine gore trigliserid degisimi (mg/dl)

infliksimab Adalimumab p degeri

Tedavi 6ncesi 93,52+29,93 123(47-609)

ik 6 ay 87,00£18,17 133,5(46-558) 0,210
6-12. ay 69,80+13,5 120(68-642) 0,016
12-18. ay 62,37+23,21 111(77-250) 0,010
18-24. ay 100,86+44,99 105(32-792) 0,494
24-30. ay 134,00+£50,89 127+53,56 0,715
30-36. ay 171,8+100,18 153,33172,43 0,765
36. ay sonrasi 113,00+£30,12 106,83+39,08 0,345

Atherojenik indekste tedavi éncesi deder ile tedavi sonrasi 1. yil, 2.

yil ve 2. yildan sonrasi karsilastirildiinda anti-TNF tedavinin atherojenik

indeksi degistirmedigi gorilmustir (Tablo-14).

Tablo-14: Atherojenik indeksin tedavi 6ncesine gore degisimi

Atherojenik indeks p degeri
Tedavi 6ncesi 3,52+1,02
ik 1 yil 3,26 (1,93-8,07) 0,51
1-2. yil 3,51+0,99 0,63
2. yildan sonrasi 3,45+0,64 0,26
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Calismamizda atherojenik indeksin Adalimumab veya infliksimab
alan hastalarin tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 2. yildan sonrasi Al degerleri
tedavi baslangcindaki deger ile karsilastirildiinda alinan anti-TNF tedavi

tirinUn atherojenik indeksi degistirmedigi gorilmustir (Tablo-15).

Tablo-15: TNF-a inhibitoru turiine gore Atherojenik indeksin degisimi

infliksimab Adalimumab p degeri
Tedavi oncesi 3,9+1,04 3,1 £0,85
ik 6 ay 3,26(1,93-8,07) 3,24(1,93-8,07) 0,27
30-36. ay 3,41£0,94 3,61£1,10 0,31
36. ay sonrasi 3,75(2,59-4,41) 2,89(2,58-4,60) 0,37

Ayrica total kolesterole goére yapilan subgrup analizlerinde tedavi
oncesindeki total kolesterol degerileri normal olanlar (total kolesterol <200
mg/dl) ve yuksek olanlar (=200 mg/dl) kendi iginde karsilastiriimislardir.

Tedavi 6ncesinde total kolesteroli normal olan (total kolesterol <200
mg/dl) hastalar arasinda tedavi sonrasindaki tim aylarda total kolesterol,
HDL-C, TG ve Al agisindan tedavi dncesine gore anlaml fark gértlmemistir.
Fakat tedaviden sonraki 3. yillda LDL-C’de istatistiksel agidan anlamli bir artis
gOrulmustir (p=0,047).

Tedavi Oncesinde total kolesteroli ylksek (total kolesterol=200
mg/dl) olan hastalarin total kolesteroli tedaviden sonraki 24. ayla
kargilastirldiginda istatistiksel agidan anlamli fark goéralmemigstir. Hasta sayisi
yeterli olmamasi nedeniyle total kolesterolu ylksek olan hastalarin degerleri
24. ay disindaki diger aylarda karsilastirma yapilamamigtir. Yine ayni
sebeple LDL-C, HDL-C, TG ve Alnin tedavi sonrasindaki degerleri ile
karsgilastirma yapilamamistir.

Trigliseride gore yapilan diger bir subgrup analizinde TG seviyesi
baslangigta norma olanlar (TG<150 mg/dl) ile yiksek olanlar (TG=150 mg/dI)
kargilagtiriimistir.

Tedavi oncesinde TG degeri normal olan (TG<150 mg/dl) hastalar

arasinda tedavi sonrasindaki tim aylarda total kolesterol, TG ve Al agisindan
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tedavi dncesine gore anlaml fark gorulmemistir. Fakat tedaviden sonraki 3.
yilda LDL-C’de istatistiksel agidan anlamli artis goérulmastur (p=0,043).
Ayrica HDL-C’de de 3 yildan sonraki takiplerde istatistiksel agidan anlamli bir
artis saptanmistir (p=0,034).

