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1-OZET
inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Kitotriozidaz Enzim aktivitesi

Giris ve amag: Gastrointestinal kanalda tekrarlayan immin aktivasyon
ve inflamasyon ile karakterize olan inflamatuvar bagirsak hastaliklari(iBH),
bugtin i¢in bilinmezligini koruyan, genetik-immun-infeksiyoz faktorlerin tetikledigi
kronik inflamatuvar hastalik grubudur. iBH'de aktiviteyi belirlemek tedavinin
duzenlenmesi ve prognozu gostermesi acisindan buyuk onem tasimaktadir.
Kitotriozidaz, aktif makrofajlardan salinan bir enzim olup inflamasyonun yer
aldigi birgok hastalikta (lizozomal depo hastaliklari, sarkoidoz, tuberkiloz,
talasemi, multiple skleroz vb.) rol aldigi gosterilmistir. Bu ¢alisma IBH'de serum
kitotriozidaz duzeyinin hastalik aktivitesi ile arasindaki iligkisinin varhgini

arastirmayi1 amaglamistir.

Gere¢ ve yontem: Bu galismaya; klinik olarak aktivasyonda olan 20
ulseratif kolit(UK), 17 crohn hastasi(CH) ve kontrol grubu olarak 17 irritabl
badirsak sendromu hastasi olmak Uzere toplam 54 olgu dahil edildi.
Aktivasyonda olan Ulseratif kolit ve crohn hastalarinin timine kolonoskopi
yapildi. Tum hastalardan fibrinojen, C-reaktif protein, hemogram, eritrosit
sedimentasyon hizi ve serum kitotriozidaz diizeyi galisildi. Kitotriozidaz enzimi

ELISA yontemiyle 6lguld.

Bulgular: Serum kitotriozidaz diizeyi aktif iBHde anlamli disiik
saptandi. CRP duzeyi aktif CH’'de anlamli yuksek saptandi. ESR duzeyi aktif
IBHde anlamli yiiksek bulundu. Trombosit diizeyi aktif iBH'de anlamli yiiksek

saptandi. RDW duzeyleri arasinda anlamli farklilik izienmedi.

Sonu¢: Calismamizda inflamasyonda rol aldigi bilinen serum
kitotriozidaz diizeyi aktif IBH'de kontrol grubuna gére diisiik olarak saptandi.
IBH'de kitotriozidazin fonksiyonunun belirlenmesi icin daha fazla galismaya

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, irritabl bagirsak

sendromu, Kitotriozidaz, Makrofaj



2-ABSTRACT
Enzymatic activity of kitotriosidase in inflammatory bowel diseases

Background and aim: Inflammatory bowel diseases(IBD) characterized
by recurrent immune activation and inflammation in the gastrointestinal tract are
chronic inflammatory disease group triggered by genetic-immune-infectious
factors that remain unknown today. Determining the activity in inflammatory
bowel diseases is very important in terms of regulating treatment and showing
prognosis. Chitotriosidase is an enzyme released from active macrophages and
has been shown to play a role in many diseases involving inflammation
(lysosomal storage diseases, sarcoidosis, tuberculosis, thalassemia, multiple
sclerosis, etc.). The aim of this study was to investigate the relationship

between serum chitotriosidase level and disease activity in IBD.

Materials and methods: A total of 54 subjects which consist of 20
patients with ulcerative colitis (UC), 17 patients with crohn disease (CD) who
have been on activation and 17 irritable bowel syndrome patients as control
group are involved in the study. Colonoscopy was performed for every patients
with UC and CD who are on activation. Fibrinogen, C-reactive protein,
hemogram, erythrocyte sedimentation rate and serum chitotriosidase levels
were studied in all patients. Serum chitotriosidase level was measured by
ELISA.

Results: Serum chitotriosidase enzyme level was significantly lower in
active IBD. CRP level was significantly higher in active CD. ESR level was
significantly higher in active IBD. Platelet levels were significantly higher in

active IBD. There was no significant difference between RDW levels.

Conclusion: In our study, serum chitotriosidase enzyme level, which is
known to be involved in inflammation was found to be lower in inflammatory
bowel diseases compared to the control group. Further studies are needed to

determine the function of chitotriosidase in inflammatory bowel diseases.

Key Words: Ulcerative colitis, Crohn's disease, Irritable bowel syndrome
Chitotriosidase, Macrophage



3- GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal kanalda tekrarlayan immun aktivasyon ve inflamasyon ile
karakterize olan IBH, bugiin icgin bilinmezligini koruyan, genetik-immiin-
infeksiydz faktodrlerin tetikledigi kronik inflamatuvar hastalik grubudur.® UK ve
CH aktivasyon ve remisyonlarla seyretmektedir. iBH'de aktivite Klinik,
laboratuvar, endoskopik ve histopatolojik bulgulara dayanilarak tayin
edilmektedir. iBH'de aktiviteyi belirlemek tedavinin diizenlenmesi ve prognozu
gostermesi acisindan biyik 6nem tasimaktadir.** Bu nedenle yapilan
calismalarda ideal bir hastalik belirteci bulunmaya calisiimigtir. Son yillarda
hastalik aktivitesini ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi icin non-invaziv, kolay
ve hizli yapilabilen laboratuvar belirtecleri arayisina girilmistir. ideal olarak bir
hastaligin belirteci o hastalija spesifik olmali, hastaligin aktivitesini yansitmali

ve son olarak da klinik olarak siiphelenildiginde kolaylikla 6lctlebilmelidir.®>

Kitotriozidaz(KiT), dogustan gelen bagisiklik yanitlarinda ana rol oynayan
makrofajlar ve notrofiller tarafindan uretilir ve bu da dogustan gelen bagisiklk
sisteminde homeostazin korunmasinda aktif bir rol oldugunu gdéstermektedir.®
Ancak, fonksiyonunun tam mekanizmasi heniz tanimlanmamistir. KiT,
mantar ve malarya infeksiyonlari gibi bulasici hastaliklarin tanisi ile Gaucher
hastaliginin hem tanisi hem de tedavisinde kullaniimaktadir. inflamasyonun
temelinde  rol aldigi  multipl  skleroz, alzheimer gibi nérodejeneratif
hastaliklarda ve tiberkiiloz, sarkoidoz gibi akciger hastaliklarinda plazmada KiT

duizeyleri yilksek saptanmistir.”

iBH'nin patogenezinde inflamasyon vyer almaktadir. Daha ©nce
inflamasyonda rol alan mediyattrlerle bircok calisma yapilmasina ragmen
inflamasyon belirteci olan KiT'in IBH patogenezinde rolii olup olmadigi
hakkinda simdiye kadar yapilmis bir ¢alisma yoktur. Bu calismada iBHde
serum KIT dizeyinin hastalik aktivitesi ile arasindaki iligkinin varhigini

arastirmayi amagladik.



4-GENEL BILGILER
4.1 inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari
4.1.1 Tanim

IBH, akut alevlenmeler ve remisyonlar ile seyreden, gastrointestinal
sistemin herhangi bir bolgesini tutabilen kronik inflamatuvar hastalik grubudur.
IBH; CH, UK ve ikisi arasinda yer alan indetermine kolit (iK) olmak lzere 3
grupta incelenmektedir.® UK kolonik mukozaya sinirli diffiiz tutulum gésterirken,
CH agizdan anuse kadar tim gastrointestinal sistem mukozasini transmural ve
segmenter tarzda tutmaktadir. Bu gruptaki hastaliklarin baglica ortak 6zellikleri
genetik yatkinlk, alevienme ve remisyon donemleri ile tanimlanan klinik seyir,

ekstraintestinal belirtiler ve uzun siireli hastalikta gériilen kanser riskidir.’
4.1.2 Epidemiyoloji

UK ve CH insidansi cografik bolgelere ve ayni bolge icinde yasayan
populasyonlara gére buyik farkliliklar géstermektedir. iBH, Kuzey Amerika ve
Kuzey-Bati Avrupa'da daha sik gériilmektedir. Ozellikle 1950'li yillardan sonra
bu bolgelerde hastalik insidansi belirgin olarak artmis olup gunimuizde ise
artiglarin stabillestigi belirtiimektedir. Dogu Avrupa, Gliney Amerika, Asya ve
Afrika'da insidans ve prevelans oranlari 6nceki yillarda daha disik olmakla
beraber son 10 yilda bu bdlgelerde de hastaligin gorulme sikligi giderek
artmaktadir. Bu oranlardaki degisikliklerin yas, zaman ve cografik bolgelere
gore degismesi cevresel faktorlerin hastaligin ortaya cikmasinda belirgin rol
aldigini disiindiirmektedir.’® UK insidansi 2-10/100.000, CH insidansi 1-
6/100.000 arasinda degismektedr. Turkiye’de CH prevelansi 47/1.000 ve UK

prevelansi 79/1.000 olarak bildirilmistir.***2

CH'de en sik 20-30’lu yaslarda, UK ise 30-40'li yaglarda daha sik
gorulmektedir. Bazi cgalismalarda bu hastaliklarda goérilime sikhdinda ikinci
artisin 60-70’li yaslarda olabilecegi belirtiimektedir, ancak bu gézlem hentiz tam
olarak dogrulanamamistir. Her iki hastalikta siklik ile cinsiyet arasindaki iligki
incelendiginde IBHnin en sik goérilduga bolgelerde UK erkeklerde biraz daha
fazla gorilirken, CH kadinlarda daha sik gértulmektedir. DUsuk insidans olan

bolgelerde ise CH erkeklerde daha sik gériilmektedir. Ulkemizde ise IBH'nin



erkeklerde biraz daha fazla géruldigl erkek/kadin oraninin UK igin 1.2/1.0; CH

icin 1.6/1.0 oldugu bildirilmigtir. 3

4.1.3 Etiyopatogenez

IBH, gastrointestinal sistemi etkileyen, nedeni bilinmeyen kronik hastalik
grubudur. Patogenezde genetik, immunolojik, ¢cevresel, bakteriyel ve psikolojik

faktérlerin rol oynadig diiginilmektedir. 1"

Cevresel faktorler: UK ve CH’nin genetik temellerini ortaya koymak igin
gectigimiz dekatta bircok calisma yapiimis olmasina ragmen bu hastaliklarin
etiyopatogenezi yalnizca genetik nedenlerle aciklanamamistir. Bu nedenle iBH
gelisiminde rol oynayan genetik faktorlere etki edebilecek, genetik yatkinlik olan
bireylerde hastaligin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilecek birgok cevresel
faktor Uzerinde arastirma yap|Im|§t|r.(18'19) Bunlardan en onemlileri prenatal
olaylar, anne suti ile beslenme, gocukluk c¢agi enfeksiyonlari, mikrobiyal
ajanlar, sigara icimi, oral kontraseptifler, diyet, hijyen, meslek, egitim, iklim,
stres, psikolojik faktorler, appendektomi, tonsillektomi, kan transfiizyonu,

hayvanlarla temas, fiziksel aktivite olarak bildirilmektedir.?

Sigara: IBH'nin ortaya ¢ikmasina neden olan cevresel risk faktérleri
icinde en etkili risk faktor(i oldugu diistintlmektedir. UK ile sigara igimi arasinda
ters bir iliski bulunmaktadir. Sigara icenlerde UK daha az gériilmektedir.?
Ayrica sigara UK'in seyrini etkileyebilir. Bir galismada, UK’li hastalarda aktif
sigara icenlerin sigara igcmeyenlere gore hastaneye basvuru olasiliigi %50
daha az olarak bulunmustur.?? Bir baska calismada, sigara icmeye devam eden
UK hastalarinin yaklagik % 45'inde semptomlarda diizelme kaydedildigi
bildiriimistir.>® Yine aktif UK icin yapilan placebo-kontrol randomize iki
calismada, nikotin alan hastalarin %40-50 sinde iyilesme gdsterilmistir.*2)
UK’nin aksine birka¢ galisma, sigara iciminin CH igin bir risk faktori olduguna
isaret etmektedir.?®3?  Meta-analitik calismalarda, sigara icenlerde CH’nin
gelisme olasihginin iki kat daha fazla oldugu gdsterilmistir.* Sigara CH klinik
seyrini etkileyebilir. Sigara icen CH’de ileal tutulum kolonik veya ileokolonik
tutuluma goére daha fazladir.®?*? pasif sigara icimi IBH riskiyle baglantilidir,
ancak sonugclar celigkilidir. Bir ¢alismada, ¢evresel tutin dumanina ¢ocukken
maruz kalan eriskin bireylerin UK gelisiminin daha az oldugu gdésterilmistir.>*

Bununla birlikte, baska bir arastirmada gebelikte pasif sigara maruziyetinin,
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iBH'nin her iki alt tipinin gelisimiyle anlamli derecede iliskili oldugunu

gosterilmistir.*

Diyet: Degisik onyargilar altinda diyetin IBH gelisim Uzerine etkisini
arastiran birgok genis, geriye-doniik vaka-kontrol calismalari yapilmistir.*® Bu
tur  calismalarin incelendigi guncel sistematik bir derlemede, yagdan zengin
diyet, omega-6 yag asitleri, rafine seker, tatlandiricilar ve hayvansal proteinden
zengin beslenmenin IBH gelisim riskinde artisa neden oldugu disiniimektedir.
Yuksek oranda sebze ve meyve ile beslenmenin ise bu hastaliklarin gérulme

riskini azalttigi vurgulanmaktadir.*”

Appendektomi: Appendektominin UK gelisiminde koruyucu oldugu
gorilmektedir. Yapilan bir gcalismada, appendektominin UK riskinde % 69'luk
bir azalma sagladi§i goésterilmistir.?® Sigara iciminin etkisine benzer sekilde
apendektomi UK olusumunun vyani sira, klinik seyrini de etkileyebilir.
Japonya’'da yapilan gok merkezli bir ¢alismada, appendektomiden sonra UK
gelisen hastalara daha ileri yasta tani konuldugu gésterilmistir.>® Cogu calisma,
appendektominin gelecekteki CH riski ile iligkili oldugunu ileri surmustir ancak
bu c¢alismalarin  g¢ogunda istatistiksel olarak anlamh  farkhliklar
gozlemlenmemistir.*® Apendektominin CH gelisme riskini arttirdigi, bu durumun
Ozellikle apendektomi hikayesi 20 yildan daha eski, kadin ve perfore apandisit
tablosu gelismis hastalarda mevcut olup koétu klinik seyre neden oldugu
bildirilmistir.**

NSAIi: Gastrointestinal sistemde mukozal inflamasyona neden olarak
IBH olan bireylerde hastaligin alevlenmesine neden oldugu diisiinilmektedir.
Siklooksijenazin ve |6kotrien aktivitesinin  inhibisyonu potansiyel etki

mekanizmalari olarak diistinilmekte ise de tam olarak gdsterilememistir.“%*%

Oral kontraseptif ilaclar(OKI): icerdikleri &strojenin makrofaj aracili
tumor nekrozis faktori artirarak immuan yaniti guglendirici etkisinden dolayi
hem UK hem de CH riskini artirdiklari diistinilmektedir. Yapilan bir ¢alismada,
hem UK hem de CH'de OKi kullanimi ile riskin artirildigi gdsterilmistir. Risk
artisinin  Ostrojene  maruz kalma suresi ile dogru orantili  oldugu

disiinilmektedir.*
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Anne sitd ile beslenme: Anne sitindn immidn birgok hastaliktan
korudugu, ayni zamanda iBH gelisiminde azalma saglayacagi disinilmektedir.
Bircok c¢alisma bunu desteklerken, aksini ispat eden c¢alismalarda
azimsanmayacak diizeydedir.*® Bir metaanalitik calismada, anne sitiiniin UK

ve CH'den koruyucugdu etkisinin oldugu gosterilmistir.*’

