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. OZET

INFLAMATUAR BARSAK HASTALARINDA A SiL ENTEZOPATISI VE
VITAMIN D DUZEYI

Dr. Dilek BULUT
Uzmanlik Tezi¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Musa AYDINLI
Aralik 2013, 69 sayfa

Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn Hastg (CH) ekstraintestinal manifestasyonlarlaiNg
seyredebilir. En sik goruleniB’lerden birisi de spondiloartropatilerdir. Sporafirtropatinin (SpA)
kardinal semptomlarindan birisi entezopatidir. Metity rezonans ve ultrasonografi (USG) ile
entezopati saptanan hastalarigugmn asemptomatik olgu bildiriimistir. Bu nedenle entezopatinin
tanisinda radyolojik goruntileme yéntemleri 6n plagikmgtir. USG’nin entezopati tanisinda
gecerliligi bircok calgmada kanitlanngtir.

Vitamin D (Vit D) klasik vitaminlerden fiah olarak viicudumuzda sentezlenmekte dolayisiyla
bir hormon olarak kabul edilmektedir. Vit D dizelg entezopati arasinda birski olup olmadgi
bilinmemektedir. Biz cajmamizdaiBH hastalarinda entezopatiyi, en sik goriiibdlge olan sl
bolgesini USG ile dgerlendirerek saptamayl ve Vit D dizeyini galayl planladik. Boylece
entezopati, Vit D duizeyi viBH'nin klinik, labaratuar ve endoskopik parametrieteasinda ikki olup
olmadgini argtirmay1 amacladik.

CalmayaiBH tanisiyla izlenen 100 hasta (52 UK ve 48 CHBOes&likli kontrol grubu dabhil
edildi. Hasta grubunda toplam 51 erkek s(yartalamasi 37.2+11,4), 49 kadin {yartalamasi
40.1+12,2) vardi. Kontrol grubu yave cinsiyet agisindan hasta grubuna benzerdi.rilogtubunda
entezopati saptanmaz iken hasta grubunda 25 ha¢l@dd) saptandi. Bunlardan sakroiliiti de
saptanan 6 hastanin ileri gdglendiriimesinde Ankilozan Spondilit tanisi komala tedavileri
duzenlendi. OMERACT skoru hasta grubunda kontrabgna kiyasla anlamli olarak daha yuksekti
(p<0.001). UK ve CH grubunu OMERACT skoru agisindamslilastirdigimizda anlamli bir fark
yoktu. Hastalarin alt grup analizinde ise klinktigitelerine gére gruplandirildiklarinda, OMERACT
skorusiddetli hastalikta anlamli olarak daha yuksektD(@p44). Hasta ve kontrol grubu arasinda Vit D
diizeyi kagilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktuK(re CH hastalarinin Vit D
dizeyi kasilastiriidiginda; CH olanlarda Vit D eksildi olanlarin ylizdesi daha fazla olmakla birlikte
bu fark istatistiksel anlama ylaiyordu (p=0.078). Hastalar hastalik aktivitegijee gruplandinda;
hastalik aktivitesi ile Vit D duzeyi arasinda neggbnde bir korelasyon oldiw goruldi (p:0.031).

Sonug olarakBH hastalarinda; endoskopik olarak aktif hastaliaklinik olaraksiddetli
hastalikta USG ile belirlenenibentezopati skl ve OMERACT skoru artmgtir. USG asemptomatik
IBH iliskili SpA hastalarinin tanisinda faydali olabiliragta grubunda Vit D diizeyi kontrol grubuna
gore farkli cikmamakla birlikte daha ciddi hasttdikdaha dgilk diizeydedir.IBH hastalarinda
Ozellikle Vit D'nin eksikligi, tedavi ve takipteki olasi roliinegkin calsmalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimelerinflamatuar barsak hastgl asil entezopatisi, D vitamini



IV. ABSTRACT

ACHILLES ENTHESOPATHY AND VITAMIN D IN INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

Dr. Dilek BULUT
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Assistant Prof. Dr. Musa AYDINLI
December 2013, 69 pages

Ulcerative Colitis (UC) and Chron’ssBase (CD) may be complicated with extraintestinal
manifestations (EIM). One of the most common EIMspondyloarthropathies. Enthesopathy is a
cardinal feature of spondyloarthropathy (SpA). &&8 having enthesopathy diagnosed by magnetic
resonance imaging and ultrasonography (USG) arergly asymptomatic. Therefore, radiologic
imaging systems become widely used in the diagnagignthesopathy. Reliability of USG in the
diagnosis of enthesopathy is proved in many studie

Vitamin D (Vit D) unlike other vitam$ is accepted as a hormone because of its beeing
synthesised in human body. It is unknown whetherehs a relation between Vit D level and
enthesopathy, or not. We planned to determine saffaghy by USG in the achilles enthesis where
enthesopathy is seen mostly and to study Vit DlléMeus the present study aimed to investigate the
relation between enthesopathy, Vit D level andicdih endoscopic and labarotory features of IBD.

The study consisted of 100 IBD (52 End 48 CD) patients and 30 healthy volunteers. In
patient group there was 51 men ( mean age 37.2x¥R4vomen (mean age 40.1+12,2). The age and
the gender profile of control group is similar tatipnt's group. In control group, there was no
enthesopathy but entesopathy was diagnosed in526)(Ratients. Out of them who had sacroileitis
were further evaluated and 6 patients were diaghaseankylosing spondylitis and their treatment
was modified. OMERACT score was significantly higher in patietitgan control group (p<0.001).
However there was no difference between UC and @ibgs. When subgroup analysis of patients
according to their clinical activity was done, OMERT score was statistically higher in patients with
active disease (p=0.044). There was no differeeteden control group and patients for Vit D levels.
Although CH group seems to be having lower Vit ele compared to UC group, this wasn'’t
statistically important. When patients were groupedording to their disease activity a negative
correlation was noted between Vit D level.

In conclusion; the frequency and GRMET score level of achilles enthesopathy were
higher in IBD patients, particularly in active dige. USG can be usefull in the diagnosis of
asymptomatic IBD related SpA patients. Vit D lewas not statistically different between patients
and control group but it was lower in patients wétmically active disease.There is strong need for
more studies aiming to determine the role of Vihlhe treatment and follow up IBD these patients.

Key worddnflammatory bowel disease, achilles enthesopatitgmin D

\



IBH
UK
CH
EiM
UsG
PD
MS
RA
DM
SLE
Th-1
Th-2
NO
ACG
CDAI
STIR
MR
CRP
ESH
ANCA
ASCA
Anti-OMP C
Anti-12
SRUS
PSK
AS

EN
SpA
GUESS
SEI
MASEI

V. KISALTMALAR:

Inflamatuvar Barsak Hastali
Ulseratif Kolit
Crohn Hastafi
:Eksntestinal manifestasyon
ltrdson

:Power Dopler

Multiple Skleroz
Romatoid Artrit
Diabetes Mellitus
Sistemik Lupus Eritematozus
:Tip 1 T-helper htcreler
:Tip-2 T-helper hicreler
‘Nitrik Oksid
m&rikan Gastroenteroloji Kligi
réhinDisease Activity Indeks
Short T1 Inversion Recovery
:Manyetik Rezonans
:C Reaktif Protein
:Eritrosit Sedimentasyon Hizi
:AdNeutrophil Cytoplasmic Antibodies
nékSaccharomyces Cerevisiae Antibodies
:Antily to Outer Menbrane Protein
:Antibodies to P.flourences-associated sequence I-2
Sotiter Rektal Ulser Sendromu
:Primer Sklerozan Kolanijit
:Ankilozan spondilit
:Eritema Nodosum
:Spondiloartropati
a&jow Enthesitis Scoring System
:The Spanish Enthesitiadex
adrid Sonographic Enthesifisdex:

VI



OMERACT
Trials
AZT
6-MP
COX-2
IFX

TNF alfa
ANA

KS
5-ASA
CsA

Vit D
VDR
1,25(0OH)2D3
250HD3
M RNA
AT

VK1
NSAIi
Thl7
NOD2
CARD15
IL-2

IL-4

IL-5

IL-6
IL-10
IL-17
SPSS
IBD

uc

CD

MRI

uS

:Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical

:Azatioprin
:6-Merkaptopurin

:Siklooksijenaz-2

Infliksimab
:TUmOr Nekroz Faktor Alfa

:AntinUklear Antikor

:Kortikosteroid

:5- Aminosalisilik Asit

:Siklosporin
:Vitamin D
:Vitamin D reseptor
:1, 25 Dihidroksi Vitamin D3
:25 Hidroksi D3
‘mesenger RNA
:Ail Tendonu
:Viicut Kitleindeksleri
:Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
T helper 17
Nucleotide-binding Oligomerization Domain-2
Caspase Recruitment Domain-15
interlokin 2
interl6kin 4
interlokin 5
interl6kin 6
interl6kin 10
interlokin 17
:Statistical Package for the Social Seteversion
:Inflammatory Bowel Disease
:Ulcerative Colitis
:Crohn’s Disease
:Magnetic Resonance Imaging

:Ultrasonography

Vil



FDA

:Food and Drug Administration



VI. TABLO L ISTESI:

Sayfa No:
Tablo 1. Rachmilevitz Endoskopik Aktivif@deksi .............ccccooeiiviiiiiiiiiniinie
Tablo 2. Hastalik aktivitesi icin Mayo Skorlamat®mi................coviiiiiiiiiiiiiineenns 8
Tablo 3. Chron hastglinda klinik aktivite dgerlendirilmesi.................ccocveevii o9
Tablo 4. Crohn hastah aktivite indeksi (CDAI). ..o 10
Tablo 5. Ekstaintestinal manifestasyonlarin §ikli................co.cooiiinnn0 14
Tablo 6. Serum 25(OH) Vit D BF@rlerinin Yorumu ..........cccoveiiiviiniieiieee e 25
Tablo 7. OMERACT skorlama SIStemI .........uvuiii i e e e e 29
Tablo 8. Ulseratif kolit ve Chron hastalve kontrol grubunun cinsiyet gami ,
sigara icme , anemi vagh, sedimentasyon @eri , CRP dgeri ..............cccooviiiiiinnnn. 31
Tablo 9. Sedimentasyon ve CRRgeeerinin hastalik aktivitesine goéreghmi............. 32
Tablo 10. Sedimentasyon ve CRRederinin endoskopik RAskoruna gore aktif
ve remisyonda olan UK hastalarindakBdml................cc...oeeviiiiiiieieiece e, 33
Tablo 11. Calkma sirasinda alinan tedavi ... 330
Tablo 12. UKve CH olanlarda ve kontrol grubunda®it.........................cee.e.34
Tablo 13.Hastalik aktivitesine gore Vit D'nin hastalar arafa dgilimi ...................... 34
Tablo 14 Endoskopik rai skoruna gore remisyonda ve aktifaias olan UK
hastalarinda Vit D UZEYI ......ue i e e e e e e e e 35
Tablo 15. UK ve CH hastalarinda USG bulgularinitagle incelenmesi........................ 42
Tablo 16. UK ve CH hastalarinda USGgékli gi ve aldiklari puanlar........................... 42
Tablo 17. UK ve CH hastalarinda direkt grafide sdkt degerlendirmesi....................... 45



V. SEKIL LISTESI:

Sayfa No:
Sekil 1. UK hastalarinda Vit D'nin dalimi ...............ccc.coeeeiieiiieiiieiiieeeieennn...35
Sekil 2. CH hastalarinda Vit D’'nin @@ImI ..o 36
Sekil 3. Kontrol grubunda Vit D'nin dalimi ..o 000002, 36
Sekil 4. UK, CH ve kontrol grubunda ortalama Vit DZRYi..................cccvveviennenne. 37
Sekil 5. Hastalik aktivitelerine gore UK ve CH hdatanda ortalama Vit D diizeyi........ 37

Sekil 6. Hastalik aktivitelerine gore UK ve CH hdatanda ortalama Vit D
dUzeyinin GizgiSel grafii..........covveeieiie it e 002, 38
Sekil 7. Endoskopik RAskoruna gore remisyonda ve aktif hagiablan UK

hastalarinda ortalama Vit D dUZEYi..........ouuieiieiiiie i e e eee e e 38
Sekil 8. Vit D diizeyi ve VK KOrelasyonU...........cooveeeiiiieiiiiie e, 39
Sekil 9. Vit D dizeyi ve sedimantasyon diizeyi kosganu...................coceenieeen. 39
Sekil 10. Vit D duzeyi ve Hemoglobin dizeyi korelasy..............ccccoviiiiniani, 40
Sekil 11. Vit D duzeyi ve CRP dizeyi korelasyonu......e..oovviiiiiiii i i, 40
Sekil 12.Vit D dizeyi ve toplam USG skor diizeyi Kasyonu.................ccoevvennnnn. 41

Sekil 13. UK, CH ve kontrol grubunda ortalama toplaf8G skoru........................ 43
Sekil 14. Hastallk aktivitesine gore UK ve CH haataiin ortalama

100] 0] F=T 0 IO AT C I (o] U P 44
Sekil 15. Endoskopik RAskoruna gore remisyonda ve aktif hagiatlan UK
hastalarinda ortalama toplam USG skor dUzeyi..........ccvovviiiiiiiiiiiinnne e, 44
Sekil 16. Hastalik aktivitelerine gore ortalamaltop USG skor diizeyinin gizgisel
LT = PPN 45

XI



1.GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastalig (IBH), genetik yatkinligi olanlarda, bilinmeyen tetikleyici
mekanizmalar sonucunda olusan enterik kokenli antijenlere karsi abartili, siiregiden bir
immiin cevap ve bunun sonucunda gelisen doku hasari ile karakterize kronik bir hastaliktir.
IBH kapsaminda yer alan en 6nemli hastaliklar Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn Hastalig
(CHy’dir. UK ve CH, etyopatogenez, klinik seyir, tedavi ve takip agisindan énemli oranda
birbirlerine benzer hastaliklar olmakla birlikte belirli agilardan birbirlerinden net sinirlarla
ayrilirlar.

UK’de hedef organ kolon iken, CH’da hedef organ agirlikli olarak kolon ve ince
barsaklar daha seyrek olarak da tiim gastrointestinal yolaktir. Ancak UK ve CH her ikisi de
aslinda sindirim kanalina sinirli hastaliklar olmayip barsak digi tutulumlar da yapabilirler.
Ekstraintestinal manifestasyon (EIM) olarak adlandirilan bu barsak dis1 tutulumlar, bazen altta
yatan gastrointestinal tutulumdan daha ciddi sonuglara yol agabilir. EIM’lar siklikla iBH
seyrinde ortaya ¢ikmakla birlikte ok seyrek olmayarak IBH tanisindan yillar dncesinde asikar
olabilir. IBH hastalarinin %20-40’1nda en azindan bir EIM gériilebilir ().

EIM igerisinde en sik goriilen kas-iskelet sistemi tutulumu olup hastalarin %6-
46’sinda  bildirilmistir (2). IBH iliskili aksiyel ve periferik artropatiler, seronegatif
atropatilerin bir pargasi olarak kabul edilmekte olup hastalarin %30 kadarinda goriilmektedir
(12). Periferal ya da aksiyel tutulum, IBH tanisindan 6nce, taniyla ayn1 zamanda ya da tanidan
yillar sonra ortaya cikabilir. IBH ile en sik birlikte goriilen artropatiler periferik tipte
olanlardir. Periferik tipte eklem tutulumunun olmasi, aktif kolonik hastalik varligim
diisiindiirebilir. IBH’da ii¢ tip artropati goriilmektedir. Tip 1 artropati, 5’ten az eklemi etkiler,
hastalik aktivitesi ile es zamanli relaps ve sonme donemleri vardir (52); asimetrik seyreder ve
diz gibi biiylik eklemleri tutar. Tip 2 artopati, 5 ve 5’ten fazla eklemi etkileyen, kronik
periferik artrit formudur; IBH aktivitesinden bagimsizdir, simetriktir ve metakarpofalangial
eklemler gibi kiigiik eklemleri tutar (52). Tip 3 atropati ise aksiyal tutulumla seyreder; daktilit,
sinovit, plantar fasit, asil tendiniti ve gogiis duvarinda agr1 gibi entezopatiler ile birlikte
gortiliir. Entezopati; ligaman, tendon ve eklem kapsiiliiniin kemige tutunma yerlerinin
inflamasyonudur ve genellikle gézden kacan bir tanidir. Entezopati, Ankilozan spondilitin
(AS) kardinal semptomlarindan biridir. Son yillarda AS hastalarinda yapilan c¢aligmalarda
Ultrason’un (USG) entezopati tanisinda gegerli bir yontem oldugu gosterilmistir (3,4).
Spondiloartropati (SpA) hastalarinda yapilan ¢aligmalarda (126,127) entezopatinin en sik asil

tendonunda goriildiigii gosterilmistir. IBH hastalarinda entezopati ile ilgili yeterli veri mevcut



degildir. Bu konuda yapilmis az sayidaki calismada IBH hastalarinda USG ile saptanan
entezopati siklig1 %39-56 arasinda bildirilmistir (114,3).

Son yillarda yapilan epidemiyolojik g¢alismalarda, D vitamininin (Vit D) klasik bir
vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gérev yaptigi anlasilmistir. Vit D hormonunun
saglikli kemik gelisiminin yani sira, birgok kanser tipinin, otoimmiin, kardiyovaskiiler ve
enfeksiyon hastaliklarin 6nlenmesinde gerekli oldugu bilinmektedir (5). Vit D eksikligi ile
multiple skleroz (MS), romatoid artrit (RA), diabetes mellitus (DM), IBH ve sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi etyopatogenezinde otoimmiinitenin de rolii olan hastaliklar arasinda
iliski oldugunu destekleyen epidemiyolojik veriler mevcuttur (6). S6zii edilen hastaliklarda
Vit D alimiin otoimmiin hastalik gelisimini 6nleyebilecegi, hastalik seyrini olumlu yonde
degistirip klinik aktivitesini hafifletebilecegi gosterilmistir (6). Vit D eksikliginin, zeminde
yatan otoimmiin hastaligin progresyonunu hizlandirabilecegi ileri siiriilmiistiir (86). Vit D’nin
SLE (119,146), RA (150) gibi romatolojik hastaliklarin takibinde kullanilabilecegi ileri
siiriilmiistiir. IBH hastalarinda Vit D eksikligi ile ilgili yapilmis olan epidemiyolojik
caligmalarda, Chron hastalarinda diisiik serum 250HD3 diizeyi oldugu gosterilmistir
(79,80,81). Bu hastalarda malniitrisyon ve malabsorbsiyonun sik goriilebilmesi nedeniyle Vit
D eksikligi sikligi da artmis olabilir. Vit D eksikligi, IBH hastalik seyri ve kas-iskelet
tutulumu ile iligkili olabilir.

Ulkemizde, IBH hastalarinda USG ile saptanan entezopati siklig1 ve Vit D eksikligine
iliskin bildirilmis ¢alisma mevcut degildir. Biz calismamizda IBH hastalarinda USG ile asil
entezopatisinin degerlendirilmesini ve serum Vit D diizeyinin belirlenmesini planladik.
Saptanacak bu parametreler ile hastaliga iliskin klinik, laboratuvar ve endoskopik
parametreler arasinda bir korelasyon olup olmadigini, kontrollii kesitsel bir calisma ile

arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

IBH denilince gastrointestinal sistemin iki ayr1 kronik, idiyopatik inflamatuar hastalig
akla gelir. UK ve CH. Bunun yanisira, kolona smirli iIBH olan hastalarin yaklasik %10-
15’inde UK ve CH ayiric1 tanisini yapmak histolojik, radyolojik ve kolonoskopik &zelliklere

gore miimkiin olmayabilir ve bu hastalar indetermine kolit olarak isimlendirilir (7).