Tedavi 6ncesinde TG degeri yuksek olan (TG=150 mg/dl) hastalar
arasinda tedavi sonrasindaki aylarda total kolesterol ve TG degerlerinin
tedavi sonrasi 1. yilda degisimi acisindan anlamli fark bulunamamigtir. Hasta
sayisi yeterli olmamasi nedeniyle total kolesterol ve TG degerleri 1. yil
digindaki diger aylarda karsilastirma yapilamamistir. Yine ayni sebeple LDL-
C, HDL-C ve Al'de yeterli hasta sayisina ulagilamadigi i¢cin degerlendirme

yapilamamistir.
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TARTISMA

Gunumuzde inflamatuar hastaliklar ile kardiyovaskuler morbidite
arasindaki iligki iyi bilinmektedir, ancak anormal lipid profillerinin roli de dahil
olmak Uzere bu iligkinin mekanizmasi halen tartismalidir.

Dislipidemi, bircok epidemiyolojik c¢alismada  hizlandiriimig
ateroskleroz igin 6nemli bir geleneksel risk faktdérl olarak uzun slredir
arastirilmaktadir. Dislipidemi ile iligkili kardiyovaskuler hastaligin dnlenmesi
birgcok kilavuzun ilgi odagi olmustur. Kilavuzlar, LDL-C degerleri ile tahmini
kardiyovaskller hastalik riski kombinasyonuna dayanarak tedaviyi
onermektedir (198).

IBH hastalarinda viicut kutle indeksi, lipidemi, seker hastaligi
insidansi, obezite ve hipertansiyon gibi klasik kardiyovaskuler risk
faktorlerinin sikhdi normal popullasyona gére azalmis olsa da artmis hastalik
aktivitesinin hizlandiriimis ateroskleroz ile iligkili oldugu bulunmustur (10,11).
Bu ylzden uygun tedaviler ile disuk hastalik aktivitesinin saglanmasi KV
olay riskini azaltmak agisindan dnem kazanmaktadir.

Daha once de belirtildigi gibi kronik inflamatuvar hastaliklar
atherotrombotik olaylar icin risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Fakat Dorn
ve arkadaslarinin 2007 yilinda 4,532 Crohn ve 9,533 Ulseratif kolit hastasi ile
11 c¢alismay! tarayarak vyaptiklari sistematik derlemede IBH'nin artmis
kardiyovaskuler mortalite ile iligkili olmadigi sonucuna variimistir (199). Ayni
kapsamda, Kristensen ve arkadaslarinin 2013 yilinda Danimarka g¢apinda
yaptiklari ulusal bir kohort calismada, IBH hastalarinda sadece mortalite
degil, ayni zamanda kardiyovaskuller morbiditeninde arttigi gosterilmis; bu
hastalarda miyokard enfarktlist ve strokun normal populasyondan daha sik
goruldiigli saptanmistir. Ayni ¢alismada IBH hastalarinda atak esnasinda
kardiyovaskuler iligkili 6lum oranlarinda artma oldugu gosterilmistir. Benzer
olarak 2015 yilinda 300 hasta ile yapilan retrospektif calisma ve 2014’te
yapilan 9 calismay! iceren bir meta-analizde IBH'nin iskemik kalp hastaligi ve

stroke ile iligkili oldugu saptanmistir (200,201).
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Gunumuzde inflamatuar hastaliklarin patofizyolojileri aydinlatildikga
inflamatuar bagirsak hastaligi da dahil olmak Uzere pek ¢cok immun aracili
inflamatuvar hastaligin tedavisinde biyolojik anti-TNF-a tedavisi kullaniimaya
bagslanmig; bununla birlikte Ozellikle uzun donem guvenilirlik konular
klinisyenler icin buyuk bir merak ve endise kaynagi olmustur. Yan etki profili
agisindan yapilan c¢alismalar enfeksiyon, allerji ve neoplazm Uzerine
yogunlagsmis ancak kardiyovaskuler veya metabolik komplikasyonlar
hakkinda bilgi kisithihdr mevcuttur. Calismalar daha ¢ok anti-TNF kullanan
romatolojik hastalarda yapilmakta olup inflamatuar bagirsak hastlarinda
yapilan galisma sayisi ¢ok az sayida kalmistir (202).