Enfeksiy6z nedenler: Kronik enfeksiyon hastaligina benzerligi nedeniyle
enfeksiydz ajanlarin iBH'nin etyolojisinde rol oynayabilecegi ileri siirilmektedir.
Bakteriler dogrudan dogruya etkili olabilecedi gibi salgiladiklari toksik faktorler,
enzimler ya da sitokinler araciliyiyla etki edebilirler. Calismalarda UK ve basilli
dizanteri arasinda iliski kurulmus ve %7 vakada digkida shigella Uretilmistir.
Benzer sekilde E.coli, Campylobacter, Yersinia ve Salmonella da saptanmigtir.
Mycobacteriumlar 0Ozellikle CH'de ilgi ¢eken ajanlar olmuslardir. Anaerob
bakteriler, E.histolytica gibi parazitler ve basta kizamik virlisi olmak Uzere
Ozellikle baz virlslerin etyolojide rol oynayabilecedi dustnutlmektedir. Kizamik
viris enfeksiyonunu perinatal veya cocukluk doneminde gecirenlerde CH'nin
daha sik gorulebilecegini ve kizamik virasinin CH patogenezinde rol
oynadidini gosteren cgalismalar yapiimistir. Kizamigin mezenterik damarlarda
granidlomat6z vaskulit, mikrovaskiler tromboz, multifokal bagirsak infarkti ve
inflamasyon, fistul, fibrozis ve darliklara yol acgtigi bildirilmistir. Bunlara ek
olarak bagirsakta hasar yapan ancak kuoltirde dretiliemeyen bir

mikroorganizmanin varligininda séz konusu olabilecegi diistinilmektedir.“&>%

Genetik faktorler: Yapilan calismalarda iBHye karsi duyarlilikta genetik
faktorlerin rol oynayabilece@i gosterilmigtir. Hastalarin yaklasik % 10’unda aile
oykiisii mevcuttur. iBH olan bireylerin 1. ve 2. derece akrabalarinda
prevelans artisi gozlemlenmistir. Her iki hastalik icin monozigotik ikizlerde
dizigotik ikizlere gére daha yiksek birliktelik saptanmistir. UK’nin monozigotik
ikizlerde gorulme orani %6-17, dizigotik ikizlerde %0-5 arasindadir. CH'de ise
bu oran monozigotlarda %37-58, dizigotlarda %3.9-12 arasindadir.®*? Son
yillarda iBH patogenezinde rol oynadigi dusUnulen faktorlerden higbiri
genetik kadar hizli bir ilerleme gostermemisti. NOD 2 (nucleotide-binding
oligomerization domain 2) geni ile ileal CH arasindaki iligki ve interlokin 23
(IL-23) ile hem CH hem de UK arasindaki iliski gosterildikten sonra iBH ile

genetik etkilesim arasinda yapilan ¢alismalarda artis gézlemlenmistir. NOD 2

11



gunimizde CARD15 (caspase-recruitment domain 15) olarak
adlandiriimaktadir ve IBD 1 ile iligkili 16 q12-13 odaklari Uzerinde bulunmaktadir
ve ornek tanimlama reseptorii olarak islev gérmektedir.***> Son yillarda NOD
2 genlerinde olusan 3 dnemli mutasyonun CH ile iligkisi oldugu saptanmistir.
NOD 2 genleri apoptozis ve immiun yanitta 6nemli olan nukleer faktor
aktivasyonundan sorumlu proteinleri sentezlemektedir. Bu proteinlerin baglica
etkileri makrofajlarin  Uzerinde eksprese olmaktadir ve bakteriyel
lipopolisakkaridler igin sitozolik bir tagiyici reseptor gibi davranmaktadir. Hucre
ici endotoksinlere baglanarak nikleer faktor kappa-B’nin aktivasyonuna neden
oldugu dusunulmektedir. Ayrica, makrofajlarin apoptozisini arttirmaktadir ve
inflamatuvar sitokinlerin Uretilmesine yol agmaktadir. CH’nin % 29’unda en az
bir adet NOD2 gen ¢ifti bulundugu ancak UK ile NOD 2 arasinda iligki
saptanmamigtir. Bu bdlgede olusan mutasyonlarin sadece hastaliga yatkinligi
degil, hastaligin tipini ve gorulme vyasini da etkiledigi dusuntlmektedir.
12.krozomdaki IBD 2 lokiisiiniin daha ¢ok UK'ye yatkinliktan sorumlu oldugu
bulunmustur.®®®? 1L-23 geni ilk olarak CH duyarlilik  geni olarak
tanimlanmasina ragmen ginimizde UK'de de rol oynadi§i distintlmektedir.
Kusurlu IL- 23 sinyal yolag! IBHye yakalanma riskini artirmaktadir. CH ve
UK'de kolonik mukozal yiizeyde IL-23 seviyelerinde artis goriilmekte ve

mukozal inflamasyona neden oldugu disiiniimektedir.®
4.1.4 Patofizyoloji

IBH patofizyolojisi hakkindaki bilgilerimiz son yillardaki galismalarla
daha anlasilir bir hale gelmistir. Calismalar, iBH’nin mukozal immin yaniti
bozan genetik defektler, bariyer disfonksiyonu, intestinal bakteri ve spesifik
antijenlerin icinde oldugu cevresel tetikleyicilere duyarliigin sonucu oldugunu
distindirmektedir.®® IBH patogenezinin arastirilmasi, mukozal bagisiklik
Ozellikle T hicre yaniti ¢galismalari ile uzun suredir hakimiyetini korumaktadir.
Elde edilen kanitlar dogustan gelen ve adaptif bagisikhk yollarinin islev
bozuklugunun iBH'li hastalarda anormal bagirsak inflamatuvar yanitina katkida
bulundugunu ileri siirmektedir. Son vyirmi yildaki bircok calisma, IBH
patogenezinde anormal adaptif immuan yanitlarin roli Uzerine yogunlagmistir.
immiinolojik calismalar son zamanlarda, epitelyal bariyer bitiinliigl, dogustan

kazanilan mikrobiyal duyarlilik, ve otofaji gibi mukozal dodustan kazanilan
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immin  yanitin - zerine odaklanmistir.>* Patojenik ajanlar gastrointestinal
sistemde ilk olarak mukozal yiizeyle temas etmektedir. Mukozal ylzeyin
antijenik ajani notralize edici etkisi ile sistemik savunma mekanizmasi birlikte
calisarak etken etkisiz hale getirilmektedir. Bu savunmanin etkinliginin sadece
antijen gucune bagh olmayip bagirsaktaki mukozal ve mural duzeyde etkili lokal
faktorlere de bagli olabilecedi dustunulmektedir. Normal insanlarda intraluminal
antijenler bu mekanizmalar sayesinde ortadan kaldirilir ve kalici degisiklik
olmaksizin iyilesme gorulmektedir. Ancak duyarli bireylerde olaylar ilerler,
immunolojik sistem de devreye girerek kronik inflamasyon ve hasar meydana
gelir.®® IBH'de limenden bagirsak duvarina gecen antijenler buradaki lenfoid
folikullerdeki antijen sunan hucreler araciligi ile lenfositlere sunulmaktadir.
Lenfositlerin uyariimasiyla IL’ler, TNF-alfa, INF-gama gibi sitokinler salgilanir ve
hiicresel immiin yanit olusur.®® iBH'deki immiinolojik disregiilasyon epitelyal
hasar (anormal mukus Uretimi, defektif tamir) bagirsak florasina bagl
inflamasyonun geniglemesi ve T hucreleri, B hucreleri, makrofajlar, dendritik
hiicreler ve notrofiller dahil olmak Uzere lamina propria igine sizan ¢ok sayida
hiicre ve inflamatuvar yaniti kontrol etmek igin immun sistemde yetersizlik ile
karekterizedir.®"* IBH'de temel patofizyolojk mekanizmanin, Th1 ve Th2
lenfositlerinin aktivasyonunda bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler (IL-
1, IL- 2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-alfa, INF-gama, TxA2, LTB4) ile antiinflamatuar
sitokinler (IL-1RA, TNF baglayan proteinler, IL- 4, IL-10, IL11, IL-13, PGE2)
arasindaki dengenin bozulmasi oldugu dusunidlmektedir. Thl hdcreleri
inflamatuvar yanitta abartili olarak artar ve bu yanitin suregenligini saglayan
proinflamatuvar  sitokinleri, Th2 hicreleri ise antiinflamatuvar sitokinleri
salgilamaktadirlar.®” Bu nedenle CH'nin bir Th1 bagisiklik yaniti ile karakterize
edildigi distnilirken; UK’nin bir Th2 aracili hastalik olarak distiniilmektedir.®
Bagirsak inflamasyonunun baslatiimasi, yonlendiriimesi, surdurilmesi ve doku
hasarinda  sitokinlerin rolii yodun bir sekilde incelenmistir. Ciinkii, IBH
patogenezinde potansiyel terapotik hedefler olabilecedi distinilmektedir.(%™
Calismalar, IL-12 ve IL-23 sitokinlerinin CH patogenezinde énemli rol aldigini
gOstermigtir. Birgok ¢alisma, CH'de IL-12'nin mide mukozasi, lamina propriyum
mononukleer  hicreler ve makrofajlarda asin  miktarda  Gretildigini

gostermistir.">”® Son zamanlarda yapilan calismalar, CH'nin patogenezinde IL-
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23'Un rol oynayabilecegini dustindirmektedir.®8>"® Kolonik CH'de IL-23

duizeyi artmaktadir .’
4.1.5 Histopatoloji

iBH'de histopatolojik bulgular hastaligin  tanisi  ve tedavinin
diizenlenmesinde yol gdstericidir. Ayrica, histopatolojik inceleme iBH tanili
hastalarda tedaviye cevabin degerlendiriimesi ile displazi ve malignite gibi

komplikasyonlarin saptanmasinda 6nem tagimaktadir.>%%

Ulseratif kolit : UK’nin histolojik ozellikleri tutulan segmentte diffiiz
yaygin, yuzeyel inflamasyon gosterirken; hasarli bdlgenin proksimalindeki
mukoza normaldir. En Onemli 06zellik mukozadaki glandiler yapinin
bozulmasi ve inflamatuvar birikimin bulunmasidir.?* Bu hastaligi enfeksiyéz
kolitten ayiran en 6nemli 6zellik mukozal butinligin bozulmasidir. Kolon
mukozasindaki bezlerin parmaksi ve asagiya dogru uzayan tlup gortntisunin
bozularak duzensiz bir hal almasina kript distorsiyonu denmektedir. Ayrica, bu
sekilsiz glanduler dokunun tabanina nétrofiller infiltre olarak tipik kript apsesi
gorunimUnu olusturmaktadir. Agir hastalikta lamina propriayi agikta birakacak
kadar derin Ulserasyonlar olusabilmektedir. Genellikle Ulserasyonlar
muskularis mukozaya sinirh ve yuzeyel olma egilimindedir. Fulminan Kkolit
durumunda ise bagirsak duvari kas tabakasina ilerleyen derin tlserler nedeniyle
sadece serozanin kaldig kagit kadar ince olabilir. lyilesme fazinda ise glandiiler
kriptalar atrofik, kliciimus ve duzensiz sekillidir. Sessiz kolitte ise yine yapisal
butinluk bozulmus olmakla beraber akut inflamasyon bulgulari (nétrofiller ve
kript apseleri) gozlenmemektedir.?* Mukozada limene sarkan polipler
izlenebilir, bunlar psédopolip olarak adlandirilir, epitelden fakir grantlasyon
dokusu icerir, gercek adenom degildirler. Uzun donemde displastik degisiklikler

izlenebilir ve bu durum kolon kanseri riskini arttirmaktadir.

Crohn hastaligi: CH’nin patolojik bulgulari fokal ve asimetrik bagirsak
tutulumu gosteren aftdz Ulserlerdir ve bu Ulserasyon lineer ya da transmural
yayllmaktadir. Primer lezyon lenfoid kumelerin Gzerindeki kucgiuk aftéz

ulserlerdir.®89

Kript apseleri sik  gortulmektedir. Genelde inflamatuvar
birikimler  normal mukozaya yakin yerlesimlidir. Histolojik olarak lenfosit,
plazma hucreleri ve nétrofillerden olusan karisik akut ve kronik inflamatuvar

hiicre birikimleri gorialmektedir. Mukozal biyopsilerde ya da rezeksiyon
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materyallerinde gorulebilen non kazeifiye granilomlar CH igin karakteristiktir.
Fakat hastalarin sadece 1/3'linde gériilebildiginden tani igin sart degildir.2°
Normal goriinen mukozada graniilomlarin gériilmesi CH tanisini destekler.®
Granllomlar ayni zamanda lenf nodlari, mezenter, periton ve karacigerde de
gorilmektedir.®” CH'de akut ya da daha 6nceden tutulmus olan bagirsak

segmentinde inflamatuvar psédopolipler gériilebilir.®®
4.1.6 Klinik

Her iki hastalik igcinde semptom ve bulgularin giddeti; hastaligin yayilimi,
inflamasyonun siddeti, hastanin yasi ve sirecin uzunlugu ile yakindan

iliskilidir. Kronik diyare ve karin agrisi iBH'de ortak yakinmadir.
Ulseratif Kolit

UK, kolon mukozasinin diffiiz, yiizeyel inflamasyonu ile karakterize bir
hastaliktir. Kolon mukozasindaki inflamasyon rektumdan baslar ve proksimal
kolon segmentlerine dogru yayilim gdstermektedir. ince bagirsak mukozasi
inflamasyona katilmaz fakat 6zellikle bazi ekstensif yayllim gosteren olgularda
kolon mukozasindakine benzer sekilde distal ileumda ylzeyel inflamasyon
bulgulari gorilebilir.®® UK kolon mukozasindaki inflamasyonun kolonda tuttugu
bolgelere gore siniflandiriimaktadir. Sadece rektumun (distal 12 cm’lik kisim)
tutulmasi proktit (%30), inflamasyonun splenik fleksuraya kadar devamlilik
gostermesi sol kolon tutulumu (%40) ve transvers kolon ve 6tesinin tutulmasi
pankolit /ekstensif kolit (%30) olarak adlandirilir. Distal tutulum seklinde
baglayan olgularin yaklasik  %30'unda hastallk daha proksimale dogru
ilerleyebilmektedir. Ayni gekilde pankolit olan olgularda da gerileme
gorulebilmektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda, UK'de tutulum hastalarin
yaklasik Ucte birinde proktit, Ggte birinde sol kolit, Ggte birinde yaygin kolit olarak
bildiriimistir.*°

Bu hastalikta en sik gorulen semptomlar ishal, rektal kanama, bunlara
mukus eklenmesi, tenezm, ani digkilama hissi ve karin agrisidir. Daha siddetli
olgularda klinik tabloya ates ve kilo kaybi da eklenebilir. Belirtilen bu
semptomlar hastaligin kolon segmentlerindeki tutulum yerine gore degisiklik
gosterebilir. Genig bir seri de olgularin %75’inde diyare ve kanama, %15’inde

ise sadece rektal kanama oldugu bulunmustur. Hastalarin % 10’unda ise ya
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yalnizca ishal vardir ya da ne ishal ne de kanama vardir.®* ishal sik goriilen
bir semptom olup UK’li hastalarin yaklasik %77’sinde hastaligin baslangicinda
ilk semptom olarak goérultr. Fakat proktit ya da proktosigmoidit olan hastalarin
%30 kadarinda konstipasyon olabilir.”> Orta ve agir siddetli UK hastalarinda
sistemik semptomlar da gorilebilir. Hastalarda istahsizlik, bulanti ve bazen de
kusma gorulebilir. Hastalarda gelisen anemi ve hipoalbuminemiye bagli olarak
halsizlik, yorgunluk, dispne ve periferik 6dem bulunabilir. Orta ve agir siddetteki
UK'de etkilenmis kolon alaninin lizerinde hassasiyet olabilir, rektal muayenede
hassasiyet ve eldivende kan gorulebilir. Agir ataklar sirasinda hastalarda ates,
tasikardi ve hipotansiyon bulunabilir. Hastaligin siddeti arttikga karindaki
hassasiyet daha yaygin ve siddetli hale gelebilir. Fulminan kolit olgularinda

periton irritasyon bulgulari tabloya eklenmektedir.

UK’de hastalik siddetinin belirlenmesinde standardizasyon
saglanabilmesi icin Truelove-Witts kriterleri (Tablo 1), “SEO” ve “Rachmilewitz
Endoskopik indeksi” (Tablo 2), Mayo skorlama sistemi (Tablo 3) ve ‘Simple
Clinical Colitis Activity Index’den yararlaniimaktadir(Tablo 4)?93%),

Tablo 1. UK’de Truelove-Witts Kriterleri

HAFIF

Diskilama; glinde 4 kez veya daha az kanli ya da kansiz digkilama

Ates; yok

Tasikardi; yok

Anemi; yok veya hafif derecede

Sedimentasyon hizi;<30mm/saat

AGIR

Diskilama; giinde 6 kez veya daha fazla kanl ishal

Ates; ortalama aksam 1sis1 >37.5 C ya da en az iki gun herhangi bir
zamanda >37.7 C

Tasikardi; dakikada 90 vurudan yuksek nabiz sayisi

Anemi; Hb<7.5 gr/dl ya da son zamanlarda transfiizyon gerektirecek
agirlikta anemi

Sedimantasyon hizi;>30mm/saat

ORTA

AQgir ve hafif hastalik kriterleri arasinda bulgular iceren hastalar
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Tablo 2. Rachmilewitz Endoskopik indeksi

PARAMETRE

PUAN

Isig1 dagitan granulasyon
Yok
Var
Vaskiler patern
Normal
Azalmis
Yok(izlenmiyor)
Mukozanin frajilitesi
Yok
Dokunmayla kanama
Spontan kanama
Mukozal hasar (mukus,fibrin
eksuda, erozyon,ulser)

Yok
Hafif

Siddetli

AN O N~ O N O

N O

** >4 puan aktif hastalik lehinedir.

Tablo 3. Mayo Skorlama Sistemi

Diskilama sikhigi
Normal siklikta defakasyon
Normalden 1-2 fazla defekasyon

Normalden 5 veya daha fazla defekasyon

Rektal kanama
Kan yok

Yaridan az zamanda gaytada c¢izgi seklinde

kan gorulmesi

Gayta ile beraber zamanin gogunda belirgin

kan gorulmesi
Sadece kan gelmesi
Endoskopi bulgulari
Normal veya inaktif hastalik
Hafif aktiviteli hastalik
Orta aktifiviteli hastalik
AQgir aktiviteli hastalik
Klinisyenin global degerlendirmesi
Normal
Hafif aktiviteli hastalik
Orta aktiviteli hastalik
Agir aktiviteli hastalik
*Pyanlama 0-12 arasinda degisir.