2.1.Epidemiyoloji:

IBH insidans ve prevalansi &zellikle gelismis iilkelerde yiiksek olup, giderek de
artmaktadir (8). Daha az gelismis iilklerde ise daha az siklikta goriiliir. Ote yandan gelismekte
olan iilkelerde 6zellikle diyet, hijyen gibi bati tarzi yasam aligkanliklarinin benimsenmesi ve
endiistrilesmenin giderek yayginlasmasi nedeniyle bu iilkeler i¢in de 6nemli bir sorun olmaya

baglamustir (8).

2.2. Demografik ozelliklere gore inflamatuar barsak hastahiklari:

UK’de hafif bir erkek baskinligi varken CH’da hafif diizeyde kadin baskinlig
mevcuttur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada UK ve CH icin erkek/kadin oran1 1.3/1.0 olarak
rapor edilmistir (9). IBH tanis1 siklikla ge¢ addlesan ve erken eriskinlik désneminde konulur.
Yaslara gore IBH goriilme siklig1 su sekildedir: 15-30 yaslar1 arasinda zirve yapar; 50-70
yaslarinda kiigiik bir ikinci zirve goriiliir (10). Bazi1 wrklar ve etnik kokenler IBH’na daha
yatkin olup beyaz irkta ve Askenazik yahudilerde daha sik goriilmektedir (10). IBH insidansi
cografik bolgelere gore de degismektedir. Avrupa’da Iskandinav iilkelerinde sik, Akdeniz
bolgesinde ise daha seyrek oldugu yapilan ¢alismalarda gorilmiistiir.

2.3. Etyoloji:

IBH etyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte multifaktdryel oldugu
diisiiniilmektedir. Giincel olan ve kabul goren diisiince sudur: IBH, genetik olarak duyarl
kisilerde gevresel faktorler ve bozulmus immun yanita bagli olarak gelisir, ortaya ¢ikan kronik
inflamasyon doku hasarina yol agarak klinik bulgulari olusturur (11). Etyopatogenezde rolii

olan faktorler cevresel, genetik ve immiinolojik gruplarda incelenebilir.

2.3.1. Cevresel faktorler:
Cevresel faktorlerden en ¢ok oral kontraseptifler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

(NSAII), meslek, diyet, prenatal olaylar, anne siitii ile yeterince beslenememe, hijyen,



cocukluk cagi enfeksiyonlari, bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlar, psikolojik
faktorler ve diger gevresel faktorler suglanmigtir (11).

Sigara: UK ve CH iizerinde farkli etkileri vardir (12). Sigara, CH riskini
arttirmaktadir. Daha onceden sigara igmis olanlarin, hi¢ igmeyenlere gore daha fazla CH’na
yakalanma riskleri vardir (HR=1.4-1.9) (12). Tam tersine, UK’de yapilan calismalar sigara
icmenin risk faktorii olmadigmi ve hastaligin gelismesine kars1 koruyucu olabilecegini
gostermektedir (13). Sigara igenlerde CH niiks riski, icmeyenlere oranla en az iki kat daha

fazladir (32).

Enfeksiyoz ajanlar: Bazi ajanlarim IBH’nin etyolojisinde rol oynadigi &ne
striilmiistiir. Bakteriler dogrudan etkili olabilecegi gibi salgiladiklar1 toksik faktorler,
enzimler veya sitokinler araciligiyla da etki edebilirler. Kizamik viriisii basta olmak {izere bazi
viriisler, E. histolytica, Mycobacteriumlar, E. coli suslari, Yersinia, Campylobacter,

Salmonella ve Shigellanin IBH etyolojisinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir (14,15).

2.3.2. Genetik faktorler:

IBH hastalarinin yaklasik olarak %10-25’inin birinci derece akrabalarinda CH veya
UK vardir (16). CH’da kromozom 16°da, her iki hastalik icin kromozom 3, 6, 7 ve 12’de
hastaliga yatkinlik lokusu bulunmaktadir, bazi hastalarda HLA ve sitokin genlerinde
(TNFalfa) polimorfizim saptanmistir. HLA-DRB1/dQw5 CH’na, HLA-DR2 ise UK’e

yatkinlikta dnemlidir.

2.3.3. Immiinolojik faktérler:

Intestinal liimendeki sayisiz mikroorganizmanin sorumlu oldugu saldirilar, immiin
sistem tarafindan kargilanir ve bertaraf edildikten sonra ortaya konulan immiin yanit kontrol
altinda tutulur (intestinal tolerans). Bu kontrol sisteminin herhangi bir yerinde meydana gelen
diizensizlik, kontrolsiiz immiin yanita yol agabilir. Genetik yatkinlikla beraber, lamina
propriyadaki aktive olmus CD4 T-hiicrelerinin, inflamatuar sitokinleri salgilamasiyla
intestinal inflamasyon olusmaya baslar. Inflamatuar medyatérlerin zincirleme dongiisii
inflamatuar yamiti devam ettirir ve progresif olarak genisletir. IBH’da proinflamatuar ve
antiinflamatuar medyatorler arasinda dengesizlik oldugu gosterilmistir. (17). Bu zincirleme

dongiiniin her adimi tedavi i¢in bir hedeftir.



2.4. Patogenez:

IBH’da hastalik mekanizmasini tetikleyen olaylar ¢ok degiskendir ve nonspesifiktir.
Luminal toksinler ve enfeksiydz ajanlar genetik olarak hassas bir kiside mukozal bariyeri
gecerek inflamasyonu baslatirlar. IBH’da tesbit edilen inflamatuar mediatorler, bu
hastaliklarin patolojik ve klinik ozelliklerinde o6nemli rol oynamaktadir. Makrofajlar
tarafindan ¢esitli antijenik uyaranlara yanit olarak iiretilen sitokinler, farkli reseptorlerine
baglanarak otokrin, parakrin ve endokrin etkiler olustururlar. Sitokinler, lenfositleri ¢esitli T
hiicrelerine farklilastirir. Tip 1 T-helper hiicreler (Th-1) esas olarak CH ile Tip-2 T-helper
hiicreler (Th-2) ise esas olarak UK ile iliskilidir.

IBH’da barsak epitel hiicresi antijen sunan hiicre olarak gérev yaparak T hiicre
aktivasyonuna yol acabilir. Aktive olmus fagositik hiicreler, kompleman hiicreleri ve
lenfositler hiicre nekrozuna yol agar, matriks proteini hasar goriir ve 6dem meydana gelir.
INF-gamma, villoz atrofi ve kript hiperplazisine yol acar. LTB4, trombosit aktive edici faktor
ve bakteriyel iiriinlerin uyarisi ile makrofaj ve notrofil kaynakli reaktif oksijen metabolitleri,
protein, karbonhidrat, hyaliironik asit ve miisini pargalar ve lipid peroksidasyonu yapar.

Reaktif oksijen metabolitlerinin damar duvarmma direkt toksik etkisi oldugu
bilinmektedir. Buna ek olarak makrofaj ve noétrofillerde yapilan Nitrik oksid (NO) de doku
hasar1 yapar. Prostaglandinler, prostasiklinler, 1L-1, timdor nekrosis faktor alfa (TNF-alfa),
INF-gamma ve bakteri lipopolisakkaritleri NO’i indiikler, indiiklenen NO ise mitokondri
fonksiyonlarin1 durdurur ve DNA sentezini inhibe eder. Bu arada sitokinler ve degistirici
biiylime faktorleri, mezenkim hiicre proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttirir. Boylece
fibrozis gelisir. IBH’da enterik inflamasyon ve toksinlerin etkisi ile nonspesifik intestinal
inflamasyon olusur. Mukozal permeabilite artisi ile toksik bakteriyel iiriinler emilir, bunun
sonucunda da lokal doku hasar1 baglar. Genellikle bu durumda gelisen hasar genetik yatkinlig
olmayan kisilerde inflamatuar yanitla 6nlenir ve mukozal hasar diizeltilir. Ancak genetik
yatkinlig1 olanlarda bu onarim ger¢eklesemez ve inflamatuar yanit kontrol altina alinamaz ve
immiin sistem aktivasyonu devam eder. Boylece mukozadaki hasara sebep olan olaylar

stireklilik kazanir, kronik inflamasyon sonucu doku hasari ve fibrozis gelisir (18).

2.5. Ulseratif Kolit:
UK’de inflamasyon rektumda baslar ve proksimaldeki kolon segmentlerini hatta tiim
kolonu tutabilir. Kesintisiz, degisken siddette mukozal inflamasyonla giden, relapslar ve arada

remisyonlarla seyredebilen kronik bir hastaliktir. Histopatolojik olarak aktif UK kript abseleri



ile belirgindir. Kronik donemde, liimen igine tasan, mukoza rejenerasyonu ve
proliferasyonundan olusan psddopolip olarak adlandirilan  yapilar  goriilmektedir.
Psddopolipler UK’in lokal komplikasyonlaridir ve rektumdan proksimale dogru sayilar1 artar.
Ayrica kronik hastalikta kolonun normal haustralar silinerek baryumlu grafilerde gézlenen
‘kursun boru manzarasi’ olusabilir. Uzun siiren hastalikta kolon mukozasinda ortaya
cikabilecek displastik degisiklikler kolon kanserine ilerleyebilir.

Ulseratif kolit ii¢ klinik tiple seyredebilir; 1) Kronik intermittan tip: Remisyon ve
alevlenmelerle seyreder. 2) Kronik devamli tip: Devamli hafif aktivasyon bulgulariyla
seyreder. 3) Akut fulminan tip: Siddetli tek bir atak ile karakterizedir.

Hastalik 3. ve 4. on yilda en sik goriiliir ancak 6. ve 7. on yilda ikinci bir pik yapar. Geg
baslangicli UK de baslangictaki atagin daha agir seyredip toksik megakolona ilerleyebilecegi

one siirtilmiistiir (19).

2.5.1. Klinik belirleyiciler:

UK’de klinigi belirleyen en oOnemli parametre, kolonik tutulumun siddeti ve
uzunlugudur (20). Genellikle yakinmalarin siddeti, kolonoskopik bulgularin siddeti ile orantili
olmakla birlikte; yakinmasi olmayan hastalarin kolonoskopisinde de aktif hastalik olabilir.
Hastalik distal 10-20 cm’ye sinirl ise iilseratif proktit, splenik fleksuraya kadar tutulum soz
konusu ise sol taraf koliti, splenik fleksuray1 agmis ve transvers koliti tutmus ise yaygin kolit
ve hepatik fleksuranin proksimaline ge¢mis veya tiim kolonu tutmugsa pankolit olarak
tanimlanir.

Kolonoskopide UK’in karakteristik bulgusu kesintisiz ve yiizeyel mukozal
inflamasyonun  goriilmesidir.  Kolonoskopik  tutulumun siddetinin  belirlenmesinde
Rachmilevitz Endoskopik Aktivite Indeksi kullanilabilir (Tablo 1). Maksimum 12 puan
iizerinden yapilan degerlendirmede toplam skor 4’iin altinda ise kolonoskopik olarak

remisyondan, 4 veya iizerinde ise aktif UK hastaligindan bahsedilir (21).

2.5.2. Yakinmalar:

UK’de &ncelikli semptom rektal kanama ile birlikte kanli ve mukuslu diyaredir.
Kanamanin 6zelligi hastaligin tutulum yerine gore degisebilir. Aktif UK daima diskida gozle
goriliniir kanla birliktedir. Kronik ishal siktir. Digkilama sayisindaki artis, digski voliimiindeki
artisin yani sira rektal kompliyansta bozulma ve rektal irritasyonla da iligkilidir (23). Gece
ishali siktir, bu durum fonksiyonel kolon hastaliklarindan ayrimda Onemlidir. Tam

bosalamama hissi, acil digkilama ihtiyact ve diski kacirma da goriilebilir. Ishal bol



miktardadir ve mukus, iltihap ve kan igerir. Proktitli veya proktosigmoiditli hastalarin %30’u
ishal yerine kabizliktan, kat1 ve zor digkilamadan sikayet edebilirler (22).

Aktif hastalik varliginda karin agris1 olabilir. UK’de inflamasyonun yiizeyel ve
genelikle mukozaya smirli olmasi nedeniyle ciddi karin agris1 beklenmez. Orta veya siddetli

hastalik durumunda sistemik semptomlar olabilir.

Tablo 1. Rachmilevitz Endoskopik Aktivite Indeksi.

Yok 0
Graniilasyon
Var 2
Normal 0
Vaskiiler goriiniim Azalmis 1
Kaybomus 2
Yok 0
Frajilite Dokunma ile kanama 2
Spontan kanama 4
Yok 0
Mukozalhasar :
. Hafif 2
(mukus, fibrin,eksuda,erozyon,iilser) _
Belirgin 4

2.5.3. Hastaligin siddeti:

Hastaligin siddeti kolonoskopik bulgunun yaninda hastalifin seyri, hastanin uyumu ve
tedaviye alinan yanit, yandag hastaliklar gibi 6zelliklerden de etkilenir.

UK’de hastalik siddetinin belirlenmesinde birgok skorlama sistemi mevcuttur. Mayo
skorlama sistemi ise karmasiktir ancak mevcut Klinik tabloyu ve kolonoskopik bulgulari da

degerlendirmeye dahil etmektedir (Tablo 2).

2.5.4. Dogal seyir ve prognoz:

Ulseratif kolit, hastalarin %80’inde aralikli alevlenmeler ve degisken siireli
remisyonlarla gider. Relapslarin ortaya ¢ikis siiresi hastadan hastaya degisebilir (24). Klinige
ilk basvuruda hastalarin %50’sinden fazlasinda hafif, %6-19’unda siddetli hastalik vardir
(25). Hastalarin %67 sinde hastalik tanis1 konduktan sonra 10 yil i¢inde en azindan bir relaps

olur (26). Relaps riski ilk tan1 yastyla iligkilidir (27).



Hastaligin seyri boyunca hastalarin %20-30’unun akut komplikasyonlar ya da tedaviye
diren¢ nedeniyle kolektomiye ihtiyact olmaktadir. Kolektomi olma ihtimali ve zamani
hastaligin tani anindaki yayilimi ve ciddiyetiyle iliskilidir (26,28). Bugiinkii giincel tedavi
yaklasimlariyla UK’de mortalitenin, genel populasyonla karsilastirildiginda hafifce artmis
oldugu diisiiniilmektedir (29).

Tablo 2. Hastalik aktivitesi i¢in Mayo Skorlama Sistemi.

Hastanin normal sayida giinliik digskilamasi

Digk1 paterni Normalden 1-2 fazla

Normalden 3-4 fazla

Normalden > 4 fazla

Yok

Glinliik en belirgin . .
rektal kanama Yarisindan az seferde goriilen kan izleri

Cogu seferde goriilen kanama

Biitiiniiyle kan gelmesi

Normal veya inaktif kolit

R Ol W[ N P|O|lW|IN|PF|O

Endoskopi bulgular Hafif kolit: Hafif frajilite, eritem, vaskiilaritede azalma

Orta kolit: Frajilite, belirgin eritem, vaskiilarite
kaybolmus,erozyonlar mevcut

N

Agir kolit: Ulserasyon ve kendiliginden kanamalar

Normal

Hafif kolit

Doktorun
degerlendirmesi Orta kolit

W IiIN|[PFP,|O|Ww

Agir kolit

Toplam puan 12

2.6. Chron Hastahg:

Chron hastaliginda orofarinksten aniise kadar tiim gastrointestinal sistem tutulabilir.
Transmural tutulum karakteristiktir. Farkli segmentlerdeki lezyonlar arasinda saglam mukozal
alanlarin varligr ile karakterize yamali tutulum goriiliir . CH hastalik davranisina gore ii¢
gruba ayrilabilir; inflamatuar, fistiilizan (penetran) ya da fibrostenotik (daraltici) olarak.

Hastalik seyrinde striktiir, apse veya fistiil gibi komplikasyonlar gelisebilir.



Hastalik her yasta ortaya cikabilirse de genelde 16-30 yas arasinda goriliir (30).
Kadinlarda CH biraz daha fazladir (31). Klinik pratikte hastalik aktivitesi hafif, orta ve agir
aktiviteli olarak siniflandirilir (Tablo 3). Klinik calismalarda standardizasyon saglanmasi
acisindan degisik aktivite kriterleri kullanilir. Bunlardan CDAI (Chron Disease Activity
Index), 1976 yilinda WR Best ve ekibi tarafindan gelistirilmistir (Tablo 4). Takipler esnasinda
CDAI degerinde 70 puandan fazla diisiis olmasi tedaviye yanit kriteri olarak kabul edilmigtir
(33,34). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 100 puan ve listli diisiisiin daha anlaml

oldugu bildirilmistir (35).

Tablo 3. Chron hastaliginda klinik aktivite degerlendirilmesi.

Hafif aktivite
(CDAI:150-220)

Orta aktivite
(CDAI:220-450)

Agir aktivite
(CDAI>450)

Oral alim iyi

Birinci basamak tedaviye

Yogun tedaviye ragmen

cevap yok cevap yok
Dehidratasyon yok Ates> 38°C Ates var
Toksik bulgular yok Kilo kayb1 >%10 Kusma var

Karinda hassasiyet yok

Karinda agn ve hassasiyet
var

Kaseksi (VKI<18 kg/m2) var

Agrili kitle yok

Belirgin anemi var

Obstruksiyon bulgusu var

Obstruksiyon bulgusu yok

Aralikli bulant1 kusma var

Peritoneal irritasyon bulgusu
var

Ates yok

Obstruksiyon-apse bulgusu
var

Apse formasyonu var

CRP genelde normalin
iistiinde

CRP genelde normalin
iistiinde

CRP genelde yiiksek

Ust gastrointestinal tutulumlu CH oldukca az goriiliir. Gastroduedonal CH, tiim CH
hastalarimin  yaklasik %0.5-4’linde goriiliir ve genellikle gastroduedenal bolgenin distal
kisminda tutulum s6z konusu olup (36), karin agris1 ve demir eksikligi anemisi sik gortliir.
Izole jejunal CH nadirdir ve jejunal tutulum varsa distal ince barsak tutulumu da vardir. izole
kolonik CH, tim hastalarin %25’inde goriiliir; bu hastalarda ishal, hematokezya ve karin

agrist tipik semptomlardir.



Chron hastalarinin %30’unda perianal hastalik gelisir ve perianal bolgede fistiil, apse,

fissiir ve skin tag olusabilir. Crohn hastalarinin %20-40’1inda fistiilizan/penetran hastalik

vardir. CH’nda anatomik lokalizasyon zaman iginde degisiklik gostermezken hastaligin

fenotipi degisim gosterebilir. En sik goriilen, inflamatuar formdan stenotik ya da fistiilizan

forma dontistimdiir (37).

Tablo 4. Crohn hastalig1 aktivite indeksi (CDALI).