Ayrica calismalarin homojen olarak yapilmamasi da ortaya celigkili
sonuglar ¢ikmasina yol agmaktadir. Ornegin; Popa C. ve arkadaslarinin 2005
yilinda yapmis oldugu bir randomize kontrolli ¢alismada romatoid artrit tanili
hastalardan 33 tanesine anti-TNF (Adalimumab) ve 13 hastaya placebo
verilerek hastalar 2 hafta slreyle lipid profilindeki degisim acisindan
izlenmistir. Anti-TNF kolunda placeboya gore HDL-C’de anlamh bir artis
gorulmustlr (203). Fakat yine Popa C. ve arkadasglarinin 2007’de
yayinladiklari galismada 55 infliksimab alan RA hasta 1 yil kadar izlendiginde
total kolesterol ve LDL kolestrol seviyelerinde anlaml bir artis gézlenmistir.
Son yapilan calismada HDL-C’de anlamli bir fark gosterilememistir (204). ilk
yapilan calismada anti-TNF ajanlarin lipid profili Gzerine olumlu bir etkisi
oldugunu gosterirken sonraki galisma uzun vadede tedavinin lipid profilini
olumsuz etkiledigini destekler nitelikte olmustur. Bizim ¢alismamizda
hastalarimiz anti-TNF tedavi acisindan tedavi baslangicindan itibaren ilk 6
ay, 6-12 ay, 12-18 ay, 18-24 ay, 24-30 ay, 30-36 ay ve 36. aydan sonrasi
kullanimi acisindan karsilastiriimigtir. ik 6 ay, 6-12 ay, 12-18 ay, 18-24 ay,
24-30 ay yani 30. aya kadar lipid profilinde tedavi 6ncesindeki degerlere gore
herhangi bir farkhlik saptanmaz iken analizler HDL-C ve TG igin 30-36. ayda;
LDL-C icin 36. aydan sonra baslangictaki dedere goére artis oldugu
saptamistir. HDL-C ve TG’deki degisimin 36. aydan sonra saptanmamasi ilag

digi etkilerin de bu sonugta etkili olabilecegini akla getirmektedir.
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loannis E. ve arkadaslari 2009 yilinda yapmis olduklari bir calismada
22 IBH hastasini prospektif olarak 14 hafta boyunca izlenerek bazal ve 14.
haftadaki kan lipid seviyeleri agisindan karsilastirmistir. Calisma sonucunda
hastalarin total kolesterol ve HDL-C degerlerinde bazal seviyeye gore anlamli
bir artis gozlenmistir (205). Bizim ¢alismamizda ise 14. haftayl da kapsayan
ilk 6 ay verilerinde total kolesterol ve HDL-C’de istatstiksel olarak anlamli bir
artis olmamasina karsin baslangicta ortalama total kolestreol degeri 144
mg/dl iken 6. ayin sonunda total kolesterol ortalamasi 144 mg/dl'ten 161
mg/dl'ye; 24. ayin sonunda ise 170 mg/dl'ye kadar yukselmistir. Bu sayisal
artisi LDL-C, HDL-C ve TG igin sdylemek c¢alisma verilerimize bakarak pek
de mumkun gézukmemektedir.

Kalkan C. ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklari bir calismada 56
IBH hastasinin retrospektif olarak bazal lipid degerleri ile tedavi sonrasi 1. ve
3. yil degerleri karsilagtinimigtir. 3 yil sonunda total kolesterol ve LDL-C
seviyelerinde anlamli bir artis goérulmastir (206). Yine KV hastalik agisindan
erken bir prognostik belirte¢ olan atherojenik indeks (Al)’te de 3 yil sonunda
artis saptanmigtir. Buna karsin Antinio C ve arkadaslarinin 2012’de 58
romatolojik hastaligi (48’4 romatoid artirt, 12’si spondilit tanili) olup anti-TNF
baglanan hastalarda yaptidi bir galismada ortalama anti-TNF tedavi suresi 16
ay olan 58 hasta retrospektif olarak taranmistir. Calisma sonunda total
kolesterol, LDL-C, HDL-C ve Al'de anlamli bir artis olmazken TG degerinde
belirgin bir artis gorulmuagtur (207). Bizim ¢alismamizda da 30. Aya kadar
herhangi bir degisim gorulmeyen TG degerinde 30-36. aylar arasinda bir artis
sO0z konusu iken 36. ayin sonunda bu artig ortadan kalkmaktadir. Ayrica
calismamizda Al de@erinde tedavi dncesindeki degerlerde tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gordlmemigtir.