WwNEFL O w N

WNEFO
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Tablo 4. Simple Clinical Colitis Activity Index

SEMPTOM SKOR
Gunluk barsak hareketleri
1-3 0
4-6 1
7-9 2
>9 3
Gece barsak hareketleri
1-3 1
4-6 2
Acil defekasyon hissi
Hafif 1
Orta 2
Siddetli 3
Kanl gayta
Hafif 1
Siklikla 2
Genellikle 3
Genel iyilik hali
Cok iyi 0
yi 1
Kot 2
Cok kaétii 3
Berbat 4
Ekstraintestinal tutulum 1

Crohn hastaligi

CH’de belirgin semptomlar diyare, abdominal agri ve kilo kaybidir. Kolon
lezyonlarinin hakim oldugu hastalarda rektal kanama, perianal fistll toksik
megakolon, deri ve eklem komplikasyonlari goérilebilir. Diyare CH olan
hastalarin hemen hepsinde olur, ancak diyarenin sekli hastaligin anatomik
lokalizasyonuna gore degisir. Diyare 6zellikle rektal tutulumlu kolon hastahgi
olanlarda az hacimlidir, acil diskilama hissi ve tenesmus ile beraberdir. ince
bagirsaga sinirh hastalikta gayta daha hacimlidir, acil digkilama hissi ve
tenesmus genelde gortlmez. Terminal ileumun cerrahi rezeksiyonu olan ve
terminal ileumun agir tutulumu olan hastalarda safra tuzu diyaresi veya steatore
olabilir. Abdominal distansiyon, bulanti, kusma ve karin agrisina eslik edebilir.
CH'nin birgogunda bir miktar kilo kaybi goérulir. Bunun nedeni karin agrisi,
diyare veya anoreksi yuzinden olusan malabsorbsiyon veya oral alimin
yetersiz olmasidir. Ates ve titreme genelde hastaligin aktivitesine eslik eder.
Ates, hastali§in alevlenmesinin ilk uyaricisi olabilir.”® CH'de dudak, diseti ve

yanak mukozasinda aftéz Ulserler gorilebilmektedir. Batinda hastaligin
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lokalizasyonuna go6re hassasiyet vardir. Kalinlasmis badirsak anslari,
kalinlagsmis mezenter veya abse olusumu sag alt kadranda kitle olusumuna
neden olabilir. Anls kenarinda fistul agzi, endurasyon, kizariklik ve hassasiyet
olmasi perianal hastaligi disundudrir. Anemi, kronik hastalik, kan kaybi, demir,

folat veya B12 vitaminin ntrisyonel eksikliginden kaynaklanabilir.®”

CH'nin fenotip alt siniflandiriimasi  konulari son yillarda gbzden
gegirilmigtir. 1991'de Roma'da raporunu yayinlayan Uluslararasi Calisma
Grubu, anatomik dagilim, operatif ge¢cmis ve klinik davranisa (inflamatuvar,
fistllizasyon veya stenotik hastalik) dayanan bir siniflandirma oénermigtir.
Bununla birlikte, bu siniflandirma sonraki yillarda klinik uygulama i¢in uygun
gorulmemis ve 1998'de Viyana'daki Dinya Gastroenteroloji Kongresi, bu
siniflamanin tekrar go6zden geciriimesi ve yeniden analizi icin bir firsat
saglamistir. Sonugcta ortaya ¢ikan Viyana siniflamasi, baglangi¢ yasini, hastalik
yeri ve davranisini iceriyordu. Viyana siniflandirmasi hala klinik uygulamada
yaygin olarak kullaniimamasina ragmen, arastirmacilar giderek ona geri
donmusler ve uygulanabilirligini ve faydasini degerlendirmislerdir. Viyana
siniflamasinin Montreal revizyonu, tani yasi, lokasyon ve davranis olan (g
belirleyici parametreyi degistirmedi ancak bu kategorilerin her birinde
degisiklikler yapilmistir. CH igin Viyana ve Montreal Siniflamasi (Tablo 5 )'de

gosterilmistir.#8°9

Tablo 5. Crohn hastaligi icin Viyana ve Montreal Siniflamasi

ViYANA MONTREAL
TANI YASI A1 40 yas alti A1 16 yas alti
A2 40 yas Ustu A2 17-40 yas arasl|
A3 40 yas Ustu
LOKASYON L1 ileal L1 ileal
L2 kolonik L2 kolonik
L3 ileokolonik L3 ileokolonik
L4 daha yukar L4 daha yukari
bolge bolgede izole hastalik*
DAVRANIS Bl striktirel- B1 striktlrel-
penetran degil penetran degil
B2 striktirel B2 striktirel
B3 penetran B3 penetran

p perianal hastalik t

* L4 eslik eden ust gastrointestinal hastallk mevcut oldugunda L1-L3'e
eklenebilecek bir modifikatordur.
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T Eslik eden perianal hastalik oldugunda B1-B3'e "p" eklenir.
CH aktivitesi igin ‘Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi’ (CDAI, Tablo 6-7)

Harvey Bradshaw indeksi (Tablo 8), Crohn hastali§i endoskopik aktivite indeksi

(Tablo 9) kullanihr. CDAl'inde toplam puanin 150’nin altinda olmasi hastaligin

remisyon surecinde oldugunu gosterir. CDAI degerleri 450 Uzerinde ise ciddi

hastalik varligini isaret eder. CDAI degerinde 70 puandan fazla dusis olmasi

tedaviye cevap kriteri olarak kabul edilmigti

r (101-104)

Tablo 6. Crohn hastaligi aktivite indeksi

Yedi gunliik civik veya ¢ok yumusak digkilama sayisi

X2=

Yedi glinliik karin agrisi

(yok=0 hafif=1 orta=2 siddetli=3
X5=

Yedi gunluk genel iyilik hali

iyi=0, normalin hafif altinda=1, daha koéti=2, oldukga koéti=3, cok koti=4
X7=

Crohn hastaligi ile iligkili diger semptom ve bulgular
x20=

Artrit ve ya artralji

iritis veya Uveitis

Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, aftéz stomatit

Fissur, anal fistlll ve perirektal abse

Diger intestinal fistlller

Ates (38 C, son haftada)

(her bir bulgu i¢cin 1 puan eklenir, total 0-6)

Diyare icin loperamid veya opiat kullanimi
x30=

hayir=0

evet=1

Abdominalkitle
x10 =

yok=0

evet=1

Hematokrit
X6 =

Erkek: 47-hct=
Kadin:42-hct=
Agirlik 100x(1-simdiki agirlik/normal agirlik) =

TOPLAM =

< 150: Remisyonda hastalik
>150: Aktif hastalik
150-220: Hafif-Orta aktiviteli
221-400: Orta aktiviteli
>400: Agir aktiviteli
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Tablo 7. Crohn hastali§i aktivite indeksine goére hastalik ciddiyetinin

belirlenmesi
Asemptomatik remisyon Hasta spontan, medikal veya
(CDAI<150) cerrahi tedavi sonrasi asemptomatiktir.
Steroid tedavisi altinda asemptomatik
hastalar remisyonda kabul edilmez.
Hafif-orta siddette Crohn Ayaktan tedaviyi ve oral diyeti
hastaligi tolere edebilen hastalardir. Toksisite
(CDAI 150-220) bulgusu, dehidratasyon, abdominal
defans, kitle ve obstriksiyon veya
<%10’dan fazla kilo kaybi olmamasi
durumudur.
Orta-siddetli Crohn hastaligi Hafif-orta siddette tedaviye cevap
(CDAI 220-450) vermeyen veya ates, kilo kaybi, karin
agrisi ve defans, bulanti kusma ve
anemi gibi toksisite bulgulari olan
hastalardir.
Ciddi-fulminan hastalik Konvansiyonel kortikosteroid
(CDAI>450) veya biyolojik  ajanlara ragmen

semptomlarin devam ettigi ayaktan
hastalar veya yuksek atesli, kusma,
intestinal  obstruksiyon  bulgularinin
olmasi, peritonit bulgularinin  oldugu,
kaseksinin eglik ettigi veya apse
saptanan hastalardir.

Tablo 8. Harvey&Bradshaw aktivite indeksi

A.Gunluk digkilama sayisi
(Her bir digskilama 1 puan)

B. Karin agrisi

(yok=0, hafif=1, orta=2, ciddi =3)

C.Genel iyilik hali

(Cok iyi=0, normalin biraz altinda=1, daha kotu=2, oldukca kotu=3,cok

k6tii=4)

D.Abdominal kitle

(yok=0, supheli=1, kesin =2, belirgin=3)
E.Komplikasyonlar

(Her bulgu igin 1 puan hesaplanir)

Artralji, Gveit, agizda Ulserler, eritema nodosum, pyoderma

gangrenozum, fissur, anal fistul, abse

A,B,C,D ve E skorlari toplami= Skor

21



Tablo 9. Crohn hastali§i endoskopik aktivite indeksi

Degiskenler Rektum Sigmoid Transvers Sag illeum Puan Toplam
kolon Kolon kolon

Derin lser Toplam1

0:Ulser yok

12:Var

Yuzeyel Toplam?

ulser

0:Ulser yok

6:Var

Ulser

yuzey| Toplam3

(0-10 cm)

Lezyon

yuzeyi Toplam4

(0-10 cm)

Total 1+total 2+total 3+ totald= Toplam A

Tutulan segment(1-5) n

Total A/ln = Toplam B

Herhangi bir segmentte Ulsere stenoz (3 puan ekle) Toplam C

Herhangi bir segmentte Ulsersiz stenoz (3 puan ekle) Toplam D

Total B+Total C+Total C=Crohn hastaligi endoskopik aktivite indeksi

4.1.7 Ekstraintestinal bulgular

IBH Kklinik olarak oldukga heterojen sekillerde karsimiza cikan;
degisken, sistemik ve ekstraintestinal tutulumlarla seyredebilen; kronik,
tekrarlayici inflamasyon ile karakterizedir. iBH'de ekstraintestinal tutulum
genellikle %40‘a varan oranlarda gorilmektedir.1°>%®) Eklem, goz ve cilt

tutulumlari IBH'de gdriilen en sik sistemik manifestasyonlardir.
Periferal artrit

IBH’nin en sik ekstraintestinal belirtisi artrittir.*°” Periferal artrit oligoartrit
(dort ve daha az eklem tutulumu) veya poliartrit seklinde (bes ve daha fazla
eklem tutulumu ) olabilir.® Oligoartikiiler artrit siklikla bagirsak hastaliginin
aktivitesi ile iligkili olmasina ragmen; poliartikiler artrit bagirsak hastaliginin
aktivitesinden bagimsiz olarak seyretmektedir. Cogu artrit alevlenmesi birkag
haftada sona ererken, primer hastaligin alevlenmesi ile tekrarlayan artrit ataklari
izlenebilir. Bu hastalarda romatoid faktor serolojisi negatiftir. Periferik artrit Gveit

ve eritema nodozum ile birlikte gorulebilir. Hepsinin siklikla bagirsak aktivitesi ile
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paralel aktivite gosterdigi dusunilmektedir. Eklem agrilar icin asetaminofen

tedavisi kullanilabilir.
Aksiyal artrit

IBH ile birlikte ankilozan spondilit gérilir ancak hastaligin aktivitesi
bagirsak hastaliginin aktivitesi ile iligkili degildir ve bagirsak hastaliginin tedavi
edilmesi spondiliti etkilemez.*®® UK'li hastalarda ankilozan spondilit riski genel
toplum ile kiyaslandiginda 30 kat daha yiiksektir. iBHye bagh ankilozan
spondilit  kadinlarda sik gériliirken, IBH ile iligkisiz ankilozan spondilitte
erkek:kadin orani 9:1 saptanmistir. Periferik artritin tam tersi ankilozan spondilit
ilerleyicidir ve sekel birakarak iyilesir. iBH ile iliskili ankilozan spondilitte medikal
tedavi sonugclari yeterli degildir. Ankilozan spondilit tedavisinde iBH medikal

tedavisi ve kolektomi yardimci degildir. infliksimab ise etkili bir secenektir.**°

Osteoporoz-Osteopeni

IBH'nin en az yarisinda osteoporoz veya osteopeni goriilmektedir.'**
Kontrol grubuna kiyasla iBH’li bir gruptaki kemik kiridi insidansi %40 daha
yuksek bulunmustur. Malnutrisyon, malabsorbsiyon ve sigara kullanimi gibi ¢cok
sayida faktér osteopeni olusumuna neden olmaktadir. Osteopeni steroid
kullanimindan bagimsiz olarak olugabileceg@i gibi, steroid kullanimi problemi
daha da kétulestirebilir. Ostrojen replasman tedavisi, raloxifene, kalsitonin,

bifosfanatlardan alendronat ve risedronat tedavide kullaniimaktadir.!?
Hepatobiliyer tutulum

IBH’nin hepatik komplikasyonlari yagh karaciger, perikolanijit, kronik aktif
hepatit, portal ven trombozu, ilaca bagli pankreatit ve sirozdur. Safra yollari
komplikasyonlari arasinda ise sklerozan kolanjit ve safra tasi sayllmaktadir.
Sklerozan kolanjit intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinin fibrotik
inflamasyonu ile seyreden kronik kolestatik bir karaciger hastaligidir. UK'ye
%1-4 oraninda eslik ederken, CH'de bu oran daha dusuktur. Sklerozan
kolanjitte esas sorun intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanali darligidir.
Hastalik iyice ilerleyene kadar hastalar asemptomatik seyretmekte olup
sonrasinda ates, sag uUst kadran agrisi ve sarilik ile kargimiza ¢ikmaktadir.
Alkalen fosfataz, karaciger transaminazlari ve bilirubin yuksekligi siklikla

goralur. 5-10 yil icerisinde sklerozan kolanjit; siroz, karaciger yetmezligi ve 6lum
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ile sonuglanmaktadir. Sklerozan kolanjitte kolektomi veya bagirsak hastaliginin
ilagla tedavisi yarar saglamamaktadir. Ursodeoksikolik asit alkalen fosfataz ve
aminotransferaz duzeyini azalttigindan dolayi kullanilabilir. Ancak, histolojik
veya klinik olarak hastalik ilerleyisini, transplantasyona veya olime gidis
siiresini  degistirmez.  Perikolanjit iBH'de en sk gdzlenen hepatik
komplikasyondur. Cogunlukla asemptomatik seyreder. Siklikla ALP dizeyinde
artis ile daha az oranda bilirubin yuksekligi ile seyretmektedir.