Bir haftadir sivi veya ¢cok yumusak diskilama sayisi

Bir hafta i¢cinde bu sarta uyan
giinlerin toplam sayis1 x 2

Son yedi giinliik karmn agris1 durumu
(0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli)

Son yedi giiniin ortalamasi x 5

Son yedi giinliik genel 1yilik durumu:
(O=iyi, 1=ortalamanin biraz alt1, 2=kétii, 3=¢ok kotii,
4=berbat)

Son yedi giiniin ortalamasi x 7

Crohn hastalig ile ilgili oldugu varsayilan asagidaki
hastalik belirti veya semptomlarindan herhangi
birisinin varlig::

a-Eklem problemleri (Artrit veya artralji)

b-Goz problemleri (iris veya iiveitis iltihaplanmasi)
c-Cilt veya deri sorunlari

d-Anal fissiir, fistiil veya perirektal abse (makat
absesi)

e-Bagirsakla iliskili diger fistiil olusumu

f-Son bir hafta i¢inde atesin 37°C nin iistiinde artmis
olmasi

Higbiri yoksa 0 puan Herbir var
olan sik i¢in 20 puan

Son bir haftadir ishal i¢in lomotil veya benzeri ishal
kesici ilag¢ kullanimi

Hayir ise 0 puan Evet ise 30
puan

Batinda (karin bolgesi) anormal kiitle varligi
(0=yok; 4=siipheli; 10=var)

Yok ise 0 puan, siipheli ise 4 puan,
var ise 10 puan

Eger bir hafta igerisinde kan hemogram testi yapildi
ve Hematokrit degeri (Htc):

Normal ortalamalar: Erkek i¢in Htc= 47 Kadin i¢in
HTC=42

(Normal ortalama Htc degeri —
Suanda 6l¢iilen Htc degeri) x 6

100 x [saglikl1 bir insanin kilosu — hasta kilosu) /
saglikli bir insanin kilosu]

2.6.1. CH’da sik goriilen semptomlar:

Tanm1 konulmadan onceki siirecte hastalarin %70’inde karin agris1 goriiliir. Tutulum

yerine bagli olmadan kramp tarzindaki karmn agrisi, CH’nin yaygin bir belirtisidir. Ishal,

CH seyrinde sik goriiliir. CH’da gaitada gizli kan pozitifligi goriilebilir ancak UK’e gore

belirgin kanli digkilama daha nadirdir.
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Transmural barsak inflamasyonu siniis traktlara neden olur ve serozaya penetre olmus
sinlis traktlart da fistiil olusumunu saglar. Chron hastalarini kapsayan toplum tabanli bir
caligmada, 10 ve 20 yilda kimiilatif fistil gelisme riski sirasiyla %33 ve %50 olarak
bulunmustur (38). Bazen de siniis traktlarinda abse olabilir. Bu durumda hastada ates, karin
agrisi, batinda hassasiyet ile karakterize akut peritonit klinigi olabilir.

Perianal hastalik ile iliskili semptom ve bulgular, CH hastalarinda 1/3 oraninda goriiliir
ve baskin klinik tabloyu olusturur. Perianal agri, anal fissiir, perirektal apse, biiyiik ve bazen
akintili skin tag ve anorektal fistiil goriilebilir.

Diger gastrointestinal sistem boliimlerinin tutulumu nadirdir ve klinik tablo degisir.
Ciddi oral CH durumunda aftdz iilserler, agiz ve dis etlerinde agr1 goriilebilir. Ozefajiyal
tutulumda odinofaji veya disfaji olabilir. Safray1 daha litojenik hale sokan safra asitlerinin
azalmasina baglh olarak safra taslar1 olabilir. Ayrica bilurubin metabolizmasindaki

anormalikler de pigment taslarinin olusumuna neden olabilir (39).

2.6.2. Dogal seyir :

Tan1 aninda hastalarin 1/3’tinde ileit, kolit ya da ileokolit durumu vardir. CH’
da anatomik lokalizasyon zaman i¢inde degisiklik gostermezken, hastaligin fenotipi degisim
gosterebilir. Tanidan sonraki birinci yilda hastalarin %10-30’unda aktivasyon belirgin, %15-
20’sinde ise hafif derecededir. Hastalarin %55-60’1 remisyondadir. Hastalarin %15-20’sinde
kronik aktif hastalik, %65-75’inde kronik intermitan seyir, %10-15’inde uzun siireli remisyon
goriiliir (40).

Tan1 sonrasindaki 10 yil i¢inde hastalarin yaklasik yarisinda cerrahi gerekli olur. Opere
olan hastalarin %44-55’inde 10 y1l i¢cinde hastalik tekrarlar.

CH ve UK olan hastalarda kolon ve karaciger kanseri gelisme riski birbirine yakindir.
CH seyrinde ortaya ¢ikan ince barsak kanseri i¢in predispozan faktorler; kronik aktif seyir,
fistiil gelisimi, striktiir gelisimi ve hastalifin 30 yas dncesinde baslamis olmasidir.

Amerikan Gastroenteroloji Koleji (ACG) tarafindan degerlendirilen CH seyri su
sekildedir: (41):

1. Bir yil boyunca remisyonda olan hastalar, %80 olasilikla sonraki yillarda da remisyonda
kalir.

2. Gegen yil i¢inde aktif hastaligi olanlar; %70 olasilikla sonraki yil i¢inde de aktif hastalik
seyri gosterir ve takip eden ti¢ yil i¢inde %50 olasilikla remisyonda seyreder.

3. Genellikle, hastalarin %13’ niikssiiz seyir gosterir, %20’si yillik niikslerle seyreder ve

%67’si ilk teshisten sonraki 8 yili bir y1l niiks, bir y1l remisyon olarak gegirirler.
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4, Hastalarin %5’inden azinda siirekli aktif hastalik vardir.

5. Perianal fistiillerin cerrahi veya tibbi tedaviden sonra niiks riski %59-82 gibi yiiksektir.

2.7. Labaratuar bulgular:
IBH’da laboratuvar bulgulari, non-invaziv bir yolla hastaligin tanimlanmasi, hastalik
aktivite derecesinin belirlenmesi, hastaligin seyrinin ve tedaviye yanitin takibinde yardimci

olmaktadir. Bu laboratuar belirtegleri; akut faz proteinleri, fekal ve serolojik belirteclerdir.

2.7.1. Akut faz reaktanlar:

C-Reaktif Protein (CRP): C-reaktif protein inflamasyon durumlarinda artan bir akut
faz reaktanidir. CRP sentezi esas olarak IL-6 diizeyleri, daha az olarak da IL-1 beta ve TNF-
alfa diizeylerine gore hepatositlerde olur. Yarilanma siiresi kisadir. CRP diizeyi
inflamasyonun  derecesini  tam  olarak = gOstermeyebileceginden, tek  basina
degerlendirilmemelidir (42).

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH): IBH’da akut faz cevabinin plazma
proteinlerinde olusturdugu degisimin hizli ancak kabataslak bir 6l¢iimiinii saglar.

Sitokinler: Sitokinler, inflamatuar siiregte aktive olmus hiicreler tarafindan tiretilen ve
hiicreler arasinda sinyalizasyonu saglayan polipeptidlerdir. Inflamasyonla iliskili oldugu
gosterilmis olan sitokinler; IL-6, IL-1beta, TNF-alfa, interferon gama, TGF-beta, IL-8 ve IL-
10°dur (43).

Fekal Kalprotektin: iBH’da en sik kullanilan fekal proteindir. Saglhkli bireylerde
normal diizeyi <2 mg/] olarak kabul edilir (44).

Fekal S100AI2: Onceden Calgranulin C ya da EN-RAGE olarak bilinen, kalsiyum
baglayan bir proteindir.

2.7.2. Serolojik belirtecler:

ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies), Anti-OMPC (Antibody to Outer
Menbrane Protein), Anti-12 (Antibodies to P.flourences-associated sequence I-2), ASCA
(Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibodies). ANCA Ulseratif kolit hastalarinda %20-85
pozitif saptanirken, Crohn hastalarinda bu oran %2-28’dir (46). Anti- OMPC ise CH
hastalarinin %55’inde bulunur (47). ASCA CH hastalarmin %39-69’unda, UK hastalarinin
ise %5-15"inde gortliir (48).
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2.8. Endoskopik bulgular :

UK’de, endoskopide eritem, 6dem, mukozada graniilarite, ince damarsal yapinin kaybi,
lserler, frajilite, haustrasyon kaybi, psddopolipler goriilebilir. Psddopoliplerin  malign
potansiyeli yoktur ancak kanseri maskeleyebilirler, bu nedenle gerektiginde biyopsi ile
degerlendirilmelidirler.

CH’da ise endoskopik olarak birden ¢ok, kiiciik aftoz iilserler goriiliir, hastalifin en
erken bulgusudur. Baslangictaki kiiciik iilserler birlesip derin iilserlere yol acarlar. Barsak
eksenine paralel ve dik yerlesen iilserler, normal mukoza adaciklarini sararak kaldirim tasi
gorliniimiine neden olurlar. Rektum tutulumu CH’nda sart degildir. Terminal ileumun izole

tutulumu CH tanisini diistindiiriir.

2.9. Tam ve ayirici tani :

Iyi bir anamnez alinip, fizik muayene yapildiktan sonra, iIBH tanis1 igin en degerli tam
araci kolonoskopi ve alinan biyopsi drneklerinin histopatolojik incelemesidir.

IBH nin ayiric1 tamisinda 6ncelikli olarak enfeksiydz ajanlar diisiiniilmelidir. Shigella,
Yersinia, Campylobacter, amip ve Esherichia coli O157:H7 ile gelisen infeksiyonlarda kanli
diyare ile kramplar olur ve UK ile benzer endoskopik bulgular vardir. IBH ndaki diyare ise
tipik olarak daha uzun siirelidir ve bu 6zelligi ile diger enfeksiyoz tablolardan ayrilir.

Ayiric1 tanida ayrica; antibiyotige bagli kolit, Irritabl barsak sendromu, AIDS, Célyak,
fonksiyonel diyare, Behget hastaligi, adenokarsinom, lenfoma gibi kolonik maligniteler, C1q
esteraz eksikligi, herediter anjioddem, Laktoz intoleranst ve mikroskopik kolit, intestinal
tiiberkiiloz, arteriovendz malformasyon, NSAIl’lara bagli enteropati, radyasyon Koliti,
iskemik kolit, vaskiilitler, eosinofilik kolit, kollajen6z ve lenfositik kolit, diversiyon Kkoliti ve

soliter rektal iilser sendromu (SRUS) géz éniinde bulundurulmalidir.

2.10. Ekstraintestinal bulgular:

IBH olanlarin %20-40’1inda en azindan bir ekstraintestinal manifestasyon bulundugu
goriilmiistiir (1). IBH’nin barsak dis1 tutulumlardaki patogenezi tam aydinlatilamamistir.
Bir¢ogunun hastalik aktivitesiyle olan iliskisi gdz oniine alindiginda; patogenezlerinde aktif
hastalik sirasinda artmis barsak gecirgenliginin, immiin sisteme luminal antijen sunumuna Yol
acmasinin en onemli faktér olduguna inanilmaktadir. Zaten mevcut olan immun aktivasyon,
viicudun herhangi bir bolgesinde inflamatuar cevap olarak belirebilir.

Genetik polimorfizm, CH ve UK’in olusmasi icin hassasiyet yaratmakla birlikte

ekstraintestinal 6zellikleri de igerecek tarzda hastaligin fenotipini belirlemektedir. Ornegin
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NOD2/CARD 15 gen polimorfizmlerinin, ailesel CH ve bazi1 Chron fenotipleri ile baglantili
oldugu bildirilmistir, ayn1 zamanda CH’da sakroileitin bulunmasiyla da direkt iliskisi oldugu
gosterilmistir (49).

EiM’larin IBH baslangici ile iliskisi tam olarak acikliga kavusmamistir. Primer
sklerozan kolanjit (PSK) icin kisithi bilgiler vardir. Cilt, goz ve eklemlerin tutulumu siklikla
hastaligin aktivitesine parelel seyrederken, hepatobiliyer veya pulmoner sistemi tutan
manifestasyonlar, intestinal inflamasyonun durumu ne olursa olsun hastalik aktivitesinden
bagimsiz bir klinik seyir gosterir.

Ulkemizde yapilan 661 UK ve 216 CH hastasinin alindigi epidemiyolojik bir
calismada, en sik barsak dis1 tutulum artrit olarak bildirilmistir, diger manifestasyonlar Tablo

5’de gosterilmistir (154).

Tablo 5. Ekstaintestinal manifestasyonlarin siklig1.

Ozellik UK n (%) CH n (%)
Eritema nodosum 13 (%2) 13 (%6)
Uveit 6 (% 0.9) 2 (% 0.9)
Episklerit 1(% 0.15) 1 (% 0.46)
Ankilozan spondilit 6 (% 0.9) 3 (% 1.38)
Artrit 37 (% 5.6) 24 (% 11.1)
Sakroileit 4 (% 0.6) 5 (% 2.3)
Pyoderma gangrenosum 4 (% 0.6) 1 (% 0.46)
Aftoz stomatit 14 (% 2.1) 13 (%6)
Kolesistolithiasis 10 (% 1.5) 6 (% 2.7)
Tromboembolizm 5 (% 0.75) 0
Toplam barsak dis1 tutulum 100 (% 15) 68 (% 31)

2.10.1. Kas-iskelet sistemi tutulumu : Kas-iskelet sistemi tutulumu, IBH hastalarinimn
% 6-46’sinda goriiliir ve hastaligin seyrinde en sik goriilen EIM olarak kabul edilir (2). 3 tip
kas iskelet sistemi tutulumu vardir; periferik ve aksiyal eklem tutulumu ve entezopati
seklindedir.

2.10.1.1. iBH ve eklem tutulumu: Inflamatuar artrit kendisini lokalize 1s1 artim1 ve
sisme ile gosterir. Aksiyel iskelet (sakroiliyak eklem, omurga, kalga ve omuz eklemleri) ve/

veya periferik eklemler etkilenebilir. Tendinit, entezopati gibi eklem cevresi tutulumlari
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yaninda ¢comak parmak gelisimi, inflamasyona ikincil gelisen daktilit, periostit ve eklemle
kemigin graniilamatdz lezyonlar1 olusabilir. Periferal veya aksiyel tutulum, IBH tanisi
oncesinde (genelikle 6 aydan kisa), taniyla es zamanli ya da tanidan yillar sonra semptom
vererek ortaya cikabilir. Retrospektif bir Cin ¢alismasinda, CH olanlarin %3.2’sinin ve UK

olanlarin ise %2.8’inin, ilk tan1 konuldugunda artrit oldugu gosterilmistir (50).

2.10.1.2. Artropati:

Aksiyel ve periferik artropatiler, seronegatif artropatilerin bir pargasi olarak kabul
edilmekte ve IBH hastalarmin %30’unda goriilmektedir (12). IBH’da ii¢ tip artropati
goriilmektedir:

Tip 1 (Pausiartikiiler tip): Besten az eklemi etkileyip genelde on haftadan kisa siirede
kendini smirlar, sénme ve relaps doénemleri IBH ile es zamanli seyreder, eritema nodosum
(EN) ve tveit ile kuvvetli iligkisi vardir (52). Tip 1 periferik artopati vakalarinin %80’
hastaligin aktivitesi ile iliskilidir. Tip 1 genelde diz gibi biiyiik eklemleri tutar, asimetriktir.

Tip 2: Bes ve besten daha fazla eklemi etkileyen genelde kronik seyirli olup, iiveitle
yakindan iliskisi olan periferik artrit formudur, siire¢ IBH hastalik siddetinden bagimsizdur.
Tip 2 metakarpofalangial eklem gibi kii¢iik eklemleri tutar (52). Tip 2 periferik artropati
kronik seyirlidir

Tip 3: (IBH ile iliskili SpA) Sakroiliit ve spondilitte oldugu gibi aksiyel tutulum
nedeniyle gelisen ¢esitli semptomlar ile birliktelik gdsterir. SpA siklikla periferik tutulumla
beraberdir. Beraberinde daktilit, sinovit, plantar fasit, asil tendiniti ve gogiis duvarinda agri
gibi entezopatiler vardir. Aksiyal artropati de AS hastalarinda oldugu gibi IBH hastalik
aktivitesi ile iligkisizdir.

IBH iligkili SpA, spontan ankilozan spondiliti taklit edebilir. Beraberinde periferik
tutulum da olabilir. AS, IBH hastalarinin %1-26’sinda goriiliir ve sporadik AS’den; cinsiyet
iliskisinin olmamas1 (sporadik AS’de erkek cinsiyet baskinligi var) ve HLA-B27 ile daha
zayif birlikteliginin (sporadik AS’de %90, IBH ile iliskili formunda %60 ) bulunmasi ile
ayrilir. SpA, siklikla IBH semptomlar1 ortaya ¢ikmadan yillarca dnce gelisir. AS, normal
populasyona gore IBH olanlarda daha siktir. AS, CH’da %5-22 ve UK’de %2-6 oraninda
gortiliir (53). CH olanlarin, inflamatuar karakterdeki sirt agrisindan bagimsiz olarak %25-50’
sinde izole radyografik sakroileit bulunur. Bu grup, Manyetik Rezonans (MR)
incelemelerinde sakroileit bulgularina sahip olmalarina ragmen sikayeti bulunmayan hasta
toplulugunu tarif etmektedir. Ispanya’da yapilan 62 hastalik IBH hastasinin alindigi bir

calismada MR ile degerlendirilen asemptomatik sakroiliit oran1 %24 ve bu hastalar i¢indeki
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CH olanlarin yiizdesi 57 olarak bulunmustur (54). Short T1 Inversion Recovery (STIR)
teknigiyle yapilan MR incelemesinde; diiz grafiler ile tespit edilebilecek asamadan ¢ok daha
once, sakroiliak eklemde ya da vertebralardaki inflamasyonun erken bir gostergesi olan kemik
iligi 6deminin ve kemikteki erozyonlarin saptanmasi miimkiindiir.

Idiopatik AS olanlarda, siklikla terminal ileumu tutan, ancak histolojik olarak IBH’na
ilerledigi tartismali olan kronik mikroskopik kolit de olabilir. izlanda’da yapilan bir
caligmada, her iki hastaliga sahip bireylerin, hastalig1 olmayanlara gore, li¢iincii dereceden
akrabalarinda IBH ve AS gelisme ihtimalinin arttig1 gdsterilmistir, dolayisiyla bu durum iki
hastaligin benzer ya da aymi genetik zeminde sekillenmis iki farkli manifestasyon oldugunu
diistindiiriir (55).

IBH ile iligkili artrit i¢in tam1 koydurucu ya da aktivasyon gdsteren giivenilir bir
labaratuar testi bulunmamaktadir. Tanisal deger tasimamakla birlikte, HLA-B27 pozitif olan
IBH hastalarinin AS gelisimi agisindan risk altinda oldugu, tersi olarak HLA-B27 negatif AS
hastalarinin ise IBH gelisimi agisindan artmis riske sahip oldugu iddia edilmektedir (56).

Artrit tedavisinde, aktif IBH olmayan hastalarda NSAII’lar verilebilirken, aksi durumlar
icin tramadol ya da parasetamol tercih edilmektedir. Eger birlikte periferik tipte artrit varsa
sulfasalazin etkili olabilmektedir (51). Infliksimabin (IFX) 6 aylik tedavi sonrasi hem aksiyel
hem de periferik tip SpA’de anlamli iyilesme yaptigi bildirilmistir (57). Semptomatik
iyilesme istirahat ve fizyoterapi ile elde edilebilmektedir. NSAII tedavisinin altta yatan
IBH m1 siddetlendirebilecegi konusunda endiseler vardir ancak diisiik dozda ve kisa siireli
kullanimda risk disiiktiir. Etorikoksib ve selokoksib gibi siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibitorlerinin  kullanimi daha giivenilir olabilir. Sulfasalazinin biiyiik eklem artropatisi
izerinde yararl: etkisinin oldugu gosterilmistir.