2009 yilindan Pollono ve arkadaslarinin yaptigi 24 ¢alismayi igine
alan bir sistematik derlemede total kolesterol 24 calismadan 11'inde TNF-a
antagonistleri kullanimiyla birlikte istatistiksel olarak anlamh sekilde artmis
olarak goértulmuastir. Derlemedeki diger 7 calismada ise total kolesterol
baslangi¢c degerinin %2 ile %7 araliginda arttigi ancak bu artigin istatistiksel

olarak anlamli olmadigi gérulmustir. Calismada; total kolesteroldeki artigin
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HDL-C'deki artis ile iligkili oldugu gosterilmistir. TG’nin ¢alismalarin yaklagik
ucte birinde anti-TNF ajanlari kullanimiyla birlikte anlamh sekilde arttigi
saptanmistir. Bunun disinda kalan 5 tane calismada ise TG'nin %2,8 ile
%12,5 arasinda arttigi, ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gosterilmigtir. Derlemede LDL-C’de anlamh bir dedigkilik olmadigi
saptanmigtir (208).

Bautista M. ve arkadaslarinin 2014 yilinda 128 IBH hastasi ile
yaptiklari retrospektif bir calismada anti-TNF alan hastalarin tedavi sonrasi 1.
ve 3. yil lipid profil degerleri geriye donuk taranmis ve karsilagtinimistir.
Calismada tim hasta genelinde bakildiginda lipid profili agisindan istatistiksel
acidan anlaml veri sapanmazken; subgrup analizlerinde tedavi 6ncesinde
total kolesterolli normal deger araliginda (<200 mg/dl) olan hastalarin total
kolesterol degerleri tedavi sonrasinda 1. ve 3. yillarda istatistiksel olarak
anlamli sekilde artis gostermigtir. LDL-C seviyesi 1. yil artis gostermezken 3.
yihin sonunda artis gostermistir. HDL-C’'de anlamh bir artis yok
saptanmamistir. Al degeri 1. yilin sonunda artis gostermemisken 3. yilin
sonunda artis gostermistir. Yine ftrigliserid igin; basal (tedavi 6ncesi) TG
seviyesi normal (<150 mg/dl) olan hastalarin subgrup analizlerinde tedavi
sonrasinda 1. ve 3. yillarda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir.
Ayni calismada TNF-a inhibitori kulanimi disinda yas, cinsiyet, inflamatuar
bagirsak hastaligi tirinin de lipid proflindeki degisime ek katkisi olmadigi
gosterilmigtir  (203). Bizim c¢alismamizda yapmis oldugumuz subgrup
analizlerinde ise TG seviyesi baslangigta normal olan hastalarin HDL-C’de 3.
yildan sonra anlamli bir artig goraimagtar.

Yukarida bahsi gecen Bautista ve arkadaslarinin yaptiklari galismaya
karsit olarak Parmentier-Decrucq E ve arkadaslarinin 2009°da yaptiklari 111
Crohn hastasinin 41 hafta takip ederek yaptiklari prospektif calismada
hastalarin 41 haftalik TNF-a inhibitéri tedavisi sonrasinda total kolesterol ve
HDL-c duzeylerinde yukselme oldugunu gostermiglerdir. Bununla birlikte
LDL-C ve TG duzeylerinde herhangi bir degisiklik saptanmamistir (209).

Bizim g¢alismamizda 41 haftalik zaman dilimine denk gelen aralik olan 6-12.
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aylarda total kolesterol, LDL-C, HDL-C ve trigliserit agisindan tedavi
oncesindeki doneme goére anlamli bir fark saptanmamistir.

Hassan $ ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklari bir analitik kohort
calismasinda 2001-2011 yillar1 arasinda en az 270 gln anti-TNF tedavi alan
311 romatolojik hastaligi olan hastanin O0- 6 ay, 6-12 ay, 12-18 ay, 18-24 ay
lipid degerleri karsilastiriimigtir. Calismanin sonucunda TNF-a inhibitora ile
tedavinin total kolesterol, trigliserit dizeyi ve atherojenik indeksi arttirdigi
gOsterilmigtir. Mathieu ve arkadaslarinin 2009 da yaptigi 34 ankilozan
spondilit tanili hasta prospektif olarak 14 hafta boyunca takip edilmis ve 14
hafta sonundaki lipid profili tedavi dncesindeki degerle karsilasiriimistir. Total
kolesterol ve HDL-C’de istatistiksel agidan anlamli bir artis saptanmasina
karsin bu degisim Ali etkilememis ve Al'da anlamh bir degisim
gOsterilememigtir. Ayrica bu prospektif calismada LDL-C ve TG degerlerinde
de herhangi bir degisim saptanmamistir (210).