Uriner sistem tutulumu

iBH'de renal tas orani %1-25 arasinda degismektedir.'*® Kalsiyum
oksalat taslari ince bagirsak CH'de gorulmektedir. Hastalarda kalsiyum oksalat
taslarinin olusabilmesi igin saglam ve emilimi saglayabilen kolonun olmasi
gerekir, bu nedenle ileostomisi olan hastalarda kalsiyum oksalat taslari
gorilmez ancak ileostomisi olan hastalarda ileostomiden belirgin hacim kaybi
nedeniyle gelisen dehidratasyona bagli olarak bobreklerde urat taslar
olusabilir.'** CH'de fistiiller ince bagirsaktan mesaneye uzanarak tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonuna neden olabilir.’> inflamasyonun bagirsaktan
retroperitoneal bodlgeye vyayillmasi ile Ureterler tikanarak hidronefroz
gelisebilir.*'® CH'de seyrek olarak amiloidoz gorilebilir ve bobrek
yetersizliginden dolay! 6lime neden olabilir.**” Renal amiloidoz konvansiyonel
CH tedavisine cevap vermez ve hastalikli segmentin cerrahi olarak cikarildigi

durumlarda dahi diizelme gorilmez.
Cilt tutulumu

IBH'de iki yaygin cilt bulgusu eritema nodosum ve piyoderma
gangrenozumdur. Bu cilt bulgularinin aktivitesi bagirsak hastahgininki ile
korelasyon goOstermektedir. Bagirsak hastaliginin tedavisi ile duzelmektedir.
Genellikle kolit ve ileokoliti olan uzun sireli hastalikta gorilur.**® Sweet
sendromu (akut febrilnétrofilik dermatoz) eritema nodosuma benzerlik

gosteren ve IBH ile birlikte olabilen diger bir dermatolojik hastaliktir.**°
GOz tutulumu

IBH hastalarinin  yaklasik %0.3-5'inde g6z  komplikasyonlari
gorulmektedir. ileokolit ya da kolitli hastalarda daha siktir. Bunun nedeninin

kolon mukozasindaki bir antijene karsi olusan immunkompleks oldugu

24



dustintimektedir. Uveit ve episklerit IBH'de gériilen g6z komplikasyonlaridir.*?°
Episkleritte skleralarin kizarikhdi, inflamasyonu ve gozlerin yanmasi en sik
gorilen semptomlardir. Uveit episkleritten daha sik goriilen g6z anterior
kamarasinin inflamatuvar hastaligidir ve genelde kendini bas agrisi, gérme

bulanikligi, gdzde kizariklik, fotofobi ve konjonktivit ile gostermektedir.*?
Tromboembolik komplikasyonlar

IBH olan kisilerde %1-2 oraninda tromboembolik komplikasyonlar
olabilir.*® Aktif hastalik durumunda hastalarda derin ven trombozu ve pulmoner
emboli gériilebilir. Yapilan bir toplum calismasinda, iBH tanili hastalarda derin
ven trombozu ve pulmoner emboli riskinin kontrol grubuna goére 3-4 kat daha

fazla oldugu gosterilmigtir.
4.1.8 Laboratuvar

inflamatuvar bagirsak hastaliginda tanisal amaglarla, hastalik
aktivitesinin ve komplikasyon riskinin degerlendiriimesi, nukslerin dngorilmesi,
tedavi etkinliginin izlenmesi ve ayirici tanida kullaniimasi igin laboratuvar

belirtecleri onem tagimaktadir.
C-Reaktif Protein

C-reaktif protein(CRP), pentamer yapida bir protein olup karacigerden
sentezlenmektedir. CRP enfeksiyon, hlcre hasari ve neoplazm gibi cesitli
patofizyolojik durumlarda, IL-6 uyarisina cevap olarak artis gdsteren akut faz
reaktanidir. Yarilanma suresi 19 saattir. Enfeksiyon, malignite, kollajen doku
hastaliklari gibi inflamatuvar durumlarda CRP’de artis saptanmaktadir.#2123)
CRP, inflamasyonun 6nemli bir gostergesidir ve CH'de hastalik aktivitesi ile

oldukca iliskili olmasina ragmen UK’de daha az iliskili oldugu saptanmistir.*?*
Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR)

ESR, eritrositlerin plazmadan go6¢ etme hizidir. ESR, plazma
konsantrasyonuna, eritrositlerin sayisina ve boyutuna bagli olacaktir. Anemi,
polisitemi ve talasemi gibi durumlardan etkilenmektedir.?®® CRP ile
kargilastinldiginda daha yavas pik yapar. Hastanin klinik durumu ve

inflamasyonu iyilesse dahi birkag giin icinde diismektedir.?®
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Lokosit Sayisi

Lokosit sayisi, akut faz cevabinin bir parcasi olarak artmaktadir.
Lokositoz bu nedenle IBH'nin spesifik bir 6zelligi degildir. Diger inflamatuvar
durumlarinda ve stres olaylarinda da artmaktadir. Lokosit sayisi ayrica
tedavilerden etkilenmektedir. Glukokortikoid kullanimina bagh I6kosit sayisi

artarken; azatioprin ve 6-merkaptopirin kullanimina bagl azalmaktadir.*?*
Trombosit sayisi

iBH'de trombosit sayisi artarak mikrotrombus olusumu  gibi
hiperkoagtilabilite durumuna katkida bulunmaktadir.*?"*?9  Ayrica, UK’li

hastalarda immattr trombosit diizeyleri belirgin olarak artmaktadir.**
Ortalama trombosit hacmi(MPV)

MPV, ortalama trombosit boyutunu godstermektedir. Trombosit
uyarimi ve Uretim oranini yansitmaktadir. Kapsoritakis ve ark.’lari, aktif iBH'de
MPV degerinin 6nemli dlcide azaldigini géstermislerdir. Lokosit, CRP ve ESR
gibi bazi inflamasyon belirtecleri ile negatif iligkilidir. Ancak bagka arastirmada

hastalik aktivitesi ile herhangi bir iliskisi olmadigi saptanmistir.3%:132)

Eritrosit Dagihim Genisligi (RDW)

Eritrosit dagilim  genisligi  (RDW), dolasimdaki eritrositlerin
bayukligundeki degiskenligin kantitatif bir olgistdir. Tam kan sayimi igin
kullanilan otomatik laboratuvar ekipmanlari ile rutin olarak olgulur, 6lgimiunde
ilave bir maliyet gerekmez. Anemi ayirici tanisinda siklkla kullanilir. Yapilan
son calismalarda yuksek RDW seviyeleri ile kardiyovaskuler hastaliklar ve
¢colyak hastaligi gibi bazi hastaliklar arasindaki iligkiyi kanitlamigtir. Ayrica, bazi
calismalarda RDW'nin, 6zellikle de yatan hastalarda IBH igin inflamatuvar bir

belirtec olabilecegi 6ne siiriilmistir.**
Fekal Kalprotektin

Kalsiyum ve ¢inko baglayici notrofil sitoplazmasinda %60 oraninda yer
alan bir proteindir ve inflamasyon derecesi ile korelasyon gosterir.’** Fekal
kalprotektin inflamasyonda regulator rol oynamaktadir ve gastrointestinal

sistemde inflamasyonu saptamada oldukca sensitif bir belirtectir. Fekal
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kalprotektin IBH ile non-inflamatuvar bagirsak hastaliklari ayirici tanisinda

kullanilan non-invaziv ve hastalar tarafindan kabul edilen bir belirtegtir.**

Diger Belirtecgler

Diger akut faz reaktanlari arasinda sialik asit, alfa-1 asit glikoprotein
veya orozomukoid, fibrinojen, laktoferrin, beta-2 mikroglobulin, serum amiloid A,
alfa-2 globulin ve alfa-1 antitripsin bulunmaktadir. Bu belirteclerin cogu IBH'de
genis capta calisiimamigtir ve ¢ogu celiskili sonuglar gdstermigtir. Bunlarin
iBH'de kullanimi, genel olarak, bu proteinlerin yarilanma émriniin daha uzun

olmasi nedeniyle CRP'ye iistiin degildir.*?®
4.1.9 Tani

IBH'de tani yéntemleri, hastaliin yayginh@ini, aktivitesini ve spesifik
komplikasyonlarini belirlemek icin kullaniimaktadir. iyi bir anamnez ve fizik
muayeneden sonra gayta tetkiki, biyokimyasal testler, Ust ve alt gastrointestinal
sistem endoskopik muayenesi, arkasindan da histopatolojik degerlendirme ile
tani desteklenmelidir. Radyolojik incelemeler, ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi ve magnetik rezonans goriintileme gerektiginde yapiimalidir. iBH
tanisi icin en deg@erli tan1 araci kolonoskopi ve islem sirasinda alinan biyopsi

orneklerinin histopatolojik incelemesidir.**°
Goruntileme

a-Baryumlu Goriintileme Yontemleri: UK’nin erken déneminde tutulan
segmentte daralma, kisalma ve |Umende tubuler olusumlar gortulmektedir.
Kolonun normal torsiybz goruntusu duzlesir. Mukozada erozyon ve Ulserler
gorulebilir. Hava kontrast verilerek yapilan baryumlu incelemede ince mukozal
granuler gérunim saptanir. Daha agir siddetteki hastalikta bu granuler gorinim
daha kabadir ve nodiler hale gelmektedir. Ulserler mukozaya dogru penetre
olur ve kolon lumeninin arkasinda kuguk yaka dugmesi seklinde baryum
birikintileri gorular. Psodopoliplere bagh noduler dolma defektleri gorulebilir.
Uzun suren hastalikta haustrasyon kaybolur, zamanla kolonda kisalma ve
daralma olur, bdylece kursun boru goriintiisii ortaya gikmaktadir.*"® CH'de
aftoz uUlserler en erken gorulen lezyonlardir. Aftbz dlserler baryumlu grafide
etrafinda radyolusen haleler ile gevrili kiguk ayri baryum birikintileri seklinde

gorulmektedir. CH daha agir hale gelince bu aftéz uUlserler genigler, derinlesir
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ve birbirleriyle birleserek lineer Ulserleri olusturmaktadir. Arada kalan mukoza,
grafide noduler bir gorunum olusturur. Buna kaldinm tagi manzarasi adi
verilmektedir. CH’de Ulserlerin derinliginin artmasi ile abse formasyonu veya
fistlller olusabilir. Kontrastli baryum grafisi fistulleri tespit etmekte endoskopik
yontemden daha iyidir. CH’de transmural inflamasyon ve fibrozis, limen ¢capinin
azalmasina ve striktir olusmasina neden olmaktadir. Strikturler de fistiller gibi
endoskopik yontemden c¢ok kontrastli baryum grafisi ile daha iyi tespit edilir.
Transmural inflamasyon ve fibrozis baryumla dolu olan iltihapli bagirsak
anslarinin arasinda genis araliklar ile bagirsak duvarinin kalinlagmasina neden
olmaktadir. CH'de ince bagirsaklar géruntilenmelidir. Pililerin kalinlasmasi ile
bagirsak konturunun ve pililerin diuzensizligi erken belirtilerdir. Sonrasinda
limende darlik olur ve inflame poliplerin olusturdugu kiguk dolma defektleri
gorulmektedir. Tutulan segmentlerin arasinda normal atlama segmentleri
goraltr. Bu atlama segmentlerine ‘skip area’ adi verilmektedir. Submukozanin
kalinlagmasi, fibrozis ve spazm nedeniyle ileri derecede stenoz gelisir ve bunun
proksimalinde dilatasyon goérulmektedir. Terminal ileum ileri derecede daralir,
buna grafide ip belirtisi “string sign” adi verilir. Terminal ileum tutulumunda
cekum distan basi nedeniyle konkav hale gelmektedir. Cekumun ileri derecede
daralmasi da grafide balikgil kusu bagi gorinimund ‘heron sign’ ortaya

cikarmaktadir.**

b-Diger Radyolojik Goruintliilemeler: Bilgisayarli tomografi, magnetik
rezonans goruntileme ve ultrasonografi; fistil, abse ve diger sivi
koleksiyonlarinin tespit edilmesinde ve bagirsak duvarinin kalinlhiginin
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. Ayakta direkt batin grafisi, aktivitesi
yiksek iBH'de mutlaka cekilmelidir. Toksik megakolon acisindan transvers
kolon capi Olculmelidir, ileus agisindan degerlendiriimelidir. CH’de galyum
sintigrafisi, absenin lokalizasyonunu gosterebilir. iBH'de sintigrafi, bagirsak
tutulumunu  goOsterebilmektedir.  Enterovezikal fistili gOstermede IVP

kullaniimaktadir. MRCP primer sklerozan kolanjit tanisinda kullanilabilir.*°

c-Endoskopi: IBH'de endoskopik incelemeler tani, ayirici tani, hastahigin
yayginligi ve aktivitesi, displazi ve kanser gelisiminin saptanmasi gibi tanisal
amagclarla olabildigi gibi biyopsi alinmasinda ve polipektomi ile striktrlerin

dilatasyonu gibi tedavi amaciyla da yapilmaktadir. Diffiz eritem gelismesi ve

28



normalde rektal mukozada gorilen ince vaskiler paternin kaybi UK'nin en
erken endoskopik bulgularidir. Genellikle eritem ile birlikte mukozal 6dem de
gérulir.  inflamasyon mukoza (izerindeki sarimsi eksiida ile beraber
gorulmektedir. Hastalik siddeti arttiginda yuzeyel kiguk Ulserasyonlar goruldr.
Kolonda haustrasyon kaybi olur. Ayrica, psddopolipler de gorilebilir. UK'nin
endoskopik bulgularinda énemli bir durum da dagilimidir. inflamasyon rektumda
baslar, proksimalde belirli bir uzakhda kadar yayilmaktadir. Bu noktanin
proksimalindeki butin mukoza normaldir ve distalindeki bdtiin mukozada

inflamasyon gérilmektedir.***

CH'nin en erken endoskopik bulgusu birden c¢ok, birka¢c milimetre
capinda, etrafi 6demli dokunun ince kirmizi bir halesi ile gevrili kuguk aftoz
Ulserlerdir. Bagirsak eksenine paralel ve dik yerlesen Ulserler normal mukoza
adaciklarini sararak kaldirim tagi gérinuma olusturmaktadir. Derin, genis ve
penetran ulserler normal goériinimlii mukoza ile cevrili olabilir.**? UK’de belirgin
olan 6dem, eritem, granuler ve diffiz mukozal dizensizlikler CH'de daha az
siklikta ve ge¢ donemlerde gorulmektedir. Tutulan alanlar arasinda ‘skip area’
(atlama segmentleri) denilen tamamen normal bagirsak segmentleri

bulunmaktadir.
4.1.10 Tedavi

Tedavinin secimi hastalik aktivitesinin derecesine, yayginligina,
hastaligin seyrine, nikslerin sikligina, ekstraintestinal bulgulara, daha 6nce
alinan ilaglara, ilaclarin yan etkisine ve hastanin tercihine gore yapilmaktadir.
Tedavideki amag¢ remisyonu saglamak, yasam kalitesini iyilestirmek, uzun sureli
steroid kullanim ihtiyacini azaltmak ve tedavide kullanilan ilaclarin

komplikasyonlarini 6nlemektir.*4?
Tedavide kullanilan ilaglar
5 —-Aminosalisilat (ASA)

Bu grup ilaclar sulfasalazin, mesalazin, oksalazin ve balsalazid ‘dir.
Ulkemizde meselazin ve siilfasalazin bulunmaktadir. Bu ilaglar siklooksijenaz ve
lipooksijenazi inhibe ederek prostoglandin ve lokotrien olusumunu baskilar.
Ayrica, lenfosit DNA sentezini inhibe ettigi ve T hicre proliferasyonunu,

aktivasyonunu ve diferansiyasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir. Bunun yaninda
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sitokinleri de inhibe eder. CH’de remisyon indiksiyonu igin kullaniimaktadir.
UK’nin ise remisyon indiiksiyonunda ve idame tedavisinde kullanilir. Crohn
kolitinin remisyon indiiksiyonu icin kullanilabilir.**® Siilfasalazinin sik gériilen yan
etkileri bulanti, kusma, artralji, bas agisi, atestir. Kemik iligi supresyonu
meydana gelebilir.'** Mesalazin ile iliskili diyare, bas agrisi, bulanti, dékiintii
gibi yan etkiler bildirilmistir.**> Nadir olarak 5-ASA kullaniminda renal yetmezlik

ile sonuglanabilen nefrotik sendrom ve interstisyel nefrit vakalari bildirilmistir.
Glukokortikoidler

Glukortikoidler, protein sentezinin inhibisyonu, nétrofil migrasyonun
inhibe olmasi ve kapiller permeabilitenin azalmasi inflamasyonun
baskilanmasinda rol alirlar.**® Orta-agir aktiviteli UK ve CH’nin remisyon
tedavisinde  kullanilir. Remisyon induksiyonunda etkilidirler ancak idame
tedavisinde yan etkileri nedeniyle siirekli kullanilmalari mimkiin degildir. UK’'de
kortikosteroid tedavisi hastaligin tutulum yeri ve siddetine goére belirlenir. CH'de
kortikosteroidler klinik remisyonun saglanmasinda yuksek etkinlige sahip olup
birinci basamak tedavisinde kullanilir. Orta-agir aktiviteli aktif laminal hastaligi
olan CH tedavisinde sistemik kortikosteroidler genelde ilk tercih edilecek

ilaglardir.**’
Budesonid

Budesonid, sistemik steroide nazaran yan etkileri kismen daha az olan
bir ilagtir. Karacigerden ilk gecis metabolizmasi hizli oldugu igin sistemik yan
etkileri daha azdir. Budesonid, orta-hafif aktiviteli ve terminal ileum tutulumlu
CH'de kullanilabilir. Baglangi¢ dozu 9 grdir. ilk 3 aydan sonra 6 gr inilmeli ve

azaltilarak maksimum 6 ayda kesilmelidir.**’
Steroidlerin Yan Etkileri

Steroidler, kozmetik bozukluklar (deride incelme, telenjiektazi, akne),
aydede yuzi, 6dem ve stria olusumu yaratabilmektedir. Uyku bozuklugu,
duygudurum degigiklikleri ve hatta psikoz meydana gelebilir. Dispepsi
gorulebilir. Hiperglisemi ortaya cikabilir. Genellikle 3 aydan fazla kullanimi
posterior subkapsuler katarakt, glokoma, osteoporoz, femur basi aseptik

nekrozu, myopati ve enfeksiyon yatkinligi meydana getirebilmektedir.**°
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PURIN ANALOGLARI

Azatiopurin(AZA) ve 6-Merkaptopurin(6-MP)