AS’de kortikosteroidlerin etkisi yetersizdir. Sulfasalazine, metotreksat ve azotiopurinin,
aksiyel semptomlarin bulundugu AS’de etkisiz oldugu ya da yalnizca hafif bir etki gosterdigi
kabul edilmektedir. NSAII kullanimini tolere edemeyen veya bu ajanlara refrakter aktif AS
bulunan hastalarda anti-TNF ajanlarin kullanimi 6nerilmektedir. IFX ve adalimumab
uygulamalarinin AS’deki etkinligi ve giivenilirligi giinlimiizde kanitlanmstir.

IBH seyri sirasinda farkli tipte artropatiler gelisebilir. Siklig1 bilinmeyen osteoartrit ve
gut anti-TNF tedavisine yanit vermeyen artropatilerdir. RA ve psoriazis, IBH’da artmus
siklikla rapor edilmislerdir. Ozellikle tek eklemin tutulmasi durumunda septik artrit mutlaka
ekarte edilmelidir (58).

Myopatiler IBHnin seyrek goriilen barsak dist manifestasyonlaridir. Tedavide

kullanilan ilaglara bagl (steroidler, 5-ASA, azatiopurin (AZT)), birlikte bulunan otoimmiin
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kokenli hastaliga bagl olabilir ya da hastalikla iliskili myozit seklinde olabilir. IBH ile
birlikte polimyozit ve dermatomyozit vaka sunumlart seklindedir. Bu durum agir dereceli
displazi veya karsinom gelisme riskinde artisla birlikte olabilir.

Gastroknemius-myalji sendromu seyrek goriilen bir EIM’dur. Baldirda agri ile kendini
gosteren, sistemik myozit olmaksizin kas biyopsisinde nonspesifik myozit, graniilamatoz
myozit veya vaskiilit goriilmesiyle kendini gosteren bir durumdur, steroid tedavisine hizl

yanit verir (59).

2.11 Entezopati ve eklem ultrasonu:

Entezis, tendon, ligaman, eklem kapsiilii ya da fasyanin kemige tutundugu bolgeye
denir. Bu terim ilk kez La Cava tarafindan tanimlanmistir (93). Takip eden bazi arastiricilar
entezis tanimini daha da genisleterek, subkondral kikirdak dokunun kemige tutunma bdolgesini
ve periosteal fibrokartilaj dokuyu da entezis tanimi igine katmiglardir (94). European League
against Rheumatism Workshop ise entezisin tiim patolojileri i¢in (metabolik, inflamatuar ve
travmatik degisiklikler) entezopati teriminin kullanilmasini, sadece inflamatuar degisiklikler
baskin oldugunda entezit teriminin kullanilmasi gerektigini ileri siirmiistiir (95). Entezit ya da
genisletilmis adiyla entezopati tendon yapigsma yerinde kalinlagma ya da tendon icinde
bolgesel degisiklikler ve tendon yapisma bolgesinde kalsifik depolar ya da periosteal
degisiklikler olarak tanimlanabilir (90).

Entezislerin ¢ogu fibrokartilajendzdiir (asil tendonu, plantar faysa vb.). Bunlar daha ¢ok
artrit iliskili entezopatilerde tutulmaktadir. Fibroz entezisler daha azdir (deltoidin humerus
distaline insersiyonu) ve metabolik ve dejeneratif durumlarda tutulurlar.

Entezal tutulumun erken saptanmasi, fonksiyon kaybini dnlemek i¢in énemlidir ¢linkii
ilk bastaki akut 6dem, inflamatuar tutulum ve fibrokartilajendz mikrolezyonlar kronik
donemde endokondral kemiklesmeye ve kemik erozyonlarina sebep olabilirler (98).

Entezit genelde SpA’lerin tani konulmayan, atlanan bulgularindandir (96). Bu nedenle
entezitin net tanisi i¢in yeni goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmustur. Konvansiyonel
radyografi kemik erozyonlarmi gosterebilmektedir ancak yumusak doku hakkinda 6zellikle
hastaligin erken doneminde ¢ok az bilgi verir (88). MR yumusak doku ve kemik iligi 6demini
multiplanar yontemle gosterir ancak maliyeti yiiksektir (99). MR bir ¢ok romatizmal
hastalikta kullanilmaktadir ancak entezit icin MR’in sensitivitesi disiiktiir (100), cilinki
entezitte fibroz kisimda degisiklikler olmaktadir, bu bolgelerde fibroblastlar siki bir sekilde

capraz baglarla baglidir ve MR ile kolayca goriilmezler. USG ile entezal kalinlagma, entezofit,
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bursit ve erozyonlar gosterilmektedir (3) ve PD ile tendon vaskiilarizasyonu
degerlendirilmektedir (4).

USG ile hastaliklarin erken doneminde heniiz direkt grafilerde saptanamayan sinovit,
eklem i¢i sivi artis1, kemik erozyonlar1t ve kikirdak hasarmin gosterilmesi ve tendonlarin
dinamik olarak degerlendirilmesi miimkiindiir. Islem sirasinda radyasyon maruziyetine yol
agmamasi, bir ¢ok planda goriintii elde edilebilmesi, kolaylikla tekrarlanabilmesi, nispeten
daha ucuz ve invazif olmayan bir yontem olmasi USG’un Onemini artiran basglica
avantajlaridir. USG, PD inceleme ile birlestirildiginde, hastalik aktivite ve progresyonunun
degerlendirilmesinde olduk¢a faydali bilgiler sunmakta ve tedavinin sekillendirilmesinde
romatologlara yardimei rol tistlenmektedir (115).

Glasgow enthesitis scoring system (GUESS), entezit igin ilk ve en ¢ok kullanilan
skorlama sistemi olup; 2002’de Balint ve ark. (3) tarafindan gelistirilmistir. GUESS’de alt
ekstremitedeki 5 entezal bolge degerlendiriliyordu ve sadece gri skala bulgularini igeriyordu.
Ondan sonra da degisik skorlama sistemleri gelistirildi:

1) The D’ Agostino scoring system: Gri skala ve PD’i birlestirdi (4).

2) The Spanish enthesitis index (SEI): Bu sistemde sadece gri skala kullaniliyordu (106)
Ve entezis, tendon ya da bursa tutulumu birbirinden ayrilmiyordu.

3) The Madrid sonographic enthesitis index (MASEI): Gri skala ve PD’i birlestiriyor ve
bursayi igeriyordu (107).

GUESS ve PD’in birlestirilmesiyle, Hatemi ve ark. (108), FMF hastalarinda entezal
tutulumu arastirdi. GUESS’in entezopatili hastalarda, entezal bdlgeleri gostermede bazi
limitasyonlar1 oldugu gosterildi. Daha 6nce Balint ve ark. (3) tarafindan gelistirilmis olan
GUESS sistemi, ligaman ve tendonlardaki yapisal degisiklikleri igermiyordu .

USG’da elde edilen goriintiilerin hangisinin ne sekilde patolojik kabul edileceginin
belirlenmesi ve bu konuda yorum farkliliklarinin ortadan kaldirilmasi amaciyla Outcome
Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials (OMERACT) USG grubu tarafindan
incelenen yapilardaki patolojik oOzellikler de ayrica tanimlanmistir (117). OMERACT
skorlama sistemi, entezis bolgesinin yapisal olarak da degerlendirilmesini igerir; fibriler
paternin kaybi, hipoekoik goriinlim, kalinlasma gibi. Tim bu ortak degerlendirme
kilavuzlarinin ortaya konulmasi hem USG’un tani1 ve takipteki gecerliligini arttirmay1
hedeflemis, hem de klinik ¢aligmalarda objektif bir gosterge olarak kullanilabilme firsatini
dogurmustur.

Son ¢alismalar gosteriyor ki entezopati SpA’nin major bulgularindan biridir (101),

periferal entezit de bu tip hastaliklarda ilk lezyondur (89). Asil tendonunun kalkaneal kemige
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baglanma yeri entezopatide en ¢ok etkilenen doku denebilir ve ‘premier entezis’ olarak
adlandirilabilir (102). Gri skala skor ve PD USG entezis tanisinda genelde kullanilan
gortintiileme yontemleridir (103) ve USG’un giivenilirligi literatiirde gosterilmistir (104)
Hastalarin uygun sekilde degerlendirilmesinde ortak bir dilin olusturulmasi ve farkh
uygulamacilar tarafindan tekrarlanabilirliginin saglanabilmesi amaci ile her bir eklem icin
uygun goriintiileme planlar1 belirlenmistir (116).

Ik genis, SpA hastalarindaki entezal tutulumun USG ile ¢aligilmas: 1994’te Lethinen
ve ark. (109) tarafindan yapilmistir . 2002’de Balint ve ark. (3), 2003’te D’ Agostino ve ark.(4)
USG calismas1 yapmustir. ilk iki yazar alt ekstremite entezitinde gri skala USG’unu
tanimlamustir, 3.yazar ise ilk kez PD’i entezis bolgesinde kullanmistir ve PD yiiksek oranda
spesifik bulunmustur (105).

Entezal dokuda, erken faz entezopatide sik goriilen USG bulgulari sunlardir ( 110):

1) Hetorojen hipoekojenite,

2) Intratendin6z fokal degisiklikler,

3) Tendon kenarlarinin bulaniklagmast,

4) Tendonun insersiyon bolgesinin kalinlagmast,

5) Peritendindz ve perientezal efiizyon.

Normal tendon ve entezis bolgesinde, kan akimi USG ile genelde fark edilmez (111).
Asil tendinopatisinde, vaskiilarite genelde gri skalada anormalligin oldugu bélgede, 6zellikle
tendonun ortasinda ve derin yiizeylerin kenarinda goriilir (112). Entezal erozyonlar,
inflamatuar entezopatinin en sik ve spesifik USG isaretidir, mekanik entezopatide ve normal
enteziste goriilmezler (113).

Klinik romatolojik pratikte, primer enteziti (SpA iligkili), mekanik ve dismetabolik
entezopatiden ya da diger inflamatuar hastaliklarin (RA, bag doku hastaliklar1) seyrinde
goriilen entozopatiden ya da dejeneratif (osteoartrit) entezopatiden ayirmak zordur. Ancak
SpA iliskili entezitin en spesifik isaretleri; perientezal eflizyon, erozyon varligi ve entezal ve
perientezal dokunun neovaskiilarizasyonudur.

[BH’na bagli SpA hastalarinda, USG ile entezis bolgelerinin degerlendirilmesi
konusunda ¢ok az c¢alisma vardir. Bandinelli ve ark. (114) yaptiklari ¢alismada, 55 CH ve 26
UK hastasinda alt ekstremite entezis bolgelerini GUESS skorlama sistemi kullanarak
degerlendirmistir.

2.12 Tedavi:
Inflamatuar barsak hastaligmin tedavisi diizenlenirken hastaligin UK ya da CH olmas,

hastaligin anatomik lokalizasyonu, siiresi, aktivitesi, hastanin tolerabilitesi ve daha Once
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uygulanan tedavilere verdigi yanit, hastaligin davranis sekli g6z oniine alinmalidir. Hastaligin

durumuna gore genellikle basamakli tedavi uygulanmaktadir.

2.12.1.Ulseratif kolitte tedavi:
Ulseratif kolit tedavisi hastaligin yayginlig1 ve siddetine gore yapilir.

2.12.1.1. Hafif ve orta aktiviteli distal iilseratif kolitte tedavi:

Hafif orta aktiviteli distal tutulumlu hastalar oral aminosalisilatlar, topikal mesalamin
ve topikal steroidlerle tedavi edilebilirler. Topikal mesalamin preperatlari, topikal steroidler
ve oral aminosalisilatlara gore daha etkilidir ancak topikal ve oral aminosalisilatlarin kombine
edilmesi daha uygun bir yaklasimdir. Tim bu tedavilere direngli hastalarda oral steroid
kullanilabilir. Steroidle remisyon saglananlarda doz azaltilarak kesilir ve onceki tedavilerle
veya gerekirse diger immunsupresif ajanlarla remisyon saglanabilir. Bu grupta IFX gibi anti
TNF kullanimu ile ilgili yeterli deneyim yoktur.

Mesalamin suppozituarlar proktitli hastalarda remisyonda etkilidirler. Distal tutulumlu
hastalarda ise remisyon saglamak amaciyla suppozituar yerine enema formlart kullanilir.
Aslinda, idamede de oral ve topikal formlarin birlikte kullanilmasi daha etkilidir. Topikal
steroidler idamede tercih edilmezler. Eger tim bunlarla remisyon olmazsa tiopiirinler

kullanilabilir.

2.12.1.2. Hafif —orta aktiviteli yaygin iilseratif kolitte tedavi:

Inflamasyon splenik fleksuranin proksimaline kadar uzaniyorsa topikal tedaviler
yetmez. Bu durumda oral tedaviler disiiniilmelidir. Bununla birlikte rektumdaki
inflamasyonun azaltilmasi i¢in topikal tedavi de uygulanmalidir. Hafif veya orta siddette
yaygin koliti olan hastalarda tedaviye oral 2-4 gr/giin 5-aminosalisilik asit (5-ASA)
preparatlart veya 4-6 gr/glin sulfasalazin ile baslanabilir. Bunlar %80 oraninda klinik
remisyonu saglayabilir. 3-4 hafta icinde bu tedaviye yanit alinmazsa 40 mg/giin prednizon
seklinde oral kortikosteroid baslanmalidir. Semptomlar kontrol altina alindiktan sonra, ciddi
klinik diizelme saglaninca (ortalama 4-6 hafta) doz azaltilir. Yan etkilerle birlikte
kortikosteroid kullaniminda temel sorun, bu ilaglara kars1 direng gelisimi ve bagimliliktir.

Steroid bagimli veya steroide refrakter olan vakalarda remisyonun saglanabilmesi ve
remisyonun idamesi i¢in tedaviye AZT (2.5 mg/kg/giin) veya 6-merkaptopurin (6-MP)
(1.5mg/kg/giin) eklenmelidir (60). Steroid direngli hastalarda immunmodulator ilaglar,

kalsindrin inhibitorleri, biyolojik ajanlar ve gerekirse de cerrahi tedavi diistiniilmelidir.
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Steroide refrakter vakalarda, yeterince tiopurin aldigi halde steroide bagimli olan vakalarda
veya tiopurin tedavisini tolere edemeyen vakalarda TNF-a blokeri olan IFX tedavisi
diisiiniilmelidir.

TNF, IBH dahil pek ¢ok hastalikta &nemli bir rol oynar. CH ve UK tanis1 alan
hastalarin inflame barsaklarinda yiiksek TNF konsantrasyonu vardir. TNF alfaya kars1 ilk
gelistirilen antikor olan IFX &zellikle romatolojik hastaliklar basta olmak iizere cesitli
hastaliklarda kullanilmaktadir. 1998’de Crohn hastaliginda ve 2005°te UK tedavisinde Food
and Drug Administration (FDA) onay1 almistir. Basagrisi, diyare, dokiintii, ates, okstiriik gibi
yan etkileri olabilir. Nadiren antiniikleer antikor (ANA) olusturarak reversible lupus benzeri
sendrom yapabilir. Gebelik kategorisi C’dir.

[FX’m, steroid ve/veya immunmodiilatdrlere refrakter orta-ciddi UK hastalarinda;
klinik remisyon indiiksiyonunu saglamak, klinik yanit ve mukozal iyilesmeyi hizlandirmak,
kisa donemde kolektomi ihtiyacini azaltmak i¢in etkili oldugu gosterilmistir (153). ACT-1 ve
ACT-2 calismalar;, UK’te IFX kullanimi ile ilgili en biiyiik 2 ¢alismadir. Her birinde KS
ve/veya 6-MP/AZT ile tedavi edilmis veya 5-ASA, kortikosteroid (KS) ve immiinsiipresiflere
direngli, aktif UK’li 364 hasta alinmistir (62). ACT-1 ve ACT-2 ¢alismalarinin ortak sonuglari
soyledir; klinik remisyon ve endoskopik iyilesme IFX grubunda daha fazladir. ilk atak kontrol
altina alindiginda, relapsin engellenmesi i¢in tedavinin siirdiiriilmesi gerekmektedir.

Oral 5 ASA preperatlar etkili ilaglar olup, steroidle remisyona girenlerde ilk olarak
tercih edilmelidirler. Oral 5 ASA’nin yetersiz oldugu olgularda AZT ve 6-MP remisyonda
kullanilir. Steroidler remisyonun idamesinde kullanilmamalidir. IFX ile remisyona sokulan

hastalarda remisyon basaril1 bir sekilde devam ettirilebilir.

2.12.1.3. Siddetli iilseratif kolitte tedavi:

Siddetli UK, giinde altidan fazla kanli ishal, ates, tasikardi ve anemi gibi sistemik
bulgularin varliginda tanimlanir. Hayat1 tehdit edebilen toksik megakolon ve perforasyon
gelisme riski oldugundan dolayi, bu hastalar hastanede takip edilmelidir (60). Bu vakalarda
intravendz metilprednisolon (60 mg/glin) veya hidrokortizon (400 mg/giin) remisyon
saglamak icin temel ilaglardir (60). En yiiksek dozdaki oral steroid ve 5-ASA tedavisine
direncli vakalarda IFX (5 mg/kg) kullanilabilir (60). Siddetli UK’i olup, intravendz steroid
tedavisine gereksinim duyan vakalarin %29’unda kolektomi ihtiyaci olabilir (63). Bu nedenle
bu vakalarin hastaneye yatisi sirasinda kolorektal cerrahina konsultasyonu gerekmektedir. Bu
nedenle ii¢ giinliik intravenoz steroid tedavisine ragmen genel durumu kotiilesen ya da higbir

klinik iyilesme gozlenmeyen hastalarda kolektomi tartigilmalidir (64).
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Steroid tedavisinin kontrendike oldugu durumlarda siirekli intravendz siklosporin (CsA)
monoterapisi (4 mg/kg/giin) etkili alternatif tedavidir. Bununla remisyon saglandiktan sonra
kisa stirede AZT (2.5 mg/kg/giin) eklenmeli ve daha sonra intravenéz CsA’den oral
takrolimus tedavisine ge¢ilmeli ve daha sonra 3-6 ayda doz azaltilmalidir. AZT ve 6-
merkaptopurin’in etkisi 3 ay gecikebilir. CsA ve takrolimus’un idame tedavide yeri yoktur
(65). Gerek toksik tablo igerisinde olmayan ve gerekse de intravendz Steroid tedavisine

yanitsiz hastalar IFX tedavisine akut donemde iyi cevap veritler.

2.12.2.Crohn Hastaliginda tedavi:

CH’nda tedavi hastaligin anatomik lokalizasyonuna, Klinik prezentasyonuna ve
siddetine gore yapilmalidir. Klinik prezentasyon sekli; inflamatuar, fistiilizan ve fibrostenotik
tip olmak iizere ii¢ tiptir. CH’nda; zaman iginde hastaligin gastrointestinal sistemdeki
anatomik lokalizasyonu belirgin degisim gostermezken, hastaligin fenotibi degisebilir.
Hastalik ¢ogunlukla inflamatuar fenotiple baslar ve kontrol edilemeyen hastalarda, zamanla
striktiirlii (%27) veya penetran (%29) forma doniigiir. Bir kez cerrahi gegiren hastalarin
%30’unda 10 y1l i¢inde ikinci kez cerrahiye gerek duyulur (66).