Garcés ve arkadaslari yapmis olduklari bir galismada etanersept ve
infliksimab’in RA, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit tanili hastalarin lipid
profili Uzerine etkilerini ve bu iki ilag arasinda go6zlenen farklari
incelemiglerdir; bunlardan etanerceptin tedavi sonrasindaki donemde total
kolesterol ve LDL-C degerini, Infliksimab’in ise HDL-C diizeyleri artmig
oldugu goérulmustar (211). Antonio C. ve arkadaslarinin 2012 yilinda yapmis
olduklari ve TNF-a inhibitérlerinin TG dlzeyi yukselttigini gosteren calismada
ise  TNF-a inhibisyonunun farkh bigimlerinin arasinda higbir farklilik
gosterilememigtir (207). Bizim c¢alismamizda da lipid profiline etkileri
acisindan Adalimumab ve infliksimab tedavisi karsilastiriimis ve calisma
sonucunda total kolesterol, LDL-C, HDL-C agisindan iki tedavi grubu
agisindan anlamli fark bulunmazken; tedavinin 6-12. ay1 ve 12-18. aylarinda
TG dizeylerinde Adalimumab ve inflksimab tedavisi acgisindan
Adalimumabin TG dlzeyini daha fazla ylkselttigi yontinde istatistiksel agidan
anlamli bir farkhhk goérlimustir. Fakat bu farklilk TG degeri agisindan
tedavinin diger aylarinda gosterilememigtir.

TNF-a’nin bilinen etkileri arasinda, dislipoproteinemi ve insulin direnci

yapmasi yonunde bilgiler vardir (212-217). Bu nedenle, anti-TNF-a
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tedavisinden sonra LDL-kolesterolde bir dusus, HDL-kolesterolde bir artis ve
trigliserid konsantrasyonlarinda bir dusus beklenmektedir. Fakat calismalar
bu durumla uyumlu sonuglar gostermemektedir. Bu da bize lipoprotein
metabolizmasinin halen aydinlatilma ihtiyaci olan kompleks bir mekanizma
oldugunu gostermektedir. Allanore ve arkadaglarinin 2006 da yapmis
olduklari bir calismada anti-TNF tedavi sonrasinda tUm kolesterol duzeyleri
(total kolesterol, LDL-C, HDL-C) artmistir. Yazarlar bu artisi CRP'deki disus
ile anlamh sekilde korele olarak degerlendirmislerdir. Ayni c¢alismada
atherojenik indekste tedavi sonucunda anlamli bir farkliik saptanmamistir
(218).

iBH'li hastalarda artmis KV mortalite ve morbidite riski nedeniyle
hasta bazinda risk degerlendiriimesi yapiimali ve tedavi degisikliginde bu
riskler yeniden gozden gegirilmelidir. Hastalik aktivitesinin siki kontrolinun
yaninda diger bilinen klasik risk faktorleri acisindan da hastalar
degerlendilrmeli ve gereken onlemler alinmaldir. Hastalar diyet, sigara
aligkanhgi, kilo alimi, tansiyon kontroll konusunda uyarilmali ve eger bu risk
faktorleri var ise tam olarak bilgilendirimis hasta ile birlikte bu faktorlerin
ortadan kaldiriimasi saglanmalidir.

Calismalar ve meta-analiz sonuglarina bakildiginda anti-TNF
tedavinin lipid profili Uzerine etkileri celiskilidir. Bizim calismamizda dahil
olmak tzere anti-TNF tedavinin bir¢cok ¢calismada lipid profili Gzerine olumsuz
etkileri gdsterilememisken, yine bir galismada yuksek oranda lipid profilinde
etkilenme go6zlenmektedir (203-206). Fakat lipid profili Uzerindeki
etkilenmenin hangi kolesterol Uzerine etkili oldugu yine yapilan galismalar
sonucunda tutarliik géstermemektedir. IBH tedavisinde giiclii bir etkiye ve
vazgegilmez bir yere sahip olan TNF-a inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarin
bu yonden daha saglikh ve kanita dayali takip edilebilmeleri agisindan bu
konuda daha genis kapsamli, kisa/uzun vadeli, randomize kontrolll
prospektif caligmalara ihtiyag oldugu kanaatindeyim.

Calismamizin zayif yonleri, calismanin retrospektif olmasi, olgu

sayisinin yetersiz olmasi ve kontrol grubunun olmamasidir.
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