8  Gastrointestinal

Thioguanin derivesi olan AZA bir 6n ilagtir.**
absorbsiyonu iyi olup eritrositler tarafindan alindiktan sonra hiicre icerisinde
glutatyon tarafindan asil metaboliti olan 6-MP’e  donusmektedir.
imminmodiilatér ézelligi olan hiicre icerisindeki bu metabolitlerdir. Piirin
biyosentezini etkileyerek hticre proliferasyonunu inhibe ederler. AZA ve 6-MP
purin analogu olarak DNA, RNA ve bazi koenzimlerin yapisina katilan endojen

purinlere karsi antagonist etki gosterirler.**

Bunun yaninda aktive T
lenfositlerinin apoptozunda artisa neden olmaktadirlar.*®® AZA/6-MP CH'de
remisyon induksiyonu, remisyonun idamesi, steroidin kesilmesinin saglanmasi,
fistllizan hastalik, refrakter hastalik ve cerrahi sonrasi rekurrensin onlenmesi
amaciyla kullanilmaktadir. Doza bagimli ve dozdan bagimsiz olarak 2 yan etki
bildirilmigtir. fki pankreatit, ates, kizariklik, halsizlik, mide bulantisi, ishal ve
hepatit gibi alerjik olan ve dozdan bagimsiz yan etkiler; ikincisi I6kopeni ve
hepatitin bazi formlar gibi alerjik olmayan ve muhtemelen doza bagimli yan

etkilerdir.*®!
Metotreksat

Folik asidin yapisal analogudur. Dihidrofolik asidin (FH2) dihidrofolat
reduktaza (DHFR) baglanmasini inhibe etmektedir. DHFR enzimi FH2'nin folinik
aside (FH4) indirgenmesini saglar. IBH'de inflamasyonu nasil baskiladigi tam
olarak bilinmemektedir.’>* Metotreksat, AZA/6-MP tedavilerini tolere edemeyen

hastalarda kullaniimaktadir. Bir diger tercih nedeni CH’ye eslik eden artropatidir.
Siklosporin ve Takrolimus

Aktive T hucrelerinde transkripsiyon faktorinin translokasyonunu
inhibe ederler. Bunun sonucunda T hicreden salgilanan sitokinlerin
transkripsiyonunun baslamasi engellenir. CH’de kalsindrin  inhibitdrlerinin
kullanimi  sinirhdir.  IBH'de genellikle steroide refrakter UK vakalarinda

kullaniimaktadir.t5315%
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TNF-Alfa Blokerleri

TNF-alfa, monosit, aktive makrofaj ve T hucrelerinden salinan bir
sitokindir. inflamasyonda hiicreler arasi iletisimi diizenler.”®® TNF-alfa,
inflamatuvar sitokinlerin saliniminda, endotelyal adezyon molekullerinin ve
kemokinlerin regllasyonunda ve I6kosit migrasyonunda rol oynamaktadir. TNF-
alfa graniillom olusumunu saglayan bir sitokindir.™®" infliksimab, adalimumab ve
certolizumab pegol hem membrandaki hem de soluble olarak dolagimdaki TNF-
alfa'ya baglanir. Bu sayede TNF-alfa’nin TNF reseptorlerine baglanmasini

engeller.™®

infliksimab: Biyolojik tedavi grubundaki anti-TNF ajanlarin prototipidir.
infliksimab, TNF-alfa’ya spesifik simerik monoklonal IgG1 antikoru olup %75
insan ve %25 sigcan sekanslarindan olugsmustur ve TNF-alfa reseptorine
baglanarak TNF-alfa’nin biyolojik aktivitesini notralize etmektedir. Refrakter ve

fistiilizan CH'de infliksimabin etkili oldugu gdsterilmistir.*>°

Adalimumab: Subkutan olarak kullanilan, insan TNF-alfa’sina yUksek
spesivite ve afinite ile baglanan Ig-G1 tipinde monoklonal antikordur. CH'de

plaseboya gore daha yiiksek remisyon oranlari bildirilmistir.**®

Certolizumab: Monoklonal humanize, anti TNF-alfa antikorudur. Fab
kismi kimyasal olarak polietilen glikol ile baglanmistir. Certolizumab, CH’nin
remisyon induksiyonu ve idame tedavisinde denenmistir ve plaseboya gore

klinik cevap ve remisyon oranlari belirgin olarak daha iyi bulunmustur.*®*
TNF-Alfa Blokerlerinin Yan Etkileri

Anti-TNF ajanlar, bazen ciddi olan lokal ve sistemik yan etkilere neden
olabilmektedirler.

1-injeksiyon bdlgesi reaksiyonlari: Subkutan uygulanan (infliksimab
digi) TNF-alfa antagonistleri kullanan hastalarin  %37’sinde lokal cilt

reaksiyonlari ortaya gikmaktadir.*®?

Akut (%90): ik 24 saatte, genelde 10 dakika-4 saat arasinda ortaya
cikar. Hafif, orta ve siddetli olabilmektedir. Siddetli reaksiyonlar IgE’nin aracilik
ettigi Tip-1 anaflaktik reaksiyonlar olabilecegi gibi daha c¢ok IgE’nin aracilik
etmedigi anaflaktoid tip reaksiyonlardir. Tip-1 anaflaktoid reaksiyonlarda ilacin
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inflzyon hizinin azaltiimasi tabloda diizelmeye neden olmazken; anaflaktoid tip

reaksiyonlarda bu yaklagima genellikle cevap olmaktadir.

Gecikmis: 1-14 gun arasinda, genelde 5-7. glnler arasinda ortaya
cikmaktadir. Tip-3 immun kompleks tipi reaksiyonlardir. Hafif, orta ve siddetli

olabilmektedir.

2-infeksiyon: Ozellikle pnémoni, tiiberkiiloz ve firsatgi enfeksiyon siklig

artmaktadir.

3-Sitopeni: Ciddi sitopeni ve aplastik anemi nadir komplikasyonlardir.*®®
No6tropeni genellikle ilacin kesilmesini gerektirmez. Ciddi nétropeni durumunda
baska bir anti-TNF ajan denenebilir. Anti-TNF disi ilaglar ile nétropeni gelismis
hastalarda anti- TNF ajanlarla nétropeni gelisme riski artmigtir.

4-Demyelinizan  Hastalik:  Multiple skleroz  hastalarinda ve
demyelinizasyon bulgu ya da semptomu ortaya ciktiginda Kkesinlikle

kullaniimasi kontrendikedir.

5-Kalp yetmezligi: Anti-TNF ajanlar, kalp yetmezligi tedavisinde
kullanilabilecegi iddiasi ile bazi ¢alismalarda denenmis ancak ventrikul
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda mortalite oranlarinin plaseboya gore
yuksek oldugu goérulmustir. Bu nedenle kalp yetersizligi olan bir hastada anti-

TNF ajan diginda bir ajan ile tedaviye devam etmek daha uygundur.

6-Pulmoner hastalik: Sarkoid benzeri bir tablo olusturabilir. ilacin

kesilmesi ile tablo genellikle diizelmektedir.

7-Hepatotoksisite: Nadir goérilmektedir. Akut hepatit, akut karaciger

yetmezligi veya kolestaz ile kargimiza g¢ikabilmektedir.

8-Cilt hastaliklari: Psdriasis, egzamatdz dermatit, lupus benzeri
dokuntuler, liken planus ve kutandz enfeksiyonlar gorulebilir.
Yeni Biyolojik Ajanlar

Fontalizumab: INF-alfa’'ya kargi gelistiriimis monoklonal antikordur. INF-
alfa proinflamatuar aktivitesi yuksek bir sitokindir. Fontalizumabin, CH’de
plasebo ile Kkarsilastirildiginda cevap oranlarinin daha ylksek oldugu

gorilmistir.***
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Natalizumab: Natalizumab, CH’de remisyon olusturmak ve surdirmek
icin goOsterilen bir anti-alfad integrin antikorudur. Natalizumab, bagirsak
mukozasindaki lenfosit birikimini engeller ve bagirsak inflamasyonunda

diizelmeye neden olur.*®®

Vedolizumab: Vedolizumab, a437 integrin ve MAdCAM-1 arasindaki
etkilesimi bloke eden bir anti-a437 integrin antikorudur. Randomize plasebo
kontrollii galismalarda, vedolizumabin hem UK hem de CH'de klinik yanitin

indiiksiyonu ve siirdiiriimesinde faydali oldugu gosterilmistir.*®®

Etrolizumab: Etrolizumab, B7 integrinin MAdCAM-1 ve E-cadherine
baglanmasini énleyen A4B7 ve AE77 integrinlerinin B7 alt-birimine yonelik
monoklonal antikordur. EUCALYPTUS calismasi, plasebo kontrollii randomize
faz Il bir caligmasidir ve bu galisma, aktif UK'li 124 hastada etrolizumabin

etkinligini degerlendirmistir.*®®

PF-00547659: PF-00547659, bagirsaga spesifik endotelyal adezyon
molekiilii MAdCAM-1'e yénelik monoklonal bir antikordur.'®®

Tofacitinib : Tofacitinib, esas olarak JAK1 ve JAK3 izoformlarini inhibe
eden ve IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12, IL-15, IL-21 ve INF-gama'‘yi iceren
proinflamatuvar sitokinlerin genis bir alt grubunun alt bastaki etkilerini bloke
eden oral bir JAK inhibitortdur. JAK-bagiml hicre i¢i sinyal yolaklari, romatoid
artrit ve IBH'de dahil olmak Uzere birgok kronik inflamatuvar hastaligin

patofizyolojisinde rol oynamaktadir.*®®

Mongersen: Mongersen, TGF-B anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip olan
ve hucre homeostazi igin 6nem tasiyan pleiotropik bir sitokindir. CH'de artmis
seviyelerde SMAD7, yani TGF-B1 reseptorine baglanan ve asagi akista TGF-
B1 ile yonlendirilen sinyallemeyi 6nleyen hiicre ici bir protein nedeniyle defektif
TGF-B1 aktivitesi siklikla go6zlenir. Bu nedenle TGF-B1 sinyallemesinin

manipiilasyonu IBH icin potansiyel bir tedaviyi temsil etmektedir.'®

Ustekinumab: IL-12 ve IL-23, ortak bir alt birimi paylasan
proinflamatuvar sitokinlerdir. Ustekinumab, IL-12 ve IL-23'Un p40 alt-birimini
hedefleyen monoklonal bir IgG1 antikorudur. Anti-TNF ajanlara direncli orta-
siddetli CH'de remisyonun basglatiimasi ve surdirilmesinde ustekinumabin

etkinligi degerlendirilmistir.*®°
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Crohn Hastaliginda Cerrahi Tedavi

CH'de ince bagirsak obstriiksiyonu veya perforasyonu en sik ameliyat
nedenidir. Crohn kolitinde ise tedaviye cevap vermeyen hastalarda cerrahi
secilebilir. Bunun disinda fistllizan hastalikta fistul kapatiimasi ve perkitan yolla
drene edilemeyen veya sik tekrarlayan apse olusumu cerrahi tedavi
gerektirebilir. CH’de cerrahi uygulanacak ise bagirsaklarda semptomlara neden
olan (kanama, perforasyon veya obstriiksiyon) bolgeye yonelik cerrahi girisim
tercih edilmelidir.® intraabdominal apse gelisen ve perkiitan tedavi ile basari
saglanamayan hastada apse cerrahi olarak drene edilir. Abdominal duvarda
(psoas kasi ve rektus kasinda) gelisen apseler genellikle perkiitan yolla drene
edilemez ve cerrahi drenaj gerekir.’®” Striktuiroplasti striktiir gelismis bagirsak
segmentinin longitudinal kesilip, transvers olarak dikilmesidir. Bu yontem
Ozellikle tekrarlayan cerrahi girisimlerde veya tekrar cerrahi riski yiksek
hastalarda kisa bagirsak sendromundan hastay! korumasi ve striktir nedeni

ile semptomatik olan hastanin rahatlamasi agisindan énemli bir ydntemdir.**®
Ulseratif Kolitte Cerrahi Tedavi

Tedaviye refrakter toksik megakolon varlidi, perforasyon ve siddetli rektal
kanama acil cerrahi gerektiren durumlardir.*®® Acil cerrahi sirasinda genellikle
rektumu birakacak sekilde kolektomi ile beraber ileostomi yapilmasi Onerilir.
Akut cerrahi sirasinda ileo-anal pos yapilmasi énerilmemektedir. immiinsiipresif
tedaviye direncli kronik kolit varhigi, displazi veya malignite varlidi ve total veya
kismi tikanikliga sebep olan striktir varhdi elektif cerrahi icin girisim
endikasyonudur. Elektif cerrahi sirasinda siklikla total proktokolektomi ile
beraber ileal-J pos anal anastomoz vyapilmasi tercih edilen tedavi

yontemidir, 701"
4.1.11inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari Komplikasyonlari
Crohn Hastaligi Komplikasyonlari

Transmural inflamasyon CH'de fistul gelisimine egilim yaratmaktadir.
Hem internal hem de eksternal fistlller sivi-elektrolit dengesizligi, malnitrisyon
ve sepsis nedeni ile 6nemli morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Eksternal
fistiller kizariklik, agri, abse ve akinti ile karakterizedir; genellikle perianal

bdlgeye, ciltte skar dokusunun bulundugu yerlere ve insizyon bélgelerine drene
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olmaktadirlar. internal fistiillerin ise cogu enteroenteriktir ve genellikle semptom
vermezler. internal fistiiller komsu peritoneal kaviteye yada retroperitoneal
alana sonlanarak abselere neden olabilir. Genellikle kolon ve rektum tutulumu
olan hastalarda perianal hastalik saptanmaktadir. Fissir, Ulser ve striktir gibi
anal kanal lezyonlari, perianal fistul ve abseler gortlebilmektedir. Striktirler
uzun sdreli kronik inflamasyon sonucunda gelismektedir. intestinal duvarin
kronik inflamasyonu sonucu obstruksiyon geligip flegmon ve abse formasyonu
ile birlikte gorilebilmektedir.*"

Ulseratif Kolit Komplikasyonlari

Alt gastrointestinal sistem kanamalarinin %7’ini IBH olusturmaktadir.
iIBH’'de kanamalarin gogu kendiliginden durmaktadir. Ancak bazi vakalarda acil
kolektomi gerekebilir. Perforasyon en sik sigmoid kolonda gorulmektedir.
Kortikosteroid tedavisi ile risk artmaktadir. Hastalarda halsizlik, tasikardi,
badirsak seslerinde azalma saptanir; ayakta direkt batin grafisinde diyafram
altinda serbest hava gériilmektedir. iIBH'de en sik hastaneye yatisa neden olan
komplikasyon toksik megakolondur. Cogunlukla pankolitli hastalarda ve
transvers kolonda izlenmektedir. Hastalarda ates, tasikardi, hipotansiyon,
badirsak seslerinde azalma/kaybolma, batinda hassasiyet, rebound ve I6kositoz
saptanir. Strikturler ekstensif hastaligi olan ve remisyona girmeyen hastalarda
daha sik gorulmektedir. Cogunlukla malignite riski ile iligkilidir; mutlaka biyopsi
alinmali, uzun stredir olan striktirlerde rezeksiyon dustnilmelidir. UK'de anal

fissiir, perianal abse ve hemoroid nadir gelismektedir.'"?
4.1.12 Ayirici Tani

iIBH'nin ayirici tanisinda akla ilk olarak enfeksiy6z kolitler gelmektedir.
Shigella, Yersinia, Campylobacter, amip ve Esherichia coli O157:H7 ile gelisen
enfeksiyonlarda kanl ishal ile kramplar olmaktadir. UK ile benzer endoskopik
bulgular gorulmektedir. Amip disindaki bu enfeksiy6z kolitlerde kanli ishal
ginler veya haftalar icinde diizelmektedir. iBH’deki ishal daha uzun siirelidir.
Amebiazisde ileocekal bdlgede ameboma gorilebilir ve CH ile karisabilir.
Amebiazis tanisi gaytada trofozoitlerin gorulmesi ve serolojik olarak
konulmaktadir. Ancak gaytada amip antijenlerinin ELISA ile saptanmasi
tanida daha spesifiktir. iIBH'nin enfeksiydz ishalden ayiriminda, bakteriyel

patojenler icin spesifik gayta kilturleri 5nemli bir yere sahiptir.*"
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iBH'nin akut alevlenmesinde eger bir antibiyotik kullanimi varsa
Clostridium difficile toksin- A arastiriimalidir ve psédomembrandz enterokolit
akla gelmelidir. Psédomembrandz enterokolitte agir sulu ishal goérilur. Ishal
birka¢ gun veya aylarca surebilir. Rektosigmoidoskopide patognomonik olarak

mukozaya yapisik klicik membranéz plaklar goérilmektedir.

IBH rektal kanamanin hakim oldugu durumlarda hemoroid ve anal
fissurler ile karisabilmektedir. Sigmoidoskopi UK’nin hemoroid ve anal fissiirden

ayirt edilebilmesinde kolay bir tani araci olarak kullanilr.*"

Kollajenoz kolit, IBH ile karisabilen bir diger hastaliktir. Kollajen6z Kolit,
kolon mukozasinin subepitelyal katmaninda kollajen birikimi ile karakterize
kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Genelde orta yasli kadinlarda kronik sulu ishal

seklinde gorulmektedir. Histopatolojik degerlendirme ile tani konulmaktadir.

iBH'nin ilk ataginin ayirici tanisinda énemli olan diger bir kolit iskemik
kolittir. iskemik kolit yasl, iskemik hastalik dykisi ve iskemik hastalik icin risk
faktorii olan hastalarda akla gelmelidir. iskemik kolitte en sik tutulan yer

kanlanmanin yetersiz oldugu splenik fleksuradir.

intestinal lenfoma CH'nin  semptomlarinin aynisini taklit edebilir.
intestinal lenfomada ince bagirsak grafisinde bagirsak duvarinda kitleler ve

diffiiz tutulum garulebilir.