Inflamatuar tip hastalikta antiinflamatuar ilaglar ve antibiyotikler, tek basma veya
kombine olarak kullanilabilirler. Hastaligin anatomik lokalizasyonu gastrointestinal sistemin
belli bolgelerinde etkili olabilen ilaglar (mesalamin ve enterik kapli budesonid) kullanilacag:
zaman onemlidir. Sistemik kortikosteroidler, biyolojik ajanlar ve immunmodiilatorler sistemik
etki ettikleri igin, bunlar kullanilirken hastalik tutulum yerinin 6nemi yoktur. Obstruksiyon ve
fistiil gibi komplikasyonlar oldugunda, tibbi tedaviye yanitsizlikta ve preneoplazik ve
neoplazik lezyonlarin varliginda cerrahi tedavi yapilmalidir. Antiinflamatuar ilaglardan oral 5-
ASA preparatlar, sulfasalazin ve olsalazin kullanilmaktadir. Tedavinin yetersiz kaldigi
durumlarda kisa siireli kortikosteroidler de tedaviye eklenebilir. Giiniimiizde yan etkileri daha
az olan yeni steroidler kullanilmaktadir. Bunlardan en sik olarak ; flutikazon ve 6zellikle
budesonid kullanilir.

5-ASA ve budesonide cevap vermeyen ve ayaktan takip edilen hafif orta siddette
hastalig1 olanlar oral prednisolon ile tedavi edilmelidir (40 mg/giin, doz 1mg/kg/gline kadar
arttirllabilir). Fulminan inflamatuar CH’da remisyon indiiksiyonu iv kortikosteroidlerle
yapilmalidir (1-1.5 mg/kg metilprednisolon).

Orta ve siddetli derecede aktif CH’nda sistemik etkili oral kortikosteroidlerle
(prednisolon 40-60 mg/giin) tedaviye baslanir ve tedavi semptomlar kayboluncaya ve hasta

kilo almaya baslayincaya kadar siirdiiriilmelidir. Infeksiyon ve apse varsa antibiyotik de
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verilmeli ve gerekirse cerrahi drenaj yapilmalidir. Steroidlerle 8-16 haftada remisyon olur.
Klinik cevap olduktan sonra doz azaltilir ve zamanla kesilir. Steroid tedavisi uygulanan
hastalarin 1/3’iinde steroide bagimlilik gelisir. Steroid tedavisi ile birlikte veya steroide yanit
alindig1 goriiliince, tedaviye bir immunmodiilator ilag eklenmelidir.

Oral ve iv prednisolonla remisyona girmeyen hastalarda TNF alfa blokorleri kullanilir.
Bu amagla adalimumab (baslangigta 160 mg, 2. haftada 80 mg, daha sonra 2 haftada bir 40
mg sc), IFX (0-2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg, daha sonra 8 haftada bir 5 mg/kg iv), ve
certolizumab pegol (0-2 ve 4. haftada 400 mg, daha sonra 2 haftada bir 400 mg sc)
kullanilabilir.

Inflamatuar striktiirii olan hastalarda intravendz genis spektrumlu antibiyotikler ve
steroidler ile tedavi diisiiniilmelidir. Eger 1 hafta i¢inde intravenoz steroid tedavisine cevap
alinmazsa takrolimus, siklosporin veya Anti-TNF tedavisine gegilebilir (67).

Fistiilizan tip hastaligin tedavisinde metronidazol, siprofloksasin gibi antibiyotikler, 6-
merkaptopurin, azatioprin gibi immiinmodiilatérler ve Anti-TNF ajanlar kullanilabilir.
Steroidlerin fistiilleri iyilestirmede faydasi olmadig1 gosterilmistir.

Idame tedavide immiinmodiilatér ilaclarm kullanim: uzun dénemde fistiiliin
iyilesmesine yardimci olur. Intravendz Anti-TNF ilag kullanimi ile hastalarin yaklagik
yarisinda histolojik ve endoskopik olarak mukozal iyilesme saglanarak fistiilin kapandig
gorliilmiistiir (68). Antibiyotikler, immiinmodiilatér ilaglar ve Anti-TNF ilaclar ile tedavide
basarisizlik olmasi durumunda ise intravendéz CsA kullanilmalidir. Ayrica fistiilizan tip
CH’nda oral takrolimus tedavisi de etkili olabilir (68). Immiinmodiilatér ilaglar etkilerinin geg
basglamasi nedeniyle indiiksiyon tedavisinde erken cevap alinmasi amaciyla tercih edilmezler.
Ancak hastalarin ¢cogunda idame tedavisi gerekeceginden, etkilerinin ge¢ baslamasi nedeniyle
indiiksiyon tedavisi sirasinda diger ajanlarla birlikte baglanmasi onerilir.

Konvansiyonel oral steroid, AZT ve/veya anti-TNF ajan tedavisine ragmen semptomlari
devam eden, yiiksek ates, karinda rebound, kusma, apse, subileus/ileus bulgular1 ve kaseksisi
olan hastalarin hastaneye yatarak tedavi edilmeleri gerekmektedir. Apse saptananlarda
perkiitan drenaj yapilmalidir. Fibrostenotik tip hastalikta ise genellikle mekanik tikaniklik
vardir, tedavisi genellikle cerrahidir.

CH’nda remisyon saglandiktan sonra ikinci ama¢ bu remisyonun uzun siireli
stirdiiriilmesidir. Sigara i¢ilmesinin niiksleri arttirdig1 gosterildiginden dolay1 eger hasta sigara
i¢iyorsa birakmasi dnerilir. Sulfasalazin ve mesalaminin idame tedavisinde yararlar1, UK teki
kadar belirgin degildir. CH’nda remisyonun idamesinde esas olarak AZT ve 6-merkaptopiirin

etkilidir. 6 aylik AZT tedavisine ragmen yeterli cevap alinamayan hastalarda tedaviye bir
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TNF alfa blokeri eklenmelidir. Anti-TNF kullanimi, CH’nda idame tedaviyi de degistirmistir
(67). IFX ile idame tedavi sirasinda etkinlik azaldiginda tedaviye cevapsizlik diisiiniilmeden

once bagka bir TNF alfa blokerine gecilmesi fayda saglayabilir.

2.13. D Vitamini:

Vit D klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gorev yapar. Ciinkii, Vit D
glines 1sinlarinin etkisiyle ciltte tiretilmekte olan bir 6n madde olup, karaciger ve bobrekte iki
defa transformasyona ugrayarak, biyolojik aktif haline gelir. Ayrica Vit D’nin aktif seklinin
kimyasal yapisi steroid hormonlari ile benzerdir. Vit D reseptorii (VDR)’niin bugiin 30’dan
fazla dokuda bulundugu bilinmektedir. Endotel, diiz kas, miyokard, beyin, prostat, meme,
kolon hiicreleri, immiin hiicreler vb. bunlar arasindadir (69).

Dolasimdaki 1,25 Dihidroksi Vit D3 (1,25(0OH);D3) hiicre membranlarin1 ve
sitoplazmay1 gecer, niikleusa ulasinca, orada bir steroid hormon gibi sitozolik VDR’ne
baglanir. 1,25(OH),D3 niikleer retinoik asit reseptoriine baglaninca, niikleer transkripsiyon
faktorii olarak gorev yapar ve genlerin fonksiyonunu ve protein sentezini indiikler. Kalsitriol
tarafindan regiile edildigi anlasilan genlerin sayilar1 artmaktadir. Cok sayidaki Ca ve kemikle
ilgili genler yaninda, hiicre sikluslar1 veya hiimoral mekanizmalarla (6rn. immiin veya
hematopoietik sistem) ile ilgili bircok gen de kalsitriole bagimlidir. Kalsitriol direkt veya
indirekt olarak 200 kadar geni regiile eder. Bu arada bobrekten renin salinimini, lenfositlerden
sitokin salinimini, pankreastan insiilin salinimini, makrofajlardan katelisidin yapimini,
kardiyomiyositlerle vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve biiylimesini regiile
eder. Onceleri, normal sartlar altinda 25 hidroksi Vit D3’iin (250HD;) 1 alfa
hidroksilasyonunun  sadece bdbrekte yapilabildigi ve 1,25(OH)2D3’iin  mineral
metabolizmasini kontrol ettigi distiniiliyordu. Oysa bugiin 1,25(OH)2D3’{in lokal olarak
cesitli dokularda otokrin veya parakrin sekilde (keratinositler, solunum sisteminin epitel
hiicreleri, kolon ve prostat hiicreleri de dahil olmak iizere, bir¢ok nonrenal dokuda) olustugu
bilinmektedir. Bu dokularda 1,25(OH)2D3, hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonu gibi
anahtar olaylar1 kontrol eder (70). Sitozolik kalsitriol-VDR kompleksinin de nova mesenger
RNA (mRNA) ve protein sentezini indiiklemesi i¢in gecen zaman saatler ya da giinler
olabilir. Oysa kalsitrioliin gesitli dokularda hem hiicresel hem de subseliiler seviyede ¢ok kisa
stirede olusan etkilerinin de oldugu anlagilmistir (71).

Serum 250HD3 diizeyleri genel olarak Vit D durumunun bir belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Fakat hangi diizeyin yeterli kabul edilecegi hakkinda tam bir fikir birligi yoktur
(72). Ancak en ¢ok kabul goren araliklar Tablo 6’da gosterilmistir (73).
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Tablo 6. Serum 25(OH) Vit D degerlerinin yorumu .

25 (OH) Vit D 25 (OH) Vit D Yorum

(ng/ml) (nmol/L)
<20 <50 Eksiklik
20-32 50-80 Yetersizlik

32-100 80-250 Yeterlilik
54-90 135-225 Glinesli ortamda bulunan kisilerdeki degerler
>100 >250 Fazlalik
>150 >325 Zehirlenme

2.13.1. Vit D’nin iskelet dis1 etkileri:

Direkt veya indirekt olarak 1,25(OH)2D3, 200’den fazla geni kontrol eder, bu genler
arasinda hiicre proliferasyonunu, diferansiyasyonunu, apoptozisi ve anjiyogenezisi kontrol
eden genler de vardir. Vit D hiicre proliferasyonunu normal ve kanser hiicrelerinde azaltir ve
terminal degisimlerini saglar. Psoriyaziste 1,25(OH)2D3’tin kullanilmasi bu gerceklere

dayanmaktadir.

2.13.2.Vit D ve otoimmiinite:

Immiin yanitla ilgili hiicrelerde Vit D reseptérii belirlenince ve aktive olmus dendritik
hiicrelerin Vit D sentez ettikleri gosterilince Vit D’nin immiin regiilatuar sistemin bir pargasi
olabilecegi diistinilmiistir. VDR niikleer hormon reseptor siiper ailesinin bir iyesidir ve
VDR dendritik hiicreler, mononiikleer hiicreler, antijen prezente eden hiicreler kadar, aktive
T-B lenfositlerinde de bulunur. Primer lenfoid organlar (kemik iligi ve timus) immiin sistemin
gelistigi ve degisime ugradigi yerlerdir ve buralarda da VDR gosterilmistir. Sessiz CD4
hiicreleri diisiik konsantrasyonlarda VDR eksprese ederler, aktive olduklarinda bu ekspresyon
bes misli artar, 1,25(OH);D3’lin kazanilmis, antijen spesifik immiin yanit lizerine etkisi T
lenfosit proliferasyonunun inhibisyonuyla (6zellikle Thl kolu) olur. CD4 T hiicrelerinin
1,25(0OH)2D3 ile tedavi edilmesi, Thl hiicre proliferasyonunu ve sitokin yapimini engeller;
ortama 1,250H2D3’tin eklenmesi ise IL-2 ve IFN-alfa’nin CD4 hiicreleri tarafindan
salgilanmasimi azaltir, IL-5, IL-10 yapimini artirir, bu sekilde T hiicre yanitini Th2’nin
baskinligina iter. IL-4 regiilasyonunda 1,25(OH)2D3’iin etkisi ¢eliskilidir. Th2 ile ilgili IL-4
yapimi, in vivo 1,25(OH)2D3 tedavisiyle “up-regule” edilir. Baz1 gézlemlerde ise hem Thl ve

hem de Th2 hiicrelerinden, sitokin yapiminin (IL-4 dahil) inhibisyonu g6zlenmistir.
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In vitro, 1,25(0OH)2D3, monositlerin dendritik hiicrelere degisimine ve T hiicrelerinin
bu hiicreler iizerinde olusturdugu uyarici aktiviteye etki eder. Dendritik hiicre degisiminin ve
IL-12 salgilanmasinin en etkin inhibitori 1,25(OH)2D3’tlir. Ayrica 1,25(0OH)2D3, fagositozu
ve makrofajlar tarafindan bakteri Oldiriiliisiinii uyarir; fakat dendritik hiicrelerin ve
makrofajlarin antijen prezente etme kapasitelerini baskilar; makrofajlarin, lenfositlerin antijen
prezentasyonunda hiicre yiizeyinde MHC-II molekiillerinin ekspresyonunu azaltir. B
hiicrelerinde de Vit D, antikor salinimin1 ve otoantikor yapimini dnler.

SLE’li hastalarda ¢ok ¢esitli nedenlerle Vit D diizeyleri diisiik bulunmustur. Diisiik Vit
D diizeyi ile hastaligin agirligi arasinda iliski vardir ve bu nedenle SLE’li hastalarda Vit D
eksikliginin tedavisi dnem kazanmistir (78). Cutolo ve ark. (150) 37 SLE hastasinda yaptiklari
calismada hastalarin %65’inde Vit D< 32 ng/ml ve %20’sinde <19 ng/ml bulunmustur. Do JE
ve ark. (152) 2008’de yaptiklari ¢alismada 41 behget hastasinda, hastaligi aktif olanlar da Vit
D diisiik gortilmiistiir.

Vit D eksikligi, zeminde yatan otoimmiin hastaliginin progresyonunu hizlandirabilir.
Yapilan bir ¢aligmada, erken undiferansiye bag doku hastaligi olan 161 hasta 2 yil takip
edilmistir (86). Cogu hastada progresyon olmamistir ancak 35 hasta Romatoid artrit, SLE,
miks bag doku hastaligi ve sjogrene ilerlemistir. Bu grubun ortalama Vit D diizeyleri,

hastaligi ilerlemeyen gruba gore diisiik saptanmustir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Aragtirmanin tipi:

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Poliklinigi’nde Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi tanis1 ile izlenen 100
hastada ve kontrol grubunda asil entezopatisi sikligini saptamayt ve vitamin D diizeyinin
hasta ve kontrol grubunda karsilastirmali degerlendirmesini  amacglayan kesitsel bir
arastirmadir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 06.11.2012
tarihinde 408 numara ile arastirma i¢in onay alindi. Bu hastalarin demografik 6zellikleri,
klinik, endoskopik ve labaratuar ozellikleri, hastalik aktivite indeksleri ve topuk USG

bulgulari ile ilgili veriler standart bir forma aktarildi.

3.2. Arastirmanin evreni:

Arastirmanin evrenini, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Gastroenteroloji Bilim Dali’na Kasim 2012 — Mayis 2013 tarihleri arasinda basvuran,
arastirmanin dahil edilme ve dislama kriterlerine uyan 52 UK ve 48 CH olan hasta ve 30

kontrol grubu olusturmustur.

3.3. Arastirmaya dahil edilme ve dislama kriterleri:

Psikiyatrik hastalik mevcudiyeti ya da kooperasyon bozuklugu bulunan hastalar, kan
alimi sirasinda gebeligi olan, 65 yas istli ve 18 yas alt1 olan, entezis bolgesinde daha dnce
enjeksiyon yaptiran ya da travma alan ya da asil tendonuyla ilgili operasyon gegiren hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

3.4. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Detayl1 bir fizik muayene dahiliye uzmani ve romatoloji uzmani tarafindan yapildi ve
ozellikle asil tendonu ve derin retrokalkaneal bursa muayenesi yapildi, sislik ya da hassasiyet
olup olmadigina bakildi. Hastalarin klinik ve labaratuar oOzellikleri ve USG bulgular
tarafimizca hazirlanan bilgi formuna kaydedildi. UK’li hastalarda klinik aktivasyonun
degerlendirilmesinde Mayo Skorlama Sistemi kullanild1 (Tablo 2) . CH klinik aktivitesinin
degerlendirilmesi icin Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi kullamld:i (Tablo 4). Hastalarin
hastalik tutulum yerleri mevcut endoskopik verilere gore belirlendi. UK hastalarinm
endoskopik gériintiilerinin degerlendirilmesinde Rachmilevitz Endoskopik Aktivite Indeksi

kullanildi (Tablo 1). Kontrol grubunun da yas, cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenleri not
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edildi. Calismaya katilan kisilerden yazil1 bilgilendirilmis onay alindi.

3.5. Degiskenlerin Ol¢iimii ve Hesaplanmasi:

Hastalardan ayni anda alinan 2 ml EDTA’l1 kan ornekleri 30-60 dakika siireyle oda
1sinda bekletildi. Bekletilmis kan, 4000 rpmde 5-10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazma
ornekleri epandrof tiiplere konuldu. Epandrof tiiplerdeki kan ornekleri, daha sonra Vit D
calisilmak {izere -80°C’de derin dondurucuya yerlestirildi. Tiim 6rnekler biriktirildikten sonra
derin dondurucudan c¢ikartilarak -80°C’den, 6nce -20°C’ye alindi, daha sonra -20°C’deki
plazma Ornekleri oda 1sinda bekletilerek +4°C’ye gelmesi saglandi. Bu siire yaklasik olarak 60
dakika siirdii. Hastalarin Vit D seviyesi, Rosche Cobas ¢ 602 cihaz1 ile kemiluminesans
yontemi ile ¢alisildi. Vit D diizeyi <20 ng/ml eksiklik, 20-32 ng/ml yetersizlik, 32-100 ng/ml
arasi yeterlilik, >100 ng/ml fazlalik ve >150 ng/ml zehirlenme olarak kabul edildi.

Westergren yontemine gore sedimantasyonun alt siir degeri, 50 yas altindaki
erkekler i¢in 15 mm/saat, 50 yas tizerindeki erkek i¢in 20 mm/saat olarak alindi. Bu deger, 50
yas altindaki kadinlar i¢in 20 mm/saat, 50 yas lizerindeki kadinlar i¢in ise 30 mm/saat olarak
alind1.

UK tamli hastalar, hastalik aktivite indekslerine gére MAYO skoru <2 olanlar
remisyonda, 2-6 olanlar hafif aktiviteli, 7-10 olanlar orta aktiviteli, >10 olanlar siddetli
aktiviteli olarak kabul edilmistir. CH ise CDAI skorlama sistemine gére <150: Remisyonda,
150-220: Hafif aktiviteli, 220-450: Orta Aktiviteli, >450: Siddetli Aktiviteli olarak kabul

edilmistir.

3.6. USG degerlendirmesi :

Sonografik degerlendirme, (6-18 MHz) lineer probu olan Renkli Doppler USG
cihaziyla (Aplio 80; Toshiba, Tokyo, Japonya) klinik bilgilerden habersiz olan deneyimli bir
romatolog tarafindan yapilmistir. Asil tendonu degerlendirmesi tiim hastalarda ve kontrol
grubunda 20 dakikalik bir dinlenmeden sonra yapilmstir (87). Bilateral asil tendonunu (AT)
degerlendirmek i¢in multiplanli tarama yontemi kullanilmigtir ve tiim hastalar muayene
masasina yiizlistii yatmislardir ve ayaklar1 muayane masasiin kenariyla 90 derece yapacak
sekilde fleksiyonda masa kenarindan sarkar vaziyette USG yapilmistir (4). Asil tendonunu
degerlendirmek i¢in OMERACT entezopati skorlama sistemi kullanilmistir (89). Her iki AT
PD ile degerlendirilmistir ve bursit, retrokalkaneal efiizyon gibi entezopati bulgulari
arastirtlmigtir. Aksiyal planda ligamanlarin ve tendonlarin kalinligt maksimum anteroposterior

genislikten mm cinsinden Sl¢iilmiistiir. Eger tendonda kalinlagsma, hipoekojenite ya da fibriler
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paternin kaybi1 varsa asil tendonunun yapist anormal olarak kabul edilmistir (91). Genislemis
bursa, bursit ve retrokalkaneal alanda artmis sivi, eflizyon olarak kabul edilmistir (C). PD
ayarlar1 750 Hz puls tekrarlama frekansi, 8.2-11.2 MHz renk modu frekans1 olarak yapilmistir
(92).