Bagirsak tiiberkilozu IBH ile karigabilir. Ayrica, iBH'de steroid tedavisi
alan hastalarda bagirsak tlberkulozu gelisebilmektedir. Primer veya sekonder

amiloidoz da IBH'yi taklit edebilir, biyopsi ile tani konulur.*”

Mide, pankreas, meme, malign melanom, kalin bagirsak gibi ¢esitli doku
ve organlarin metastatik kanserleri CH'yi taklit edebilmektedir. Ozellikle ¢cekum
kanseri ileocekal valvden baslayip terminal ileuma kadar uzanarak ileal

tikaniklik olugturabilir.

Sistemik vaskiilitlerin bazilar iIBH'yi taklit edebilmektedir. Bunlara Behcet
hastaligi, poliarteritis nodosa, sistemik lupus eritematosus, esansiyel mikst
kriyoglobulinemi, dermatomiyozit, romatoid artrit ve progresif sistemik skleroz

ornek olarak verilebilir.
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Eozinofilik gastroenterit daha cok CH'yi taklit etmektedir. CH’de mide her

zaman tutulmayabilir ancak eozinofilik gastroenteritte midenin tutulumu kuraldir.

Ayrica, eozinofilik gastroenteritte periferik eozinofili taniya destek olmaktadir.

Yaygin

immun yetmezlik sendromlu

(AIDS) hastalarda goérilen

mycobacterium avium intracellulare ve sitomegalovirus enfeksiyonlari da ileite

neden olabilmektedir.

konur.17®

Biyopside organizmanin gosterilmesi ile kesin tani

4.1.13 Ulseratif Kolit ile Crohn Hastaliginin Ayirici Tanisi

iBH'de medikal tedavi kararini verirken hastanin UK ya da CH olup

olmadigini bilmek c¢ok 6nemli olmamasina ragmen cerrahi tedaviye karar

verilirken bu ayirim onemlidir.

operasyondur.

Cunki, UK icin kolektomi

kuratif bir

Tablo 10. Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginin ayirici tanisi

ULSERATIF KOLIT

CROHN HASTALIGI

EPIDEMiIYOLOJi

Erkek/kadin orani

11

2/1

Nikotin etkisi

Hastaliktan koruyucu

Hastali§i ve aktiviteyi arttirici

Genetik komponent

Evet, daha az

Evet

KLINIK BULGULAR

Hematokezya Sik Nadir
Rektumda kan/mukus Sik Nadir
Ust GIS tutulumu Hayir Evet
Abdominal kitle Nadir Sag alt kadranda
Ekstraintestinal Sik Sik
manifestasyonlar
ince barsak ileusu Nadir Sk
Kolonik obstriiksiyon Nadir Sik
Fistal Hayir Sik
SEROLOJIK
GOSTERGELER
ANCA Sik Nadir
ASCA Nadir Sik
HISTOPATOLOJI
Transmural tutulum Hayir Evet
Anormal kript yapisi Evet Alisiimamis
Kriptit/Kript apsesi Evet Evet
Granilom Hayir Evet
Fissur Nadir Sik
Atlamali tutulum Nadir Sik
Kaldirim tagi gérinimi | Hayir Sik
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4.2 irritabl Bagirsak Sendromu

Tanim
irritabl  bagirsak sendromu (iBS), fonksiyonel gastrointestinal

hastaliklar icinde en sik karsilasilan hastalik olmakla birlikte, gastroenteroloji
klinigine sevk edilen hastalar icinde de en sik karsilagilan gastrointestinal
patolojidir.*""*®  |BS tekrarlayan karin agrilariyla beraber bagirsak
aliskanhginda degisiklik olmasidir. Tipik olarak ishal, konstipasyon veya
degigsen konstipasyon ve ishal ile birlikte karinda siskinlik ve gerginlik
gozlemlenmektedir.

Epidemiyoloji

IBS prevalansi diinya c¢apinda ortalama %10-20 civarindadir.
Prevalansin en ylksek oldugu bolge %21 ile Gliney Amerika iken, en dusuk
prevalans %7 ile Giineydodu Asya’da izlenmektedir. Turkiye'de iBS prevalansi
ile ilgili yapilmis g¢alismalara bakildiginda, prevalans %6.2 ile %19.1 arasinda
degismekle birlikte belirgin bir kadin predominansi vardir,718%:182)

Patofizyoloji

Glinimiizde iBS'nin psikolojik, genetik, psikososyal, kognitif ve cevresel
faktorlerin kompleks etkilesiminin sonucu ortaya c¢iktigi diistinilmektedir.'®*
IBS’nin etiyolojisi ile ilgili son zamanlarda en ¢ok konusulan mekanizmalar
intestinal motilitede dedisme, visseral hipersensitivite, intestinal bariyer
disfonksiyonu, intestinal bakteriyel asiri cogalma ve intestinal florada
degisiklikler, intestinal mukozal inflamasyon, genetik ve epigenetik degisiklikler,
beyin-intestinal sistem etkilesimi ve psikososyal disfonksiyon olarak
siralanmaktadir.'8*

intestinal motilitede degisme

iBS’de gastrointestinal motilitede, algida ve sekresyonda 6nemli
degisiklikler olmaktadir.’®> Serotonin reseptorleri, intestinal sistemde bu
fonksiyonlarin  regilasyonunda 6énemli rol oynamaktadir. Vicuttaki serotonin
reseptorlerinin %95’i intestinal sistemde olup, intestinal sistemde enterositler,
enterik noronlar ve diiz kas hiicreleri arasinda iletisimi saglamaktadirlar.*®
Serotonin, enterositler ve noéronlarda serotonin gerialim tagiyicilari (SERT)
tarafindan etkisiz hale getiriimektedir. SERT'de meydana gelebilecek bir

degisiklik fonsiyonlarini etkileyebilmektedir. ishal agirlikli IBS’de serotoninin
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SERT tarafindan azalmis gerialimi ve inaktivasyonu, kabizlik agirlikh iBS’de
ise serotoninin azalmis salgilanmasi mevcut klinigi agiklamaktadir.8718%

Visseral hipersensitivite

iBS’deki semptomlarin temel nedenlerinden birini visseral hipersensitivite
olusturmaktadir. Uyarilara karsi artmis algilama, IBS hastalarinda normal
popiilasyona gére daha sik gériilmektedir.!8°1%) Bagirsaktaki distansiyon veya
gaz, barsak duvarindaki anormal sensitivitesi olan mekanoreseptorler
tarafindan algilanip  visseral afferent sinir lifleri vasitasiyla  kortekse
ulasmaktadir. Kortekste meydana gelen algidaki degisim bagirsaga anormal
motor aktivite olarak yansimaktadir.***

intestinal Bariyer Disfonksiyonu

iBS'de intestinal mukozal gegcirgenlikte artis oldugu bildirilmektedir.**?
Bazi safra asitlerinin enterik sinirlerde disfonksiyona neden olarak intestinal
gecirgenligi arttirdigi diistiniilmektedir.**® Enfeksiydz gastroenterit sonrasi bazi
hastalarda yillarca surebilen [IBS benzeri semptomlar gérilebilir. Post-
enfeksiydz IBS’nin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, akut gastroenterit
sirasinda artan intestinal mukozal gegirgenlik mukozal inflamasyona neden
olmaktadir. Olusan inflamasyon ve intestinal mikrobiyotada ortaya c¢ikan
degisiklikler intestinal bariyer disfonskiyonuna yol agmaktadir.*®*
4.2.1 Klinik Bulgular

iBS’de temel semptomlar, karin agrisi veya karinda rahatsizlik hissi,
ishal, kabizlik ve siskinlik olarak siralanmaktadir. Bu belirtiler hastalarda farkl
karigsimlarda, farkli siddette olabilir. Semptomlar genellikle intermittan olup
arada haftalarca semptomsuz dénemler olabilir.'®® Hastalar en cok karin
agrisindan sikayet ederken, sirasiyla en c¢ok rahatsiz olduklari belirtiler acil
diskilama hissi siskinlik ve diskilama sayisidir.**® IBS hastalarinda karin agris,
genellikle kramp seklinde, dedisken siddette, alt kadranlarda lokalize olup gece
uykudan uyandirmamaktadir. Karin agrisiyla beraber ishal ve konstipasyon ya
da her ikisi olmali ve defekasyonla ge¢gmelidir. Haftada 3 seferden fazla, farkli
sekillerde feges cikarilmasi diyare predominant iBS’yi desteklemekteyken;
birkag gin (st Uste defekasyon olmamasi konstipasyon predominant IBS'yi
desteklemektedir. Konstipasyon predominant iBS‘lilerde defekasyonlarin dértte

birinden fazlasinda keg¢i pisligi seklinde veya sert, kati topaklar seklinde ve
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dortte birinden daha azinda sulu, sekilsiz feces c¢ikarma Oykusu
bulunmaktayken; diyare predominant IBS tipinde ise defekasyonlarin dortte
birinden azinda kegi pisligi seklinde veya sert, kati topaklar seklinde ve dortte
birinden daha fazlasinda sulu, sekilsiz fegces ¢ikarma 6ykusu bulunmaktadir.
Mikst tip iBS‘de ise defekasyonlarin dortte birinden fazlasinda keci pisligi
seklinde veya sert, kati topaklar seklinde ve dortte birinden fazlasinda sulu,
sekilsiz feges ¢ikarma Oykusu bulunmaktadir. Defekasyon paterni tam olarak
yukaridaki herhangi bir gruba dahil ediimeyenler ise siniflandirlamamig iBS
grubuna girmektedir. Karin agrisina istahsizlik ve kilo kaybi eslik etmez ve
ilerleyici karakterde degildir. iBS'de (st gastrointestinal sistem ile ilgili
yakinmalar da bulunabilmektedir. Gegirme, bulanti, kusma ve midede yanma
hissi siklikla eslik etmektedir.*®” IBS hastalarinda intestinal sistem disinda diger
sistemlerle ilgili bulgular da bulunabilir. Uriner sistem ile ilgili olarak pollakuiri,
acil idrar yapma, gece idrara kalkma ve tam bosalamama hissi iBS hastalarinin
yaklasik yarisinda bulunmaktadir. Jinekolojik yakinmalardan dismenore ve
disparoni IBS hastalarinda anlamli derecede yilksek saptanmistir.'*® Bunlarin
disinda depresyon belirtileri, anksiyete, uyku bozuklugu, bogazda sikilma veya
nefes alamama hissi ve gogiis agrisi gibi psikolojik yakinmalar da bulunabilir.**°
4.2.2 Tani

IBS tanisi organik bir hastaligin dislandigi durumlarda semptomlara
dayall olarak konulmaktadir. iBS’de biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik
bir bulgu olmadigi i¢cin en 6nemli tani araci ¢ok iyi alinmis bir anamnez ve |iyi
yapiimis bir fizik muayenedir. Hikayede, alarm semptomlari(>50 yas, hikayenin
kisa sUrede baslamasi, tespit edilmis kilo kaybi, gece semptomu, erkek cinsiyet,
digskida kan, yakin zamanda antibiyotik kullanimi, ailede kanser hikayesi,
anemi), fiziksel veya cinsel taciz oykusu, beslenme aligkanliklari, stres faktorleri
ve hastalikla iligkili kullandigi ilaglar, kisisel ve ailede organik hastalik hikayesi
sorgulanmalidir. FM’'de asit, LAP ve organomegali gibi bulgularin varligi
alternatif tanilari disundidrmelidir. Anemi, I6kositoz ve artmis CRP varhigi baska
taniy1 desteklemektedir. CRP veya fekal kalprotektin oOl¢ilmelidir. Bu testler
iBH’yi iBS'den ayirmada yardimci testlerdir.’® Tarayici kolonoskopi, 50
yasindan buylk olanlarda, alarm semptomlari bulunanlarda, ailede kolon

kanseri hikayesi bulunanlarda ve ampirik tedaviye cevap vermeyen inat¢i ishal
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olanlarda yapilmaldir.?®* IBS tanisinda, semptomlara dayali olarak olusturulan
ROME-IV kriterleri kullaniimaktadir. ROME-IV kriterlerine gore sikayetlerin
tanidan en az 6 ay Once baglamis olmasi gerekir ve son 3 ay tani kriterlerini
doldurmalidir. Buna gére son 3 ayda, haftada en az bir gin tekrarlayan karin
agrisi olmal ve defekasyon ile iligkili, digkilama sikhginda degisme ve diski
seklinde degisme kriterlerinden 2 veya daha fazlasi eslik etmelidir.?®

4.2.3 Tedavi

Karin agrisinda tedavinin temelini antispazmotik ajanlar olusturmaktadir.
IBS tedavisinde en sik kullanilan ilaclar olup, etkilerini intestinal diiz kaslarin
kontraktilitelerini azaltarak gosterirler.!8%2%3) Agriya yénelik kullanilan bagka bir
ilac grubu antidepresanlardir. Trisiklik antidepresanlar (TCA) ve selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) agri algisini degistirerek etki gosteren

ajanlardir. Amitriptilin, disiik dozda en sik kullanilan TCA'dir.?%

Siskinlik icin
daha c¢ok antiflatulan etkisi olan antispazmotik ajanlar tercih edilmektedir. Bu
grupta en sik kullanilan ajan simetikondur.*”?% Siskinlik icin antibiyotik
(Rifaksimin) ve probiyotik (Bifidobacterium infantis ve VSL #3) kullaniminin
faydali oldugunu goésteren galismalar bulunmaktadir. Muhtemel mekanizmasi
gaz ureten bakterilerin supresyonu, kolonik floranin dengelenmesi veya
intestinal bakteriyel asiri cogalmayi azaltmasi olabilir.?°*?°¥ Bu gruptaki
hastalarda antidiyareik ajanlar genel olarak etkilidir. En sik kullanilan ajan
loperamid, bir uy-opioid reseptér agonisti olup, kan-beyin bariyerini
gecmemektedir. Kolestiramin, ishal agirlikli iBS’de faydali olabilir, fakat
kullanimi ile ilgili net bir kanit bulunmamaktadir.**"1%% Rifaksiminin global
olarak kabizlik disi IBS hastalarinda etkinligi gdsterilmistir. ishal agirlikli iBS’de
antidiyareik ajanlardan sonra kullanilabilir. Stimulan ve osmotik laksatifler de
kabizlik dominant iBS’de kullaniimaktadir. SSRI'leri de yan etki olarak ishal
olusturduklari igin kabizlik dominant IBS’de tercih edilebilir.?®®

4.3 Kitotriozidaz Enzimi

Kitin, (beta-1,4 bagh N-asetilglukozamin polimeri) seltlozdan sonra
dogada en ¢ok bulunan polisakkarittir. Kitin, birgcok canli tirinin kabugunda
(bircok mantarin hicre duvarinda, parazitik nematodlarin mikrofilariyal
kabugunda) ve bircok bodcegin sindirim kanalinin duvarinda yapisal eleman

olarak bulunur.?® Bakteri, mantar, bocek, bitki, viriis ve protozoan parazit gibi
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organizmalarin birgogunda kitindeki B-1,4 baglarini hidrolize eden kitinaz
enzimleri bulunmaktadir.?®® Kitin, insan viicudunda bulunmamaktadir.?®’ Fakat,
insan genomunda kitinaz ve benzeri proteinleri kodlayan GH-18 (glikozid
hidrolaz) ailesine ait 8 adet gen bulunmustur.?®® 1994'de Hollak ve ark.'lari ilk
olarak semptomatik Gaucher hastalarinin plazmalarinda asiri artmig (100-1000
kat) kitinaz aktivitesi saptamislar ve bu kitinaza, sentetik substrat kitotrioz’a da
etki etmesi nedeniyle KiT adini vermislerdir.?®® Boot ve ark.’lari 1995'te insan
KIiT cDNA’sI klonlanmis ve aminoasit dizisi belirlemistir.?*° insan KiT geni 1g31-
g32'de bulunmakta ve 12 ekzondan olusan 20 kilobazlik dizi icermektedir.?*
insanlarda kitinaz protein ailesinin (GH-18 gen ailesi) diger tim dyelerinin
genleri de 1. kromozomda bulunmaktadir.?*® insan KiT gen dizisi, asit memeli
kitinaz geni ile %57 oraninda benzemektedir. Ve dogada bulunan diger
kitinazlara ( bitki, bakteri, nematod, mantar, bécek vb) da 6nemli oranda
benzemektedir.?**?'¥ insanda kitinaz, izoelektrik noktasina ve molekiler
kutlesine gore farklilik gostermektedir.

KIT 39 ve 50 kilodalton (kDa) olmak lizere baslica iki formdan olusur.
Major izoformu olan 50 kDa’luk form 5,0-7,0’hk heterojen bir izoelektrik noktaya
sahiptir.?*®> Bu izoform kitin baglayan C-terminal icermekte ve nétrofilik
granilosit  progenitorlerinden  sentezlenerek depolanmaktadir.  Makrofaj
aktivasyonu ile 50 kDa'luk form 39 kDa’luk forma donlusmekte ve bu form
hidrolizden sorumludur.*?

Farkh etnik gruplarda, KiT geninin 10.ekzonundaki 24.baz cifti
duplikasyonunun yol actigi KiT aktivitesinin resesif gecisli eksikligi
tanimlanmistir.”’® Bu mutasyon acisindan homozigot olan kisilerde enzim
tamamen inaktiftr ve bu Kkisilerin test edilen tim materyallerinde KiT
aktivitesi tespit edilememektedir. Heterozigot olan kisilerde ise normal KiT
aktivitesinin yaklasik yarisi kadar aktivite saptanmaktadir. Buna ek olarak KiT
gen defekti olan kisilerin makrofajlarinda da neredeyse hi¢ enzim
sentezlemeyen anormal mRNA'lar da gozlemlenmistir.?*2 KiT’in genetik eksikligi
farkli etnik gruplarda sik goérilmektedir. Beyaz irkta %30-40 oranlarinda
tasiyicilik saptanirken, % 6 oranlarinda homozigot gen defekti ve %30 enzimin
yoklugu saptanmigtir. Ayrica, homozigot mutant allel sikligi Avrupa ve

ulkemizde ortalama %6-8 iken, Afrika’ da ise bu oran %0’ dir.?*®
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KiT’in fizyolojik fonksiyonu heniiz tam bilinmemekte olup; son bulgular
KiT’in inflamatuvar siireg ve immun yanitla ilgili mekanizmalarla iligkili oldugunu
ve Kkitin iceren patojenlere kargi konakg¢i savunmasinda rol aldigini
gostermektedir.?’” KIT enzimi, 6zel uyarilara cevap olarak baslica aktiflenmis
makrofajlardan ve nétrofillerden salinmaktadir. insan aktive olmamis monosit
ve lenfositlerinde belirgin sentez ve sekresyonu yoktur. Hicre kultirlerinde
KiTin mRNA’si sadece monositlerin aktive makrofajlara déniisiminiin son
asamasinda eksprese olmaktadir.?’®* Prolaktin, TNFa, INF-gama ve
lipopolisakkarit (LPS) uyarimiyla KiT’in m- RNA ekspresyonu artmaktadir.?*
Patolojik durumlarda KiT uretimi; makrofaj lizozomlarinda glikosfingolipid, demir
veya glikojen birikimiyle uyarilmaktadir.??°

4.3.1 Kitotriozidaz Enziminin Fonksiyonlari

KIT enziminin detayli olarak 6zellikleri saptanmis olsa da fonksiyonlari
tam olarak aydinlatilamamigtir. Mantarlara kargi bagisiklik kazanilmasinda rolu
olabilecegine dair kanitlar elde edilmigtir. Mantarlara karsi primer defansta roli
olan makrofajlarin KiT’in ana kaynagdi oldugu disinilmektedir. Sistemik
kandidiazis ve sistemik aspergillozisli nétropenik fare modellerinde rekombinant
insan KiT'i sag kalimda artis saglamis olup rekombinant KiT'in hayati tehdit
eden mantar enfeksiyonlarinin  tedavisinde  bir roli  olabilecegi
distniimektedir.???> KIT, makrofajlar tarafindan &6zel kosullar altinda
sentezlenmektedir. Makrofajlarin iINF-gama, TNF-a ve LPS ile uyariimasi
sonucunda KIiT aktivitesi artmaktadir. Bu durum KiT’in cesitli lizozomal ve
hematolojik hastaliklarda makrofaj aktivasyonunun biyokimyasal belirteci
olmasinin yani sira immunolojik cevabin bir bileseni de olabilecegini
distiindiirmektedir. KiT enzimi inflamatuvar bir protein olarak dusindlebilir,
cunku aktive makrofajlardan salgilanmaktadir. Ancak uretimi hicre kiltirinde
uyarimdan en az 1 hafta sonra olmakta ve zamanla artmaktadir. Bu nedenle
KIT’ i bir akut reaktif proteinden ¢ok kronik bir inflamatuvar belirte¢ olarak kabul
etmek gerekmektedir. Yakin zamandaki bazi calismalar 6n hipofiz bezinin
asidofilik hucrelerinden sekrete edilen polipeptit yapida bir hormon olan
prolaktinin monosit-makrofaj fonksiyonlarinin dizenlenmesinde rolu oldugunu
ispatlamistir. insan monosit kaynakli makrofaj kiiltiirlerine prolaktin verildiginde

KIT aktivitesinde artis saptanmis olup prolaktinin insan monosit kaynakli
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makrofaj aktivasyonunu diizenledigi ve KiT aktivitesini arttirarak immiin

fonksiyonu etkiledigi diisiiniilmektedir.?*
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5-GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya; Aralik 2017 ile Mayis 2018 aylarn arasinda, Mersin
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji
Polikliniginde takip edilmekte olan, klinik olarak aktif 20 UK, 17 CH toplam 37
hasta ve kontrol grubu olarak 17 IBS hastasi calismaya dahil edildi. Calisma
digi birakma kriterleri Tablo 11’de verilmistir. Calisma, Mersin Universitesi Etik
Kurulu tarafindan 08.10.2017 tarihli ve 20121345 karar sayil ile onaylanmisg,
ayrica ¢alisma Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri fonu tarafindan
desteklenmistir (BAP-TF 2018-2-TP3-2927). Calismaya katilacak hasta ve
kontrol gruplardaki bireyler icin c¢alismanin amag¢ ve igerigini belirten
aydinlatiimig onam formu didzenlenmis, yazili onam veren bireyler ¢alismaya

alinmigtir.

Tablo 11. Calisma Disi Birakma Kriterleri

-Ostomili ya da torbali hastalar

-Kolon kanseri, displazi, adenomat6z polipleri olan hastalar
-Gebeler

-Aydinlatiimis onam formunu imzalamayan hastalar

-18 yasin altinda veya 75 yasin Uzerinde olanlar
-Malignitesi olan hastalar

-Remisyonda olan IBH hastalari

Calismaya alinan tim olgulardan tam bir 6éyku alindi. Tum olgulara fizik
muayene yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik tipi, sigara kullanimi, karin
agrisinin varligi, ates, kilo kaybir ve gunlik diskilamasi (kanli, mukuslu
digkilama olup olmamasi, diskinin kivami) sorgulandi ve bu bilgiler tim bireyler
icin yapilandirilmis veri formuna kaydedildi. Crohn hastalari igcin CDAI>220; UK
hastalari i¢cin Truelove-Witts aktivite indeksi (orta-agir) olan 37 hasta alindi.
Aktivasyonda olan UK ve CH hastalarinin timiine kolonoskopi yapildi.

Hastalardan hemogram, CRP, ESR, fibrinojen ve serum KiT diizeyi ¢alisildi.
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IBS kontrol grubu igin bilinen inflamatuvar bagirsak hastaligi olmayan,
Roma 4 kriterleri sorgulanarak IBS tanisi alan, goéniilli 17 kisi calismaya alindi.

Hastalardan muayeneden hemen sonra en az 5 ml ventz kan ornekleri
alindi. KIT serum ornekleri toplanarak, 10.000 rpm/dak ile 10 dakika santrifj
edilerek serumlari elde edildi. Santriflj sonrasi Ornekler 2 ayri tipe ayrilarak
calisma zamanina kadar -80 C ‘de derin dondurucuda saklandi. Numunelerin
toplanmasi ve saklanmasi asamalarinda isiktan surekli olarak korundu.

KIT diizeyleri sandvig ELISA yéntemi (Human CHIT1, Catolog No: E-EL-
H5620, Elabscience Biotechnology Co. Ltd) kullanilarak olgtldd. Numuneler
Mersin Universitesi, Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya
Laboratuvari’'nda galisildi.

istatiksel Analiz: Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendiriimesinde kategorik veriler sayl ve yuzde cinsinden, surekli veriler
ise verinin dagilim sekline bagli olarak ortalama + standart sapma cinsinden
Ozetlenmigtir. Sigara kullaniminin iligki analizi igin ¢apraz tablo istatistiklerinden
Pearson ki-kare istatistigi kullaniimistir. Sayisal degiskenler bakimindan iki
grubun kargilastiriimasinda verilerin dagilim gsekline bagli olarak T testi

kullanilmistir. ikiden ¢ok grup karsilastiriimasi ise ANOVA ile degerlendirilmistir.
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6-BULGULAR

Bu galismaya 17 orta-agir aktiviteli CH (%31,5), 20 orta-agir aktiviteli UK

hastasi (%37,0) ve 17 kontrol grubu (%31,5) olmak lzere toplam 54 olgu dahil

edilmistir. CH hastalarinin yas ortalamasi 37,06+12,63/yil, UK hastalarinin yas

ortalamasi 47,75%£15,17/yil kontrol grubunun yas ortalamasi 33,24+6,54/yIl

olarak saptandi (p<0,05). Cinsiyet dagilimi agisindan anlamlhi bir farklilhk

saptanmadi(p>0,05). UK,

CH ve kontrol gruplarinin demografik veriler

acisindan karsilastirimasi (Tablo 12)'de gosterilmektedir. Calismaya katilan

olgularin sigara kullanim dagilimi incelendiginde 6 CH hastasi (%35,3), 7 UK

hastasi (%35) ve kontrol grubunda 5 olgunun (%29,4) sigara kullanildidi tespit

edildi. Sigara kullanimiyla hastalik arasindaki iliskide anlamli bir farklilik
saptanmadi(p>0,05)(Tablo 13).

Tablo 12. Demografik Veriler ve Sonugclarin Karsilastiriimasi

TANI CINSIYET YAS (yil)
Kadin Erkek Ort£S.S (Minimum-
Maksimum)

CH 7 (%41,2) 10(%58,8) 37,06+12,63 (18-71)
UK 10(%50,0) 10(%50,0) 47,75+£15,17(27-74)
Kontrol 9(%52,9) 8 (%47,1) 33,2416,54 (25-45)
grubu

p=,0773 p=0,002

Tablo 13.CH, UK ve Kontrol Grubunun Sigara Kullanim Dagilimi

Crohn hastah@i | Ulseratif kolit | Kontrol grubu Toplam
Sigara N % N % | N % | N %
kullanimi
Sigara 6 35,3 7 35,0 5 29,4 | 18 | 33,3
kullananlar
Sigara 11 64,7 13 65,0 12 70,6 | 36 | 66,7
kullanmayanlar
Total 17 100,0 20 100,0 17 100,0 | 54 | 100,0
x°= 172 df=2 p=,918
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CH, UK ve kontrol grubu karsilastirildiginda serum KiT degeri kontrol

grubunda yuksek saptanmis olup anlamli bir farkhlik tespit edildi(p<0,05).CRP
degeri CH'de yuksek saptandi(p<0,05). ESR, trombosit, fibrinojen ve RDW
degerleri arasinda anlamli farkhlik tespit edilmedi (p>0,05)(Tablo 14).

Tablo 14. Laboratuvar Bulgularinin CH , UK ve Kontrol Grubu ile

Karsilastiriimasi

Gruplar Crohn Hastah@ | Ulseratif Kolit Kontrol Grubu | p

(Ort+S.S.) (Ort+S.S.)
KIT (pg/ml) 4536,42+3015,16 | 6866,82+2123,26 ?125’8811110’2 0,007
ESR(mm/saat) | 38,59+18,67 26,05+19,99 9,8+11,11 0,080
CRP(mg/l) 119,11+103,24 | 15,56+25,26 218+1,93 0,000
Trombosit(sayi/ul)

407000+82717 | 388700184353 | o0 1o, | 0,911
Fibrinojen(mg/dl)

440,29+113,1 | 401,85+138,03 | 360,24+61,58 | (099
RDW(%) 1542,9 14,28+2,16 13,72¢312 | 0,684

IBH (UK+CH) hastalari ve kontrol grubu karsilagtiriidiginda serum KiT
degeri kontrol grubunda yuksekti(p<0,05). Ancak; ESR, CRP, trombosit,

fibrinojen degerleri IBH hasta grubunda yiiksek saptandi(p<0.05). RDW degeri

acisindan anlamli farkhlik saptanmadi(Tablo 15).
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Tablo 15. Laboratuvar Bulgularinin iBH ve Kontrol Grubu ile Karsilastiriimasi

Gruplar iBH Kontrol Grubu P
(Ort+S.S.) (Ort+S.S.)

KiT(pg/ml) 5796,10£2793,94 8125,88+1110,21 0,000
ESR(mm/saat) 31,81£20,15 9,8+11,11 0,000
CRP(mg/l) 63,14+88,38 2,18+1,93 0,000
Trombosit(say/ul) | 39710g+145133 203470+104741 0011
Fibrinojen(mg/dl) 419,51+126.95 360,24+61,58 0,025
RDW(%) 14,63+2,52 13,72+3,12 0.264

CH ve UK birbirleri ile karsilastirildi. Serum KiT degeri UK hastalarinda

CH'ye gore yuksek saptandi(p<0,05). Diger inflamatuvar belirtecler olan ESR,

CRP, fibrinojen, trombosit ve RDW degerlerinden yalnizca CRP degeri CH'de

yuksek bulundu(p<0,05). Diger inflamatuvar belirtecler arasinda anlamli farkhlik

saptanmadi(Tablo 16).

Tablo 16. Laboratuvar Bulgularinin CH ve UK ile Kargilastiriimasi

Gruplar Crohn Hastaligi Ulseratif Kolit p
(Ort1S.S.) (Ort£S.S))

KiT(pg/ml) 4536,42+3015,16 | 6866,82+2123,26 0,012
ESR (mm/saat) 38,59+18,67 26,05+19,99 0,058
CRP(mg/l) 119,11+103,24 15,56+25,26 0,001
Trombosit( sayi/ul)

407000+82717 388700+184353 0,708
Fibrinojen(mg/di) 440,29+113,1 401,85+138,03 0,366
RDW(%)

15+2,9 14,28+2,16 0,375
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7-TARTISMA

inflamatuvar bagirsak hastaliklari olarak siniflandirilan UK ve CH, kronik
bir sureci yansitmalari ve seyirleri boyunca alevlenme ve remisyon periyodlari
ile karakterize olmalari nedeni ile kolonu etkileyebilen diger birgok sayidaki
inflamatuvar hastaliktan ayrilmaktadir.?* Hastalik sirasinda bircok inflamatuvar
belirte¢ aciga ¢cikmaktadir, fakat bunlarin bagirsak inflamasyonu igin 6zgullagu
ve duyarlligi dusuktur ve tek basina kullanildiginda hastalik aktivitesini
gostermede yeterli olamamaktadir.*?* Giinimiize kadar iIBH’nin tanisinda ve
aktivitesinin tayininde kullanilabilecek tartigmasiz tek bir test tanimlanmadigi
igin klinik, endoskopik, radyolojik ve histolojik verilerin bir arada kullaniimasi
gerekliligi ortaya gikmaktadir. Ozellikle aktivite tayini ve tedavinin diizenlenmesi
amaci ile ¢ok sayida indeks gelistiriimis olup, bunlardan bazilar klinik ve
endoskopik verilere dayanilarak olusturulmustur.??>%2® Son yillarda intestinal
inflamasyonun degerlendirilebilmesi amaci ile cok sayida non-invaziv metod
denenmig, ancak genel kabul goren ve yuksek basari gosteren basit bir test
bulunamamistir.?*"??® Ana patogenetik mekanizmanin intestinal inflamasyon
oldugu IBH grubunda inflamatuvar belirteclerin tani ve aktivite tayini amaci ile

kullanimi akilci gézuUkmektedir.