OMERACT skorlama sistemi su sekildedir (90) (Tablo 7): 3 tane skor

hesaplanmaktadir. Power doppler skor, gri skala skor ve total skor olmak iizere.

Tablo 7. OMERACT skorlama sistemi.

1) Power Doppler Skor (0-12):
Tendon (0-4):
Bursa (0-4):
Entezis(0-4):
2) Gri Skala Skor(0-16):
Entezis ve Tendon Kalinligi ve Hipoekojenitesi ve  Retrokalkaneal Efiizyon(0-16):

3)Toplam Skor (0-28):

3.7. Istatiksel Analiz:

Calismadan elde edilen veriler SPSS 20 (Statistical Package for the Social Sciense
version 20.0 ) kullanilarak degerlendirildi.

Hastalarin yaslar1 ve Vit D gibi sayisal veriler ortalama, standart sapma degerleri ile,
cins ve hastalik tanis1 gibi kategoriksel veriler ise say1 ve ylizde olarak belirtildi. Degerler
ortalama =+ standart hata olarak verildi. Siirekli degiskenler arasindaki iligkiler korelasyon
analizi ve kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ise Ki-kare ve Fisher’s exact testi analizi
ile test edildi. Gruplarda 6l¢iimle elde edilen veriler ANOVA ile degerlendirildi.Korelasyonun
giicii Pearson korelasyonuna gore r: 0.00-0.24 ise zayif, , r: 0.25- 0.49 ise orta, r: 0.50-0.74 ise
giiclii, 0.75-1.00 ise ¢ok gii¢lii olarak nitelendirilmistir. Analiz sonuglart %95 giiven
araliginda degerlendirildi. p<0.05 altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar 3 gruba ayrilabilir:
1) Klinik 6zellikler,

2) Vit D sonuglart,

3) USG sonuglari.

4.1. Klinik ozellikler:

Calismamiza 52 UK, 48 CH olmak iizere toplam 100 hasta alindi. UK tanis1 almus
hastalarin 31’1 kadin (%59.6), 21’1 erkekti (%40.4). CH hastalarinin ise 18’1 kadin (%37.5),
30’u erkekti (%62.5) (Tablo 8). Hasta grubunda toplam 51 erkek (yas ortalamas1 37,2+11,4),
49 kadin (ortalamasi yas 40,1+12,2) vardi (Tablo 8).

Calismamiza alinan hastalarda UK tamli hastalarm 8’i (%15.3), CH tanili hastalarin
19°u (%39.6), kontrol grubunun 9°u(%30) sigara kullanmaktayd: (p=0.025) (Tablo 8).

Hastalar ve kontrol grubu anemi varligi agisindan incelendiginde UK tanili 52 hastanin
15’inde (%28.8) , CH tanili 48 hastanin 21’inde (%43.8), kontrol grubunun ise 1’inde (%3.3)
anemi saptandi (Tablo 8). Bu durum istatiksel olarak anlamli olup, p degeri 0.001’dir (Tablo
8).

UK tanili hastalarin 32’sinde (%61.5) sedimantasyon degeri normal, 20’sinde (%38.5)
yiiksek saptandi. Crohn tanili 48 hastanin 20’sinde (%41.7) sedimantasyon degeri normal,
28’inde (%58.3) ise sedimantasyon degeri yiiksekti. Kontrol grubunda 2 hastanin (%6.7)
sedimantasyon degeri yiiksek, 28 hastanin (%93.3) sedimantasyon degeri normaldi. Bu durum
istatiksel olarak anlamli olup, p degeri <0.001 (Tablo 8).

UK tanili hastalarin 36’sinda (%69.2) CRP degeri normal, 16’sinda (%30.8) yiiksek
saptandi. Chron tanili 48 hastanin 24’iinde (%50) CRP degeri normal, 24’tinde (%50) ise CRP
degeri yiiksekti. Kontrol grubunda 2 hastanin (%6.7) CRP degeri yiiksek, 28 hastanin (%93.3)
CRP degeri normaldi. Bu durum istatiksel olarak anlamli olup, (p<0.001) (Tablo 8).

UK hastalarmin Mayo indeksine gore degerlendirildiginde 52 hastanin incelenmesi
sonucunda 17’si (%32.7) remisyonda, 32’si (%61.5) hafif aktiviteli, 3’1 (%5.8) orta aktiviteli
olarak degerlendirildi. CH hastalarinin CDAI gore degerlendirilmesi sonucunda 48 hastanin
12°si (%25) remisyonda, 24’ (%50) hafif aktiviteli, 12’si (%25) orta aktiviteli olarak
degerlendirildi.
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Tablo 8. Ulseratif kolit ve Chron hastalig1 ve kontrol grubunun cinsiyet dagilmi (p=0.087),
sigara icme (p= 0.025), anemi varlig1 (p=0.001), sedimentasyon degeri (p<0.001), CRP degeri
(p<0.001).

A Hasta n (%0) o
Ozellik UK n (%) CH n (%) Kontrol n (%)

Kadin 31 (%59.6) 18 (%37.5) 15 (%50)
Cinsiyet

Erkek 21 (%40.4) 30 (%62.5) 15 (%50)
P=10.087

Hayir 44 (%84.6) 29 (%60.4) 21(%70)
Sigara icme

Evet 8 (%15.3) 19 (% 39.6) 9(%30)
P=0.025

Var 15 (%28.8) 21 (%43.8) 1 (%3.3)
Anemi varhgr*

Yok 37 (%71.2) 27 (%56.2) 29 (%96.7)
P=0.001

Normal 32 (%61.5) 20 (%41.7) 28 (%93.3)
Sedimentasyon

Yiiksek** 20 (%38.5) 28 (%58.3) 2 (%6.7)
P<0.001

Normal 36 (%69.2) 24 (%50) 28 (%93.3)
CRP

Yiiksek*** 16 (%30.8) 24 (%50) 2 (%6.7)
P<0.001

*Anemi:Hb erkek<13.5 gr/dl ve kadin <12 gr/dl
**Westergren yontemine gore sedimantasyonun alt sinir degeri, 50 yas altindaki erkekler i¢in 15 mm/saat, 50 yas tizerindeki erkek i¢in 20

mm/saat olarak alindi. Bu deger, 50 yas altindaki kadmlar igin 20 mm/saat, 50 yas lizerindeki kadinlar i¢in ise 30 mm/saat olarak alindu.

*** CRP:0-6 mg/L normal, >6 mg/L yiiksek

Tiim hastalarda remisyonda olanlarin 5’inde (%17.2) sedimantasyon degerleri yiiksek,
hafif aktiviteli olanlarin 32’sinde (%57.1) sedimentasyon yiiksek, orta aktiviteli olanlarin
11’inde (%73.3) sedimentasyon yiiksek olarak bulunmustur. Bu durum istatiksel olarak
anlamli olup hafif ve orta hastalif1 olanlarda, remisyonda olanlara gore sedimentasyon
degeri yiiksek olanlarin orani fazladir p<0.001 (Tablo 9). CRP degerlerine bakildiginda tiim
hastalarda remisyonda olanlarin 4’iinde (%13.8) CRP degerleri yiiksek, hafif aktiviteli
olanlarin 26’sinda (%46.4) CRP yiiksek, orta aktiviteli olanlarin 10’unda (%66.7) CRP

yiiksek olarak bulunmustur. Bu durum istatiksel olarak anlamli olup hafif ve orta hastaligi
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olanlarda, remisyonda olanlara gére CRP degeri yiiksek olanlarin orami fazladir (p<0.001)

(Tablo 9).

Tablo 9. Sedimentasyon (p<0.001) ve CRP (p<0.001) degerlerinin hastalik aktivitesine gore

dagilim.
Ozellik Remisyon Hafif Orta Toplam
Normal | 24 (%828) 1 o4 0pa20) | a(26.7) | 52 %52)
Sedimentasyon | viiksek* | > (%17-2) 32 (%57.1) | 11 (%73.3) 48 (%48)
Toplam 29 (%2100) 56 (%100) | 15 (%100) | 100 (%2100)
P<0.001
Normal |22 (%882) | 35 04536) | 5(%33.3) | 60 (% 60)
CRP viiksekr* | 40 138) | o6 05 46.4) | 10 (% 66.7) | 40 (9% 40)
Toplam 29 (% 100) | 56 (% 100) | 15 (% 100) | 100 (% 100)
P<0.001

*Westergren yontemine gére sedimantasyonun alt sinir degeri, 50 yas altindaki erkekler i¢in 15 mm/saat, 50 yas lizerindeki erkek igin 20

mm/saat olarak alindi. Bu deger, 50 yas altindaki kadmlar i¢in 20 mm/saat, 50 yas iizerindeki kadinlar i¢in ise 30 mm/saat olarak alind1.
**CRP:0-6 mg/L normal, >6 mg/L yiiksek

52 UK hastasinin 44 tanesinin kolonoskopi sonuglari mevcuttu. 44 tane hastanin 9

tanesi endoskopik RAI skoruna goére remisyonda, 35 tanesi aktif hastaliga sahipti.

Remisyonda olan 9 tane hastanin 8 tanesinin (%88.9) sedimentasyon degeri normal, 1

tanesinin (%11.1) sedimentasyon degeri yiiksekti. Aktif hastaligt olan 35 hastanin 20

tanesinin (%57.1) sedimentasyon degeri normal, 15 tanesinin (%42.9) sedimentasyon degeri

yiiksekti (Tablo 10). Remisyonda olan 9 tane hastanin 8 tanesinin (%88.9) CRP degeri

normal, 1 tanesinin (%11.1) CRP degeri yiiksekti. Aktif hastaligi olan 35 hastanin 23
tanesinin (%65.7) CRP degeri normal, 12 tanesinin (%34.3) CRP degeri yiiksekti (Tablo 10).
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Tablo 10. Sedimentasyon (p=0.077) ve CRP (p=0.174) degerlerinin endoskopik RAI skoruna

gore aktif ve remisyonda olan UK hastalarindaki dagilim.

Ozellik Remisyon (RAI <4) Aktifhastalik(RAT >3) | Toplam
Sedimentasyon | Normal 8 (% 88.9) 20 (% 57.1) 28 (% 63.6)
Yiiksek* 1(% 11.1) 15 (% 42.9) 16 (% 36.4)
Toplam 9 (% 100) 35 (% 100) 44 (% 100)
P=0.077
CRP Normal 8 (% 88.9) 23 (% 65.7) 31 (% 70.5)
Yiiksek** 1(%11.1) 12 (% 34.3) 13 (% 29.5)
Toplam 9 (% 100) 35 (% 100) 44 (% 100)
P=0.174

*Westergren yontemine gore sedimantasyonun alt sinir degeri, 50 yas altindaki erkekler icin 15 mm/saat, 50 yas tizerindeki erkek i¢in 20
mm/saat olarak alindi. Bu deger, 50 yas altindaki kadmlar igin 20 mm/saat, 50 yas lizerindeki kadinlar i¢in ise 30 mm/saat olarak alindi.

** CRP:0-6 mg/L normal, >6 mg/L yiiksek

Hastalarin ¢alisma sirasinda halen aliyor olduklari tedaviler Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Calisma sirasinda alinan tedavi.

Ozellik UK n (%) CH n (%) Toplam n (%)
Mesalazin 500 mg 38 (%73.7) 19 (%39.5) 47 (%47)
Metilprednizolon 5 (%9.6) 4 (%8.3) 9 (%9)
Azatiyopiirin 18 (%34.6) 25 (%52) 43 (%43)
Mesalazin 800 mg 8 (%15.3) 15 (%31.2) 23 (%23)
Anti TNF 0 (%0) 7 (%14.5) 7 (%7)
Budesonid 2 (%3.8) 14 (%29.1) 16 (%16)
Sulfasalazin 6 (%11.5) 3 (%6.2) 9 (%9)
Diger 2 (%3.8) 8 (%16.6) 10 (%10)
Toplam 52 (%100) 48 (%100) 100 (%100)

4.2. Vit D sonuclar:

52 UK hastasmnin 42 tanesinde (%80.7) Vit D eksikligi, 7 tanesinde (%13.4) Vit D
yetersizligi, 3 tanesinde (%5.9) Vit D yeterliligi vardi. 48 Chron hastasinin 45 tanesinde
(%93.7) Vit D eksikligi, 2 tanesinde (%4.2) Vit D yetersizligi, 1 tanesinde (%2.1) Vit D
yeterliligi vardi. 30 tane hastadan olusan kontrol grubunun 22 tanesinde (%73.3) Vit D
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eksikligi, 6 tanesinde (%20) Vit D yetersizligi, 2 tanesinde (%6.7) Vit D yeterliligi vardi
(Tablo 12).

Tablo 12. UKve CH olanlarda ve kontrol grubunda Vit D (p=0.172).

Ozellik UK n (%) CH n (%) Kontrol n (%)
Eksik 42 (%80.7) 45 (%93.7) 22 (%73.3)
D vitamini | Yetersiz 7 (%13.4) 2 (%4.2) 6 (%20.0)
diizeyi* Yeterli 3 (%5.9) 1(%2.1) 2 (%6.7)
Toplam 52( %100) 48 (%100) 30 (%100)

P=0.172 *vit D diizeyi <20 ng/ml eksiklik, 20-32 ng/ml yetersizlik, 32-100 ng/ml aras1 yeterlilik

Remisyonda olan 29 hastanin 22 tanesinde (%75.9) Vit D eksikligi, 4 tanesinde (%13.8)
Vit D yetersizligi, 3 tanesinde (%10.3) Vit D yeterliligi vardi. Hafif aktivitesi olan 56 hastanin
51 tanesinde (%91.1) Vit D eksikligi, 4 tanesinde (%7.1) Vit D yetersizligi, 1 tanesinde
(%1.8) Vit D yeterliligi vardi. Orta aktivitesi olan 15 hastanin 14 tanesinde (%93.3) Vit D
eksikligi, 1 tanesinde (%6.7) Vit D yetersizligi vardi. Bu durum istatiksel olarak anlamliydi
(p=0.031) (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalik aktivitesine goére Vit D’nin hastalar arasinda dagilimi (p=0.031).

Ozellik Remisyon n (%) | Hafif n (%0) Orta n (%)
Eksik 22 (%75.9) 51 (%91.1) 14 (%93.3)
D vitamini Yetersiz 4 (9%13.8) 4 (%7.1) 1 (%6.7)
diizeyi* Yeterli 3 (%10.3) 1 (%1.8) 0 (%0)
Toplam 29( %100) 56(%100) 15 (%100)

P=0.031 *vit D diizeyi <20 ng/ml eksiklik, 20-32 ng/ml yetersizlik, 32-100 ng/ml arast yeterlilik

52 UK hastasinin 44 tanesinin kolonoskopi sonuglar1 mevcuttu. 44 tane hastanin 9 tanesi
endoskopik RAI skoruna gore remisyonda, 35 tanesi aktif hastaliga sahipti. Remisyonda olan
9 tane hastanin 5 tanesinin (%55.6) Vit D eksikligi mevcuttu, 2 tanesinin (%22.2) Vit D
yetersizligi mevcuttu, 2 tanesinin (%22.2) Vit D yeterliligi vardi. Aktif hastaligi olan 35
hastanin 32 tanesinin (%91.4) Vit D eksikligi mevcuttu, 3 tanesinin (%8.6) Vit D yetersizligi
vardi (Tablo 14).
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Tablo 14. Endoskopik RAI skoruna gore remisyonda ve aktif hastalig1 olan UK hastalarinda
Vit D diizeyi (p=0.007).

Ozellik Remisyon n (%) Aktivasyon n (%)
Eksik 5 (%55.6) 32 (%91.4)
D vitamini Yetersiz 2 (%22.2) 3 (%8.6)
Diizeyi* Yeterli 2 (%22.2) 0 (%0)
Toplam 9 (%100) 35 (%100)

P=0.007 *vit D diizeyi <20 ng/ml eksiklik, 20-32 ng/ml yetersizlik, 32-100 ng/ml arasi yeterlilik

52 UK ve 48 CH ve 30 kontrol grubunun kendi arasinda Vit D diizeylerinin dagilimi
Sekil 1 (UK hastalarinda) , Sekil 2 (CH hastalarinda) ve Sekil 3’te ( kontrol grubunda)

gosterilmistir.

D vitamini
WD vitamini eksikligi
WD vitamini yetersiz
Op vitamini yeterli

Sekil 1. UK hastalarinda Vit D’nin dagilimu,
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D vitamini
WD vitamini eksikligi
B D vitamini yetersiz
o vitamini yeterli

Sekil 2. CH hastalarinda Vit D’nin dagilimi.

D vitamini
WD vitamini eksikligi
D vitamini yetersiz
Op vitamini yeterli

Sekil 3. Kontrol grubunda Vit D’nin dagilimi.

UK hastalarinda ortalama Vit D diizeyi 14.72+9.12 ,CH hastalarinda ortalama Vit D
diizeyi 11.86+5.93, kontrol grubunda ortalama Vit D diizeyi 16.06+£8.42. Vit D seviyesi farki,
kontrol ve hasta gruplari arasinda anlamsizdir ( p=0,301) (Sekil 4).
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Sekil 4. UK, CH ve kontrol grubunda ortalama Vit D diizeyi (p=0.301).

Remisyondaki 17 UK hastasinin ortalama Vit D diizeyi 17.72+9.06 , hafif aktiviteli 32
UK hastasinin ortalama Vit D diizeyi 13.69+9.19, orta aktiviteli 3 UK hastasinin ortalama Vit
D diizeyi 8.7+1.86. UK hastalarinda ortalama Vit D diizeyi ile hastalik aktivitesinin ANOVA
analizinde p=0.171 olup istatistiksel olarak anlamli degildir. Remisyondaki 12 CH hastasinin
ortalama Vit D diizeyl 13.81+7.08, hafif aktiviteli 24 CH hastasmin ortalama Vit D diizeyi
11.71+4.89 , orta aktiviteli 12 CH hastasinin ortalama Vit D diizeyi 10.19+6.57 .CH
hastalarinda ortalama Vit D diizeyi ile hastalik aktivitesinin ANOVA analizinde p=0.331 olup
istatistiksel olarak anlamli degildir (Sekil 5).

Hastanin
20,007 Tanisi

M Ulseratif Kolit
[l Crohn

15,00

10,00

Mean D Vitamini

5,00

Remisyon Hafif Orta
Hastalik Aktivitesi

Sekil 5. Hastalik aktivitelerine gore UK (p=0.171) ve CH (p=0.331) hastalarinda

ortalama D vitamin diizeyi.
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Tim hastalar hastalik aktivitesine gore degerlendirildiginde; remisyonda olan
hastalarin ortalama Vit D diizeyi: 16.10+£8.40, hafif aktiviteli hastalarda ortalama Vit D
diizeyi: 12.84+7.06 ve orta aktiviteli hastalarda 9.89+5.90 olup, bu durum istatistiksel olarak

anlamlidir (p=0.033) ( Sekil 6).

20,00

17,50

15,00 -

12,50

95% CI D Vitamini
|
|

10,00

7 50

Remilsyon Halfif Oll‘ta
Hastalik Aktivitesi

Sekil 6. Hastalik aktivitelerine gore ortalama Vit D diizeyinin ¢izgisel grafigi(
p=0.033).

52 UK hastasinin 44 tanesinin kolonoskopi sonuglart mevcuttu. Remisyonda olan 9
tane hastanin ortalama Vit D diizeyi 20.06+10.15, aktif olan hastalarin ortalama Vit D diizeyi
12.13£5.35. Bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.003) ( Sekil 7).

25,00

20,00

15,00

Mean D Vitamini

10,00

5,00

00 T T
remisyon hastalik aktif

lilseratif kolitte endoskopik rai skoru

Sekil 7. Endoskopik RAI skoruna gore remisyonda ve aktif hastaligi olan UK
hastalarinda ortalama Vit D diizeyi (p=0.003).

38



Hastalarin Vit D diizeyi ve Viicut Kitle indeksleri (VKI) arasinda pozitif yonde zayif
bir korelasyon mevcuttur (pearson korelasyon=0.244) ( p= 0.014) (Sekil 8).
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Sekil 8. Vit D diizeyi ve VKI korelasyonu (pearson korelasyon=0.244) ( p=0.014).

Hastalarin Vit D diizeyi ve Sedimentasyon diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir

korelasyon mevcuttur (pearson korelasyon= - 0.268) ( p=0.007) (Sekil 9).
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Sekil 9. Vit D diizeyi ve sedimantasyon diizeyi korelasyonu (pearson korelasyon= - 0.268) (
p=0.007).
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Hastalarda Vit D diizeyi ve Hemoglobin diizeyi arasinda pozitif yonde orta bir

korelasyon mevcuttur (pearson korelasyon= 0.293) ( p=0.003) (Sekil 10).
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Sekil 10. Vit D diizeyi ve Hemoglobin diizeyi korelasyonu (pearson korelasyon=0.293)

(p=0.003) .

Hastalarda Vit D diizeyi ve CRP diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon

mevcuttur ( pearson korelasyon=-0.224) (p=0.025) (Sekil 11).

D Vitamini
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Sekil 11. Vit D diizeyi ve CRP diizeyi korelasyonu (pearson korelasyon= -0.224)

(p=0.025).
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Hastalarda Vit D diizeyi ve toplam USG skoru diizeyi arasinda korelasyon yoktur
(p=0.068) (Sekil 12).

60,00
50,00
40,00
g
30,00
o
20,00
o
© o
o
_ ]
10,00 o o
o
o

00

D Vitamini

o0 © O @O

Total Usg Skoru

Sekil 12. Vit D diizeyi ve toplam USG skor diizeyi korelasyonu (p=0.068).

UK ve CH hastalarinin Vit D diizeyi karsilastirildiginda; CH olanlarda Vit D eksikligi
olanlarin yiizdesi daha fazla olmakla birlikte bu fark istatistiksel anlama ulasmiyordu
(p=0.078).

Vit D diizeyi ile diger parametreler arasinda iligski olup olmadigina baktigimizda: Vit D
ile hastalik siiresi arasinda korelasyon yoktur (p=0.741). Vit D ile hasta yasi arasinda
korelasyon yoktur (p=0.801). Hastalik tan1 yas1 ile Vit D diizeyi arasinda iliski yoktur
(p=0.632).

4.3. USG sonuclari:

100 tane hastada toplam 200 tane topuk bdlgesine USG ile bakildi. 52 UK hastasinda,
PD degisiklikleri 104 topuk bolgesinin 38 tanesinde (%36.5) ve gri skala degisiklikleri 104
topuk bolgesinin 20’sinde (%19.2) vardi. 48 Chron hastasinda, power doppler degisiklikleri
96 topuk bolgesinin 12°sinde (%12.5) ve gri skala degisiklikleri 96 topuk bolgesinin 12’sinde
(%12.5) saptanmustir. Power doppler degisikliklerini detayli inceledigimizde UK hastalarinda
104 topuk bolgesinin, tendon degisikligi 17°sinde (%16.3), bursada degisiklik 11’inde
(%10.5) ve enteziste degisiklik 10’unda (%9.6) goriilmistir. CH hastalarinda 96 topuk
bolgesinin, tendon degisikligi 4’tinde (%4.1), bursada degisiklik 4’inde (%4.1) ve enteziste
degisiklik 4’iinde (%4.1) goriilmiistiir. Gri skala degisikliklerini detayli inceledigimizde UK
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hastalarinda 104 topuk bolgesinin entezis ve tendon kalinligi ve hipoekojenitesi 10 tanesinde

(%9.6) ve eflizyon 10 tanesinde (%9.6) goriilmiistiir. Gri skala degisiklikleri CH hastalarinda

96 topuk bolgesinin, entezis ve tendon kalinligi ve hipoekojenitesi 1 tanesinde (%1.04) ve

eflizyon 11 tanesinde (%11.4) goriilmiistiir (Tablo 15).
Tablo 15. UK ve CH hastalarinda USG bulgularmin detayli incelenmesi.

Ozellik UK n (%) CH n(%)

Tendon 17 (%16.3) 4 (%4.1)
Power doppler Bursa 11 (%10.5) 4 (%4.1)
degisiklikleri Entezis 10 (%9.6) 4 (%4.1)

Toplam 38 (%36.5) 12 (%12.5)

Hipoekojenite ve kalinlasma 10 (%9.6) 1 (%1.04)
Gri skala

Efiizyon 10 (%9.6) 11 (%11.4)
degisiklikleri

Toplam 20 (%19.2) 12 (%12.5)

52 tane UK ve 48 tane CH hastalarmin toplam USG skor puanlarmin dagilimma gére
frekans olarak incelersek; 36 UK (%69.2) hastasinin toplam USG skoru 0°d1. 39 CH (%81.2)
hastasinin toplam USG skoru 0°d1. 16 tane (%30.8) UK hastasinda USG degisikligi vard: , 48
CH’smin 9’unda (%18.8) USG degisikligi vardi. USG degisikligi olan hastalarin aldiklar

toplam USG skor puanlar1 agagidaki tabloda yiizdeleriyle verilmistir ( Tablo 16).

Tablo 16. UK ve CH hastalarinda USG degisikligi ve aldiklari puanlar.

Ozellik UK n (%) CH n (%)
0 36 (%69.2) 39 (%81.2)
1 1(%1.9) 2 (%4.2)
2 3 (%5.8) 1 (%2.1)
Toplam USG 3 1(%1.9) 0 (%0)
Skoru 4 5 (%9.6) 3 (%6.3)
6 1(%1.9) 1 (%2.1)
7 1 (%1.9) 1 (%2.1)
8 1(%1.9) 0 (%0)
10 1(%1.9) 1 (%2.1)
16 1(%1.9) 0 (%0)
26 1(%1.9) 0 (%0)
Toplam | 52 (% 100) 48 (% 100)
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52 UK hastasiin ortalama toplam USG skoru 1.98+0.6, 48 Chron hastasinin ortalama
toplam USG skoru 0.83+ 0.7, kontrol grubunun ortalama toplam USG skoru 0’dir. UK ve CH
hastalarinin kontrol grubuna gore toplam USG skorlari, istatiksel olarak kontrol grubundan

anlamli farklidir , p<0.001 (Sekil 13).

2,0

Mean Total Usg Skoru

T T T
Ulseratif Kolit Chron Kontrol

Hastanin Tanisi

Sekil 13. UK, CH ve kontrol grubunda ortalama toplam USG skoru (p<0.001).

Remisyondaki 17 UK hastasmin ortalama toplam USG skor diizeyi 0.94+1.88 , hafif
aktiviteli 32 UK hastasinin ortalama toplam USG skor diizeyi 1.34+2.64, orta aktiviteli 3 UK
hastasinin ortalama toplam USG skor diizeyi 14.67+12.05. UK hastalarinda ortalama toplam
USG skor diizeyi ile hastalik aktivitesinin ANOVA analizinde p<0.001 olup istatistiksel
olarak anlamhidir. Remisyondaki 12 CH hastasinin ortalama toplam USG skor diizeyi 0.42+
1.16 , hafif aktiviteli 24 CH hastasinin ortalama toplam USG skor diizeyi 1.09+2.72 , orta
aktiviteli 12 CH hastasinin ortalama toplam USG skor diizeyi 0.75+1.54. CH hastalarinda
ortalama toplam USG skor diizeyi ile hastalik aktivitesinin ANOVA analizinde p=0.676 olup
istatistiksel olarak anlamli degildir (Sekil 14).
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Sekil 14. Hastalik aktivitesine gore UK (p<0.001) ve CH (p=0.676) hastalarmn ortalama
toplam USG skoru.

52 UK hastasinin 44 tanesinin kolonoskopi sonuglari mevcuttu. 44 tane hastanin 9 tanesi
endoskopik RAI skoruna gére remisyonda, 35 tanesi aktif hastaliga sahipti. Remisyonda olan
9 tane hastanin ortalama toplam USG skor diizeyi 0.67+1.4 , aktif olan hastalarin ortalama
toplam USG skor diizeyi 2.76+5.56. Bu hastalarinda ortalama toplam USG skor diizeyi ile
endoskopik aktivitesinin ANOVA analizinde p=0.275 olup istatistiksel olarak anlamli
degildir. ( Sekil 15).
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Mean Total Usg Skoru

T T
remisyon hastalik aktif

iilseratif kolitte endoskopik rai skoru

Sekil 15. Endoskopik Rai skoruna gore remisyonda ve aktif hastaligi olan UK hastalarinda
ortalama toplam USG skor diizeyi (p=0.275).
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Tiim hastalar hastalik aktivitesine gére degerlendirildiginde; remisyonda olan hastalarin

ortalama toplam USG skor diizeyi: 0.72+1.62, hafif aktiviteli hastalarda ortalama toplam USG

skor diizeyi: 1.24+2.65 ve orta aktiviteli hastalarda 3.53+7.47 olup, bu durum istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0.044) (Sekil

16).
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Sekil 16. Hastalik aktivitelerine gore

grafigi ( p=0.044).
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T
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ortalama toplam USG skor diizeyinin ¢izgisel

Hastalarda direkt sakroiliak grafisi de ¢ekildi. Semptomlart olmadigindan dolay1

kontrol grubunda cekilmedi. 52 UK hastasinin 44 tanesinde (%84.6) sakroiliit yoktu. 6
tanesinde (%11.5) Grade 1 , 1 tanesinde (%1.9) Grade 2 ve 1 tanesinde (%1.9) Grade 3
sakroiliit vardi. 48 CH hastasinin 39’unda (%81.3) sakroiliit yoktu. 6 tanesinde (%12.5)
Grade 1, 2 tanesinde (% 4.2) Grade 2 ve 1 tanesinde (%2.1) Grade 3 sakroiliit vardi (p:0.924)

( Tablo 17).
Tablo 17. UK ve CH hastalarinda direkt grafide sakroiliit degerlendirmesi
) Ulseratif Chron
Ozellik kolit n (%)
n (%)
Yok 44 (% 84.6) 39 (% 81.3)
Grade 1 6 (% 11.5) 6 (% 12.5)
Diiz Grafide Grade 2 1(% 1.9) 2 (% 4.2)
Sakroiliit Grade 3 1(% 1.9) 1% 2.1)
Toplam 52 (% 100) 48 (% 100)
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UK ve CH hastalarim karsilagtirdigimizda; 2 hasta grubunda toplam USG skorunda
anlamli bir fark yoktu (p=0.119).

Calismamizda toplam USG skor ile diger bazi parametrelerin arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligski olup olmadigina baktigimizda: toplam USG skor ile sedimentasyon
arasinda (p=0.167), CRP arasinda (p=0.870), Viicut kitle indeksi arasinda (p= 0.320), hastalik
stiresi ile arasinda (p=0.604) ve hasta yasi ile arasinda (p=0.165) anlamli bir iliski
bulunmamaistir

Topuk USG’da entezopatisi olan hastalardan direkt grafide degisikligi olanlar
tniversitemizin Romatoloji Polklinigi’ne konsulte edildi. Yonlendirilen hastalardan
Sakroiliak ve Lomber MR istendi ve totalde 6 tane (%6) hasta AS tanisi1 aldi ve tedavileri

diizenlendi.
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5. TARTISMA

Gliniimiizde ultrasonografi kas-iskelet sistemi hastaliklarinin  degerlendirilmesinde
gecerli bir tanisal yontem olarak giderek artan siklikta kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle
son yillarda teknolojik gelismeler sayesinde patolojik bulgular daha iyi tanimlanabilmekte ve
klinik pratikte giivenilir bir sekilde uygulanabilmektedir. Entezit, IBH iliskili SpA’de geng
hastalarda (123), spesifik ve bazen izole bulgudur (122) ve ¢ogunlukla atlanir (124). Fizik
muayene ile ¢ok diisiik yiizdede saptanir (125). Ote yandan USG hastalarn
degerlendirmesinde belli alanlarda hem fizik muayenenin Gtesinde bilgiler vermekte, hem de
klinik arastirmalarda objektif bir degerlendirme metodu olarak kullanilabilmektedir (3). Entez
yerinde kalinlagsma, erozyon, entezofit ve komsu dokularda bursit USG’da siklikla
saptanabilen bulgulardir. Genis bir kohort ¢caligmasinda artmis PD sinyallerinin gosterilmesi
entezitin onemli bir isareti olarak kabul edilmektedir (137).

Kiris ve ark. (128) AS hastalarinda yaptiklar1 ¢caligmada PD vaskiilaritesinin agr ile
yiiksek oranda korele oldugunu gostermistir. 30 tane AS hastasindan olusan ¢alisma grubunda
PD ile birlestirilmis gri skala degisikliklerinin alt ekstremite entezisinde daha belirgin
oldugunu saptamislardir. Paologgi ve ark. (126) ve Olivieri ve ark. (127) SpA hastalarinda
yaptiklar1 caligmalarda, entezopatilerde asil tendonunun en ¢ok etkilenen tendon oldugunu ve
onu proksimal ve distal rotuleus tendonunun izledigini géstermislerdir, bu yiizden biz de
calisgmamizda asil entezopatisini arastirdik.

Balint ve ark. (3) yaptiklar1 ¢alismada, 35 tane SpA (27 AS, 7 psoriasis, 1 reaktif
artrit) hastasinda alt ekstremitenin 5 tane entezal bdlgesinin klinkk ve USG ile
degerlendirmesini yapmuslardir; hastalarin %56’sinda USG’da anormallik saptanmustir, klinik
degerlendirme ile sadece %22’sinde entezopati saptanmustir. Lehtinen ve ark. (109)
calismasinda 31 SpA hastasinda %66 entezal anormallik saptanmistir ve entezopatinin alt
ektremitenin distalinde proksimale gore daha sik oldugu gorilmistiir. Borman ve ark. (134)
2006°da 44 SPA hastasinda yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin %56.8’inde asil tendonu ve
plantar fasyada anormallikler saptamislardir ancak hastalarin %37 sinin klinik degerlendirme
ile entezal tutulumu saptanmistir.

Baz1 calismalar subklinik barsak inflamasyonu ile eklem arasinda iliski oldugunu
gostermistir (129). Mielants H ve ark. (122) yaptiklar1 ¢alismada, 11 SpA hastasinda, klinik
remisyonun her zaman normal barsak histolojisiyle iliskili oldugunu ve eklem hastalik

ataklarinin, barsak inflamasyonu ile korele oldugunu gostermislerdir.

47



IBH hastalarinda subklinik entezopati ile iliskili literatiirde az sayida calisma
mevcuttur. IBH hastalarinda yapilan bazi calismalarda klinik ve fizik muayene ile
degerlendirme yapilarak saptanmis olan entezopati sikliklar1 sdyledir: De Vlam K ve ark.
(124) 2000 yilinda Hollanda’da 103 IBH hastasinda yapti§1 calismada entezopati siklig1 %7,
Salvarani ve ark. (2) 2001 yilinda Italya’da 160 IBH hastasinda yaptig1 ¢alismada, entezopati
sikligt %10 olarak saptanmistir. Palm ve ark. (132) 2001 yilinda Norveg’te yaptiklar
calismada 406 IBH hastasinda entezopati siklig1 %26 olarak bulunmustur. Lanna ve ark. (97),
2008 yilinda Brezilya’da yaptiklari ¢alismada, 130 IBH hastasmin %35.4’{inde entezopati
saptamistir. Bir ¢ok calisma entozopatinin ¢ogunun klinik muayenede saptanamadigini
vurgulamaktadir (4).

IBH hastalarinda entezopati konusunda Tiirkiye’den bildirilmis tek calisma Turkgapar
ve arkadaslarinin 2006°da yaptiklar1 ¢alismadir. 78 CH ve 84 UK hastasindan olusan toplam
162 IBH hastasinda klinik ve fizik muayene ile degerlendirmede entezopati siklig1 %50 olarak
bulunmustur. UK ve CH arasinda entezopati sikligi, SpA ve AS siklig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulmamuislardir (133).

IBH hastalarinda USG ile degerlendirilmis subklinik entezopati ile iliskili literatiirde
tek calisma mevcuttur. Bandinelli ve ark. (114) GUESS skorlama sistemini kullanarak, 2 alt
ekstremitenin 10 entezis bolgesine baktiklar1 calismada; 81 tane IBH hastasimin (55 CH, 26
UK), 71’inin (%92.6) GUESS skoru >1 iizerindeydi ve bakilan 810 tane entezis bdlgesinden
317 tanesinde (%39) entezal degisiklik vardi. Entezis kalinlasmasi 66/81 hastada (%81.5) ,
entezofit 55/81 hastada (%67.9), bursit 22/81 (%27.1) ve erozyon 13/81 (%16) hastada
saptanmustir, kontrol grubunda ise USG bulgusu saptanmamustir.

AS, IBH hastalarinda %3-6 arasinda goriiliir. Ancak radyolojik sakroiliit siklig1 %14-
20 arasinda seyreder (135,136). Salvoroni ve ark. (2) yaptiklar1 ¢aligmada 160 tane yeni tani
konmus IBH hastasinin %18.5’inde SpA ve %2.6’sinda AS saptamuslardir.

Bizim ¢alismamizda da USG, fizik muayene ile saptanmayan entezal tutulumu
gostermistir. Olivieri ve ark. (130) yaymladiklar1 derlemede; stres ve travmanin SpA
hastalarindaki entezit patogenezindeki roliinii incelemiglerdir. Fiziksel travmanin entezite ve
daktilite yol acabilecegini vurgulamislardir. Bu ylizden bizim ¢alismamizda bu etkiyi ortadan
kaldirmak icin, hastalar ¢alismaya alinirken entezis bolgesine enjeksiyon yaptiran ya da
travma geciren hastalar alinmamustir.

Peers ve ark. (131) 2003’te 35 tane kronik asil entezopatisi olan hastada Klinik

degerlendirme ve USG ile yaptiklart c¢alismada; PD anormallikleri goriilen hastalarin
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yaslarinin goriilmeyenlere gore daha fazla oldugu saptanmistir. Ancak bizim c¢alismamizda
hasta yasi ile toplam USG skor arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir (p:0.165).

Bizim ¢alismamizda USG ile entezopati 100 hastanin 25’inde (%25) saptanmistir. PD
degisiklikleri 200 entezis bolgesinin 50’°sinde (%25) ve gri skala degisiklikleri 32°sinde (%16)
saptanmustir. Bizim ¢alismamizda da Bandinelli ve ark. (114) yaptigi ¢alismada oldugu gibi;
kontrol grubunda USG degisikligi yoktu, bel agris1 ya da topuk agrisi olmayan hastalarda
USG bulgular1 vardi, remisyondaki ve hafif aktiviteli IBH hastalarinda da entezopati vard.
Bizim ¢alismamizda Bandinelli grubundan farkli olarak orta aktiviteli hastalar da vardi.

Bandinelli ve ark. (114) ¢alismasinda, entezal tutulumun hastalik siiresi ya da hastalik
aktivitesi ile iligkisi yoktu, bizim ¢alismamizda da benzer olarak hastalik stiresi ile toplam
USG skoru arasinda korelasyon yoktu. Ancak Bandinelli ve ark. (114) tersine; UK hastalar:
kendi aralarinda remisyon, hafif aktiviteli ve orta aktiviteli olarak gruplandiginda; ortalama
toplam USG skor ile hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi
(p<0.001). Ancak yine Bandinelli ve ark. (114) tersine tiim hastalar hastalik aktivitesine gore
gruplandirildiginda, hastalik aktivitesi ile ortalama toplam USG skor diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki mevcuttur (p: 0.044).

UK ve CH hastalarim karsilastirdigimizda; 2 hasta grubun toplam USG skorunda
anlamli bir fark yoktu (p=0.119).

Calismamizda 15 tane hastada (%15) radyolojik sakroiliit vardi. Topuk USG’da
entezopatisi olan hastalardan direkt grafide sakroiliiti olanlar tiniversitemizin Romatoloji
Poliklinigi’ne konsiilte edildi. Bu hastalardan Sakroiliak ve Lomber MR istendi ve totalde 6
tane (%6) hasta AS tanisi aldi ve tedavileri diizenlendi. Calismamizdaki asemptomatik
sakroiliit siklig1 ve AS tanisi alan hasta siklig1 literatiire uymaktadir.

IBH hastalarinda entezopati siklign  konusunda ¢ok az calisma mevcuttur.
Entezopatinin degerlendirilmesi, bu hastalarda aksiyel eklem tutulumu hastalik aktivitesine
paralel seyretmeyebildiginden; eklem tutulumunun destriiksiyonu gelismeden daha erken
donemde saptanabilmesini saglayabilir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi asikar hale gelmemis
AS veya SpA erken donemde tanimabilir. Hastalarin tedavi ve takibinde uygun degisiklikler
yapilabilir. IBH hastalarinda tedavi diizenlenmesini de etkileyecektir. Sulfasalazine ve anti
TNF ilaglar gibi hem barsak hastaligina hem de SpA’ye etkili ilaglarla tedavi edilmelerini
saglayacaktir. Bizim calismamiz IBH hastalarinin multidisipliner izlenmesinin ¢ok iyi bilinen
onemine tekrar vurgu yapmaktadir. IBH hastalarinin takibinde gastroenterologlar ile

romatologlar birlikte ¢alismalidir. IBH hastalarinda yapilan ¢alismalarla artmis entezopati
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sikhginin gosterilmesiyle, OMERACT skorlama sistemi, IBH hastalarmm tiim viicut
iyiliklerinin saglanmasi amaciyla, rutin klinik degerlendirme protokoliine konulabilir.

Gelecekte yeni tan1 konmus IBH hastalarmin eklem, entezal tutulum ve aksiyal tutulum
acisindan prospektif olarak takip edilecegi yeni ¢alismalar yapilmalidir. Daha biiyiik sayida
hastalarin alinacagi ve prospektif izlenebilecegi ¢alismalara ihtiyag vardir.

Vit D klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gorev gérmektedir. Vit D
reseptoriinlin bugiin 30°dan fazla dokuda bulundugu bilinmektedir. Vit D’ye ait reseptorler, T
lenfositler, beyin, pankreas , prostat, gonadlar, meme dokusu, kas ve kolon gibi bir¢ok doku
ve organda bulunmaktadir. Vit D’nin etkinligi sadece kalsiyum homeostazisini diizenleyerek
kemik sagligin1 idame ettirmekle sinirli degildir, ayn1 zamanda pro-apoptotik, antiinflamatuar
ve immiinmodiilator 6zelliklere sahiptir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda,
diisiik Vit D diizeyinin kanser insidansini ve kardiyovasikiiler mortaliteyi arttirdigi, diyabet ve
multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklar ile birlikte oldugu bildirilmistir. Vit D eksikligi
diistiniilen vakalarda serum 25-hidroksi Vit D diizeyi dl¢iilmelidir.

Dolasimdaki 1,25(OH);D3; hiicre membranlarin1 ve sitoplazmayi1 geger, niikleusa
ulasinca, orada bir steroid hormon gibi sitozolik VDR’ne baglanir. 1,25(OH)2D3 niikleer
retinoik asit reseptoriine baglaninca, niikleer transkripsiyon faktorii gérevi yapar ve genlerin
fonksiyonunu ve protein sentezini indiikler. Kalsitriol direkt veya indirekt olarak 200 kadar
geni regiile eder. Bu genler arasinda hiicre proliferasyonunu, diferansiyasyonunu, apoptozisi
ve anjiyogenezisi kontrol eden genler de vardir. Vit D, hiicre proliferasyonunu normal ve
kanser hiicrelerinde azaltir ve hiicrelerin terminal degisimlerini saglar.

Vit D ile immiin sistem arasindaki iliski tuberkiiloz i¢in morina karacigeri yagi
kullanilmasiyla baslamigtir (138). Immiin yamitla ilgili hiicrelerde Vit D reseptoriiniin
belirlenmesi ve aktive olmus dendritik hiicrelerin Vit D sentez ettikleri gosterilince Vit D’nin
immiin regiilatuar sistemin bir parcasi olabilecegi diistiniilmistiir. Vit D seviyesinin MS
hastalarinda regulatuar T hiicreleri ile iligkisi oldugu gosterilmistir (139). Sepsiste Vit D
diizeyinin kathelisidin diizeyiyle korele oldugu ve artmis kritik hastalik riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir (140). Diisiik Vit D seviyesinin, infeksiyon ve mortalite ile iliskisi son déonem
bobrek hastalarinda (141) ve st solunum yolu enfeksiyonlar1 gegirenlerde gosterilmistir
(142).

Littorin ve ark. (143) yaptig1 ¢alismada yeni tan1 konmus geng Tip 1 DM hastalarinda,
tan1 aninda kontrol grubuna gore Vit D diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir. Harris ve
ark. (144) 2005’te yaptiklart caligmada Vit D replasmanimnin Tip 1 DM’e kars1 koruyucu

oldugunu gostermislerdir. Diger otoimmiin hastaliklarla da disiik Vit D diizeyi ile iligki
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bulunmustur. SLE (146), Romatoid artrit (147), Graves (148). Romatoid artrit hastalarinda,
Cutolo ve ark. (150) 2009’da yaptiklari ¢alismada, Klinik aktivitenin Vit D diizeyi ile korele
oldugunu gostermistir. Arnson ve ark. (151) 2007°de yaptiklart ¢alismada diisiik Vit D
seviyesinin, yliksek romatoid artrit hastalik aktivitesiyle iligskili oldugunu gostermislerdir.

Linker-Israeli M ve ark. (119) yaptig1 ¢alismada, lupus hastalarinin hiicrelerinin Vit D
ile inkiibasyonu sonrasi, spontan anti DNA antikoru tiretiminin %60 azaldig1 gosterilmistir.
Ayni zamanda spontan ve stimiile edilmis immunglobulin iiretiminin de azaldig
gosterilmistir.

Idiyopatik kronik inflamatuar hastaliklarda immiin regiilasyon bozuklugunun nedeni
bilinmemektedir. Bunda ¢esitli faktorlerin rol oynadigi bilinmekle birlikte Vit D diizeyinin de
otoimmiinite iizerine etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. RA, MS ve IBH gibi otoimmiinitenin
rolii olabilecegi hastaliklarda, T hiicreleri, bireylerin i¢ organlar1 ve periferik dokularinda
inflamatuar yanit olusmasina neden olurlar. Genis bir toplum ¢alismasi olan “Nurses Health
Study I and II” de Vitamin D alimi en yiiksek beslide olan kadinlarda, MS gelismesi %40
daha az bulunmustur (76). “lowa Women’s Health Study” de 29.368 kadinda RA olmanin,
Vit D alimu ile ters orantili oldugu bulunmustur, ayrica RA hastalik ciddiyeti ile Vit D serum
konsantrasyonlarinin iligkisinin oldugu goriilmiistiir (77).

2006 yilinda Duerr ve ark. (74) IBH patogenezinde 1L23R genini tanimlamislardir.
IL23 reseptorii aktive myeloid ve T hiicreleri lizerinde eksprese edilir ve Th17 cevabinin
siirdiiriilmesinde gereklidir (75). Th17°nin anahtar sitokini olan IL-17 hem iBH’da, hem de
deneysel T hiicre aracilikli olusturulan kolit modellerinde yiiksek miktarlarda bulunmustur.
1,25(0OH)2D3 ile IL-6 ekspresyonu oOnlenir. IL-6, Th17 hiicrelerini uyarir, Th17 hiicreleri,
otoimmiin reaksiyonun onemli bir komponentidir. Gastrointestinal inflamatuar koliti olan
hayvan modellerinde, 1,25(0H)2D3 ile tedaviyle IL-17 ekspresyonunun azaldigi
gosterilmistir ( 149). Yapilan diger bir ¢alismada, MS ve kontrol grubunun Th 17 hiicreleri
Vit D ile inkiibe edildikten sonra, IL-17 ve IF gama iiretiminin azaldig1 gosterilmistir (118).

IBH hastalarinda gériilen bozulmus immun cevaplarla Vit D arasinda iliski oldugu
hakkinda bir ¢ok kanit vardir. Birincisi yapilmis olan epidemiyolojik ¢aligmalarda, CH
hastalarinda diisiik serum 250HD3 diizeyi oldugu gosterilmistir (79,80,81). Ikincisi deneysel
olarak IBH yapilan hayvan modellerinde Vit D nin patofizyolojide rol oynadigi gosterilmistir
(82,83,84,85). Deneysel olarak Vit D eksikliginin IBHy1 alevlendirdigi, sicanlarda Vit D’nin
IBH nu siiprese ettigi de gdsterilmistir. Froicu ve ark. (82) yaptiklari calismada IL-10 ve VDR
eksik farelerde IBH’nin fulminan formununun gelistigini gostermislerdir, farelerin %100t 7

hafta icinde dlmiistiir. Ilging olarak Vit D yeterli olsa bile, ek Vit D verilmesinin, hayvanlarda
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otoimmiiniteyi inhibe ettigi gosterilmistir. 2007’de yayinlanan bir metaanalizde, Vit D
replasmaninin herhangi bir nedenden olan mortalite riskini azalttigi gosterilmistir (120).

Vit D, IBH nin ¢ok gériildiigii cografik bolgelerde daha diisiiktiir. Vit D eksikligi IBH
hastalarinda remisyonda olsalar bile siktir (121). Bizim calismamizda 52 UK hastasinin 42
tanesinde (%80.7) Vit D eksikligi, 7 tanesinde (%13.4) Vit D yetersizligi, 3 tanesinde (%5.9)
Vit D yeterliligi vardi. 48 Chron hastasinin 45 tanesinde (%93.7) Vit D eksikligi, 2 tanesinde
(%4.2) Vit D yetersizligi, 1 tanesinde (%2.1) Vit D yeterliligi vardi. 30 tane hastadan olusan
kontrol grubunun 22 tanesinde Vit D eksikligi, 6 tanesinde (%20) Vit D yetersizligi, 2
tanesinde (%6.7) Vit D yeterliligi vardi. Kontrol grubumuzda da Vit D diizeyi eksiklik ve
yetersizlik frekansi yiiksek oldugu i¢in, hastalarla kontrol grubu arasinda Vit D agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goériilmistiir (p=0.172). Ancak hastalar hastalik
aktivitelerine gore siniflandiginda (p=0.031) ve UK hastalar1 endoskopik RAI skorlarma gore
siniflandiginda (p=0.007) hastalar arasinda istatiksel olarak Vit D diizeylerinde anlamli fark
bulunmustur. UK ve CH hastalarinin Vit D diizeyi karsilastirildiginda; CH olanlarda Vit D
eksikligi olanlarin yiizdesi daha fazla olmakla birlikte bu fark istatistiksel anlama
ulagmiyordu.

IBH ile Vit D arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in; daha &nceki calismalarin
sonuglar1 da dikkate alindiginda, yeni galismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizin sonuglarina
gére IBH hastalarmin &nemli bir kisminda Vit D eksikligi mevcuttur. Bu hastalarda
kortikosteroid kullaniminin sikligit ve o6zellikle CH’da malabsorpsiyon gelisebilecegi
diisiiniiliirse osteoporoz ve iliskili klinik durumlar i¢in risk altinda olduklar1 asikardir. Ek
olarak Vit D eksikligi bu nedenle de mutlaka tedavi edilmelidir. Ote yandan Vit D’nin immiin
fonksiyonlar tlizerindeki olas1 etkileri dikkate alindiginda eksikliginin diizeltilmesi hastaligin
kontroliine de katki saglayabilir, Vit D IBH tedavisinde aktif hastaligin kontroliinde rol

oynayabilir. Tedavi ve takipteki rolii agisindan, bu konuda genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglari1 USG ve Vit D sonuglari olarak iki baslik altinda incelersek

durum asagidaki gibidir:

6.1. USG ile ilgili sonuglar:

52 UK hastasinin ortalama toplam USG skoru 1.98+0.6, 48 Chron hastasinin ortalama
toplam USG skoru 0.83+0.7, kontrol grubunun ortalama toplam USG skoru 0’dir. UK ve CH
hastalarinin kontrol grubuna gore toplam USG skorlar, istatiksel olarak kontrol grubundan
anlaml farklidir , (p<0.001).

UK hastalar1 kendi aralarinda remisyon, hafif aktiviteli ve orta aktiviteli olarak
gruplandiginda; ortalama toplam USG skor ile UK hastalarinda hastalik aktivitesi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski olup, p<0.001’dir.

CH hastalar1 kendi aralarinda remisyon, hafif aktiviteli ve orta aktiviteli olarak
gruplandiginda; ortalama toplam USG skor ile CH hastalarinda hastalik aktivitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.676).

Tim hastalar hastalik aktivitesine goére gruplandirildiginda, hastalik aktivitesi ile
ortalama toplam USG skor diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki olup; p=0.044’
tur.

UK ve CH hastalarmi karsilastirdigimizda; 2 hasta grubunda toplam USG skorunda
anlamli bir fark yoktu (p=0.119).

Caligmamizda toplam USG skor ile diger bazi parametrelerin arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski olup olmadigina baktigimizda; toplam USG skor ile sedimentasyon
arasinda anlamli iligki yoktur (p=0.167). Toplam USG skor ile CRP arasinda anlamli iligki
yoktur (p=0.870). Viicut kitle indeksi ile toplam USG skor arasinda korelasyon yoktur (
p=0.320). Hastalik siiresi ile toplam USG skoru arasinda korelasyon yoktur (p=0.604). Hasta
yasi ile toplam USG skor arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.165).

Kontrol grubunda entezopati saptanmaz iken hasta grubunda 25 hastada (%25)
saptandi. Bunlardan sakroiliiti de saptanan 6 hastanin ileri degerlendirilmesinde Ankilozan
Spondilit tanis1 konularak tedavileri diizenlendi.

6.2. Vit D ile ilgili sonuclar:

UK, CH ve kontrol grubu; Vit D acisindan eksiklik, yetersizlik ve yeterlilik agisindan
siniflandirildiginda istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.172).
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UK hastalarinda ortalama Vit D diizeyi 14.72+9.12 ,CH hastalarinda ortalama Vit D
diizeyi 11.86+5.93, kontrol grubunda ortalama Vit D diizeyi 16.06+8.42. Vit D seviyesi farki,
kontrol ve hasta gruplari arasinda anlamsizdir ( p=0,301).

Hastalar hastalik aktivitesine gore gruplandirildiginda; hastalik aktivitesi arttikca Vit D
eksikligi olanlarin yilizdesi artmaktaydi. Bu durum istatiksel olarak anlamlidir ( p= 0.031).

UK hastalar1 endoskopik RAI skorlarina gére remisyonda ve hastalik aktif olarak
siniflandiginda, hastalik aktif olanlarda Vit D eksikligi % 91.4 ve remisyonda olanlarda %
55.6 olarak saptanmistir. Bu durum istatiksel olarak anlamlidir ( p= 0.007).

UK ve CH hastalar1 Vit D acisindan karsilastirildiginda; CH olanlarda Vit D eksikligi
olanlarin yiizdesi daha fazlaydi ancak istatistiksel olarak p=0.078"d.i.

Hastalarda Vit D diizeyi ve toplam USG skoru diizeyi arasinda korelasyon yoktur
(p=0.068).

Vit D diizeyi ile diger parametreler arasinda iliski olup olmadigina baktigimizda:
Hastalarin Vit D diizeyi ve Viicut Kitle Indeksleri arasinda pozitif ydnde zayif bir korelasyon
mevcuttur (pearson korelasyon=0.244) ( p=0.014) . Vit D diizeyi ve Sedimentasyon diizeyi
arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon mevcuttur (pearson korelasyon= - 0.268) ( p=
0.007). Hastalarda Vit D diizeyi ve Hemoglobin diizeyi arasinda pozitif yonde orta bir
korelasyon mevcuttur (pearson korelasyon=0.293) ( p=0.003). Hastalarda Vit D diizeyi ve
CRP diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon mevcuttur ( pearson korelasyon= -
0.224) (p=0.025). Vit D ile hastalik siiresi arasinda korelasyon yoktur (p=0.741). Vit D ile
hasta yas1 arasinda korelasyon yoktur (p=0.801). Hastalik tani1 yas1 ile Vit D diizeyi arasinda
iliski yoktur (p=0.632).

6.3.Oneriler:

Gelecekte yeni tan1 konmus IBH hastalarmin eklem, entezal tutulum ve aksiyal
tutulum agisindan prospektif olarak takip edilecegi yeni ¢alismalar yapilmalidir, Daha biiyiik
sayida hastalarin alinacagi, hastalarin prospektif izlenebilecegi, entezopati i¢in gii¢lii cut-off
pointin tanimlanabilecegi ¢alismalara ihtiyag vardir.

IBH ile Vit D arasindaki iliskinin degerlendirilmesi icin; daha onceki ¢alismalarin
sonuclar1 da dikkate alindiginda, yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizin sonuglarina
gére IBH hastalarmin &nemli bir kisminda Vit D eksikligi mevcuttur. Bu hastalarda
kortikosteroid kullanimimin sikligt ve 0Ozellikle CH’da malabsorpsiyon gelisebilecegi
diisiiniiliirse osteoporoz ve iliskili klinik durumlar i¢in risk altinda olduklar1 asikardir. Ek

olarak Vit D eksikligi bu nedenle de mutlaka tedavi edilmelidir. Ote yandan Vit D nin immiin
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fonksiyonlar tizerindeki olasi etkileri dikkate alindiginda eksikliginin diizeltilmesi hastaligin
kontroliine de katki saglayabilir, Vit D IBH tedavisinde aktif hastaligin kontroliinde rol

oynayabilir. Tedavi ve takipteki rolii agisindan, bu konuda genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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