1994°de Hollak ve ark.lar ilk olarak semptomatik Gaucher hastalarinin
plazmalarinda asiri artmis (100-1000 kat) kitinaz aktivitesi saptamiglar ve bu
kitinaza, sentetik substrat kitotrioz’a da etki etmesi nedeniyle KiT adini
vermislerdir.?® KiT’in fizyolojik fonksiyonu hentiz tam bilinmemekte olup; son
bulgular inflamatuvar sure¢ ve immun yanitla ilgili mekanizmalarla iligkili
oldugunu ve kitin iceren patojenlere kargi konak¢l savunmasinda rol aldigini
gostermektedir. KiT enzimi, 6zel uyarilara cevap olarak bagslica aktiflenmis
makrofajlardan ve nétrofillerden salinmaktadir. Niemann-Pick, Gangliosidozis
ve Krabbe hastaligi gibi diger lizozomal depo hastaliklarinda da plazma KiT
aktivite diizeylerinde daha ihmli yikseklikler gosteriimistir. Bu durum KiT'in
lizozomal depo hastaliklarinda tarama testi olarak kullaniimasina olanak
saglamistir.?*” Tuberkilozun viicut tarafindan savunulmasinda rol alan en
onemli hiicrelerin makrofajlar olmasi ve KiT’'in makrofaj aktivasyonunu gdsteren

bir marker olmasi nedeniyle tiiberkilozda KiT'i arastirmiglardir. Akciger
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tiberkilozu olan ve sarkoidozu bulunan hastalarda yapilan bir calismada
hastalarin serum KiT aktivite diizeyleri karsilastiriimis ve sarkoidozlu grupta KiT
aktivitesinin tiiberkiilozlu gruba gére 10 kat daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.?%°
Sarkoidoz hastaliginda KiT aktivitesi ilk kez Grosso ve ark.’lari tarafindan 2004
yilinda arastirilmis olup sarkoidozlu hastalarda, KiT aktivitesi kontrol grubuna
gobre daha yuksek saptanmistir. Bdylece granulom boélgesindeki aktif
makrofajlarla KiT enziminin iliskili olabilecegi diistiniimistir.?*® Hunnighake ve
ark.’lar1 yaptiklar bir galismada; stabil ve ileri evre sarkoidozlu hastalarin serum
ACE duzeyleri ve bronkoalveolar lavajlarindaki (BAL) KiT diizeylerine bakilmis
olup BAL'daki KiT diizeyinin serum ACE diizeyi ve hastalarin radyolojik evreleri
ile iliskili oldugunu gdéstermislerdir.?** Akut plasmodium falciparum malaryali
cocuklarda KiT aktivite diizeylerine bakilmis ve saglikli cocuklara gére hasta
cocuklarda daha yiiksek KiT aktivite diizeyleri saptanmistir. Bdylece malaryada
gériilen plazma KiT aktivite seviyesindeki artisin, retikiloendotelyal sistemin
aktivasyonundan ve makrofajlarda membran glikolipidlerinin depolanmasindan
kaynaklanabilecegini; ayrica eritrosit membran yikim Uranlerinin ve intraseluler
demir birikiminin malaryada KIT aretimini tetikleyebilecegini
dustindirmektedir.?®? Hem akut hem de kronik nérolojik hastaliklarda makrofaj-
mikroglia aktivasyonuyla KiT diizeyi artmaktadir. KiT'in sadece MS’de degil,
hiperakut iskemik inmeden; demansla seyreden ndrodejenatif bir hastalik olan
Alzheimer'a kadar daha birgok ndrolojik hastaliklarda da duzeyi
yukselmektedir.?® Yakin zamanda yapilan bir calismada da kesin MS tanisi
alan fakat iINF-beta tedavisi almayan bir grup ile saglikh bir grupta plazma KiT
aktivite Slgimi yapilmis ve MS hastalarinda KiT aktivitesi anlamli dlglide
yiksek bulunmustur. Ancak, MS’in farkh klinik formlari arasinda fark
saptanmamistir. Ayni calismada interferon tedavisi alan MS hastalarindan bir
subgrup olusturulmus ve tedavi almayan MS hastalari ile bu hastalarin KiT
aktivite duzeyleri karsilastirlmistir ancak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu
calismada MS hastalarinda KiT aktivite diizeylerinin MS’in klinik formlarindan
ve tedaviden bagimsiz sekilde vyiikseldigi gosterilmistir.** Aktive olmus
mikroglial hicreler santral sinir sisteminin kalici makrofajlari olup Alzheimer
hastaliginda gorulen amiloid B plaklarinin etrafinda birikmektedir ve bu durum
aktif olan mikroglial hiicrelerin Alzheimer hastaliginin patogenezinde rol aldigini

disundurmektedir. 25 alzheimer hastasi ve 25 saglikli bireyin dahil edilip
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beyin omurilik sivisindan KiT, kitinaz-3 benzeri protein(YKL-40) ve monosit
kemoatraktan protein (MCP-1) duizeylerine bakildigi bir galismada; KiT ve YKL-
40 duzeyleri Alzheimer hastalarinda saglikl kontrol grubuna gore yaklagik 2 kat
daha yiiksek bulunmustur.”®®> Akut inme geciren, baska bir infeksiyon hastalig
yada anlamli inflamasyonu bulunmayan 44 hasta alinan ve bu hastalarin kan
orneklerinden KiT, TNF-a, IL-6 dizeylerine bakildi§i bir calismada KiT
dizeyinin iskeminin giddeti ile korele sekilde arttigi gosterilmigtir. Ayrica, bu
calismada KiT ve TNF-a arasinda dogru KiT ile IL-6 arasinda ters orantili bir
iliski saptanmistir.*® Bizim calismamizda serum KIT diizeyleri CH, UK ve
kontrol grubu hem ayri ayri hem de IBH ve kontrol grubu olarak karsilastirildi.
Serum KIiT duzeyi her iki kargilastirmada kontrol grubunda, hastalik grubuna
gére ylksek saptandi. KiTin yapilan diger calismalarda inflamasyonda rol
oynadidi saptanmis olmasina ragmen bizim calismamizda farkli bir sonug
ortaya ¢ikti. Ayrica, calismamizda CH ve UK hastalarindaki serum KiT diizeyi
birbirleri ile karsilastirildi. UK hastalarinda serum KiT diizeyi CH’ye gére anlamli
yiksek saptandi. Bu iki hasta grubunda CRP diizeyi CH'de, UK'ye gore anlamli
olarak yuksek saptandi. Burada da gorulmektedir ki; CRP ylksekliginden dolayi
inflamasyonun daha fazla oldugu diisiinilen CH'de serum KiT diizeyi daha

dusuk saptanmistir.

CRP, pentamer yapida bir protein olup karacigerden sentezlenmektedir.
CRP enfeksiyon, hiicre hasari ve neoplazm gibi cesitli patofizyolojik
durumlarda, IL-6 uyarisina cevap olarak artis gosteren akut faz reaktanidir.
Yarilanma suresi 19 saattir. Enfeksiyon, malignite, kollajen doku hastaliklar gibi
inflamatuvar  durumlarda CRP'de artis  saptanmaktadir.*??'®  CRP,
inflamasyonun ©6nemli bir gostergesidir ve CH'de hastalik aktivitesi ile
oldukga iliskili olmasina ragmen UK'de daha az iliskili oldu§u saptanmistir.***
ESR, eritrositlerin  plazmadan go¢ etme hizidir. ESR, plazma
konsantrasyonuna, eritrositlerin sayisina ve boyutuna bagh olacaktir. Anemi,
polisitemi ve talasemi gibi durumlardan etkilenmektedir. CRP ile
karsilastirildiginda daha yavas pik yapar.*?® Yapilan bircok calismada, CRP ve
ESR degerinin iIBH hastalarinin klinik aktivite izleminde yararli olacagdi kanisina
variimistir. 37245249 golem ve ark.lari CH'de klinik aktivasyona ek olarak

CRP’nin  endoskopik inflamasyon ve histolojik inflamasyon ile iyi bir
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korelasyonu oldugunu saptamislardir.?*® Yang ve ark.’lari yaptigi bir calismada
ESR’nin CH aktivitesi ile iligkili olup histopatolojik ve endoskopik aktivite ile
iliskili olmadigini saptamiglardir.?*’ Ote yandan Dolwani ve ark.’larinin yaptig
bir galismada ise, CRP’nin iBH aktivitesini belirlemede kullanildigini, ancak
intestinal inflamatuvar hastaliklara spesifik olmadigini, hastalik aktivitesi ve
hastallk semptomlari ile CRP duzeyleri arasinda zayif korelasyon oldugu
gosterilmistir.?*® Calismamizda CRP diizeyi, iBH-kontrol ve UK-CH-kontrol
grubu karsilastirlmasinda kontrol grubunda anlamli duigik saptanmistir. UK-CH
karsilastirimasinda CH'de UK'ye goére anlamh yiksek saptandi. CRP’nin
yapilan diger calismalarda inflamasyonda rol oynadigi saptanmis olup bizim
calismamizda da benzer bir sonug ortaya ¢ikmigtir. ESR dizeyine bakildiginda
IBH-kontrol grubu karsilagtirimasinda IBH'de kontrol grubuna gére anlamli
yiiksek saptandi. UK ve CH karsilastiriimasinda ise CH'de UK'ye gore yilksek
saptanmis olup anlaml farklilik izlenmedi. ESR’nin yapilan diger calismalarda
IBH aktivasyonuyla iligkili oldugu saptanmistir. Bizim calismamizda da benzer

bir sonug ortaya gikmistir.

Son on yilda trombositlerin gesitli inflamatuvar slreclerde rol oynadigi
disunilmektedir. IBH patogenezinde genetik, cevresel, immunolojik ve
enfeksiyoz faktorler suclanmakla birlikte trombositlerin olayin patogenezine
katkilari calismalarda gosterilmistir. Trombosit sayisinin artigi hastalik aktivitesi
ile iligkili bulunmustur.?°2%® Trombositler diger kronik inflamatuvar hastaliklar
gibi IBH'nin patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir. Trombositlerin hem
sistemik hem de mezenterik dolasimda ve ayrica bagirsak mukozasinda da
aktif oldugu gosterilmistir. Ozellikle aktif hastalik déneminde gérllen trombosit
aktivasyonu sadece koagulasyonu duzenlemekle kalmayip ayni zamanda
mukozal inflamasyonu da arttirmaktadir. Son zamanlarda, Kayo ve ark. ‘lari
trombosit aktivasyonuna ve iBH'de lokal inflamatuvar siire¢ tarafindan
etkilenen kolon dokusundaki trombosit ve I6kositler arasindaki etkilesime dikkat
cekmistir. 42 BH'de trombosit sayisi artarak mikrotrombus olusumu gibi
hiperkoagtilabiliteye katkida bulunmaktadir.*?”*?9 Andoh ve ark.lari yapti§i
galismada IBH hastalarinin aktivasyonunda trombositin dolagimda ylkseldigini
ve IBH patogenezinde trombositlerin rolii olabilecedini bulmuslardir.?’

Chiarantini ve ark.’lari IBH hastalarinda hastaligin aktif déneminde trombosit
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sayisinin arttigini saptamislardir.?®® Bizim calismamizda trombosit dizeyleri
iBH'de anlaml yiiksek saptanmistir. UK ve CH Karsilastiriimasinda ise CH’de

UK’ye gore yiiksek saptanmis olup anlamli farklilik izlenmedi.

RDW, dolasimdaki eritrositlerin boyutlarindaki degiskenligin kantitatif bir
Olcimuduar. Son yillarda, ¢ok sayida galisma, daha yuksek bir RDW'nin birgok
patolojik durumla iligkili oldugunu géstermistir; bunlarin bazilari, IBH icin bir
inflamatuvar belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.®*%?%Y Ayrica
bazi calismalarda kronik inflamasyon gdstergesi olarak RDW yuksekligi
gozlenebilecegi ve yash bireylerde RDW yuksekliginin énemli bir mortalite
belirteci olabilecedi saptanmistir.?°22%) [BH'de RDW yiiksekliginin hastaligin
aktivasyonunun degerlendiriimesi amaciyla kullanilabilecegini  gdsteren
calismalar mevcuttur.®%526726927) Clarke ve ark.’lari RDW dizeyinin UK
hastalara kiyasla CH'de 6nemli dlcide daha yluksek oldugunu saptamislardir
ve RDW'in iki farkli iBH formu arasinda ayrim yapmak icin bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini dnermislerdir.?’® Ote yandan Yesil ve ark.larinin yaptiklari
bir galismada ise, RDW'nin UK'deki aktif hastaligin 6nemli bir gostergesi
olmadigi saptanmistir.?®® Bizim ¢alismamizda UK-CH-kontrol grubu, UK-CH ve
IBH- kontrol grubu karsilastiriimasinda RDW diizeyleri arasinda anlamli farklilik

izlenmemistir.

Diger calismalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda iBH'de hastalik
aktivitesi ile serum KiT dizeyi arasindaki iliskinin varligini degerlendirdik. iBH
grubunda serum KiT diizeyinin anlamli derecede diisiik olusu dikkati cekmistir.
inflamasyonda artmasi beklenen serum KiT diizeyi IBH’de anlamli olarak diisiik
saptanmigtir. Bizim c¢alismamizin eksik yani pilot ¢alisma olmasi nedeniyle

hasta sayisinin yetersiz olmasidir.
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8-SONUG VE ONERILER

Sonug olarak calismamizda serum KiT degeri IBH'de disik olarak
saptanmistir. Calismamiz iBH'de KiT enzimi ile yapilan ilk calisma olmasi
acisindan anlamhdir. Ancak [BH'de KiT’in fonksiyonunun belirlenmesi icin
daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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12-EKLER

EK 1: iBS Anket Formu

Anket Sorulari

1. Alti aydan beri var olan, son 3 ay icerisinde haftada en az 1 gun tekrarlayan

karin agrisi ya da karinda huzursuzluk hissi oldu mu?

a) Evet b) Hayir
2.Cevabiniz evet ise karninizdaki bu agri ya da huzursuzluk hissi
2.1 Digkilamayla gegiyor mu?

a)Evet b) Hayir

2.2 Beraberinde digkilama sikliginda degisim oluyor mu?
a)Evet b) Hayir

2.3Beraberinde diski sekil ve kivaminda degisim oluyor mu?

a)Evet b) Hayir
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	4.1.7 Ekstraintestinal bulgular

	İBH klinik olarak oldukça heterojen şekillerde karşımıza çıkan;  değişken, sistemik ve ekstraintestinal tutulumlarla seyredebilen; kronik, tekrarlayıcı inflamasyon ile karakterizedir. İBH’de ekstraintestinal tutulum genellikle %40‘a varan oranlarda g...
	Periferal artrit
	İBH’nin en sık ekstraintestinal belirtisi artrittir.107 Periferal artrit oligoartrit (dört ve daha az eklem tutulumu) veya poliartrit şeklinde (beş ve daha fazla eklem tutulumu ) olabilir.108 Oligoartiküler artrit sıklıkla bağırsak hastalığının aktivi...
	Aksiyal artrit
	İBH ile birlikte ankilozan spondilit görülür ancak hastalığın aktivitesi bağırsak hastalığının aktivitesi ile ilişkili değildir ve bağırsak hastalığının tedavi edilmesi spondiliti etkilemez.109 ÜK’li hastalarda ankilozan spondilit riski genel toplum i...
	Osteoporoz-Osteopeni
	İBH’nin en az yarısında osteoporoz veya osteopeni görülmektedir.111 Kontrol grubuna kıyasla İBH’li bir gruptaki kemik kırığı insidansı %40 daha yüksek bulunmuştur. Malnütrisyon, malabsorbsiyon ve sigara kullanımı gibi çok sayıda faktör osteopeni oluşu...
	Hepatobiliyer tutulum
	İBH’nin hepatik komplikasyonları yağlı karaciğer, perikolanjit, kronik aktif hepatit, portal ven trombozu, ilaca bağlı pankreatit ve sirozdur. Safra yolları komplikasyonları arasında ise sklerozan kolanjit ve safra taşı sayılmaktadır. Sklerozan kolanj...
	Üriner sistem tutulumu
	İBH’de renal taş oranı %1-25 arasında değişmektedir.113 Kalsiyum oksalat taşları ince bağırsak CH’de görülmektedir. Hastalarda kalsiyum oksalat taşlarının oluşabilmesi için sağlam ve emilimi sağlayabilen kolonun olması gerekir, bu nedenle ileostomisi ...
	Cilt tutulumu
	İBH‘de iki yaygın cilt bulgusu eritema nodosum ve piyoderma gangrenozumdur. Bu cilt bulgularının aktivitesi bağırsak hastalığınınki ile korelasyon göstermektedir. Bağırsak hastalığının tedavisi ile düzelmektedir. Genellikle kolit ve ileokoliti olan uz...
	Göz tutulumu
	İBH hastalarının yaklaşık %0.3-5’inde göz komplikasyonları görülmektedir. İleokolit ya da kolitli hastalarda daha sıktır. Bunun nedeninin kolon mukozasındaki bir antijene karşı oluşan immunkompleks olduğu düşünülmektedir. Üveit ve episklerit İBH’de gö...
	Tromboembolik komplikasyonlar
	İBH olan kişilerde %1-2 oranında tromboembolik komplikasyonlar  olabilir.48 Aktif hastalık durumunda hastalarda derin ven trombozu ve pulmoner emboli görülebilir. Yapılan bir toplum çalışmasında, İBH tanılı hastalarda derin ven trombozu ve pulmoner em...
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	İBH’de tanı yöntemleri, hastalığın yaygınlığını, aktivitesini ve spesifik komplikasyonlarını belirlemek için kullanılmaktadır. İyi bir anamnez ve fizik muayeneden sonra gayta tetkiki, biyokimyasal testler, üst ve alt gastrointestinal sistem endoskopi...
	Görüntüleme
	a-Baryumlu Görüntüleme Yöntemleri: ÜK’nin erken döneminde tutulan segmentte daralma, kısalma ve lümende tübüler oluşumlar görülmektedir. Kolonun normal torsiyöz görüntüsü düzleşir. Mukozada erozyon ve ülserler görülebilir. Hava kontrast verilerek yapı...
	b-Diğer Radyolojik Görüntülemeler: Bilgisayarlı tomografi, magnetik rezonans görüntüleme ve ultrasonografi; fistül, abse ve diğer sıvı koleksiyonlarının tespit edilmesinde ve bağırsak duvarının kalınlığının değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Ayakt...
	c-Endoskopi: İBH’de endoskopik incelemeler tanı, ayırıcı tanı, hastalığın yaygınlığı ve aktivitesi, displazi ve kanser gelişiminin saptanması gibi tanısal amaçlarla olabildiği gibi biyopsi alınmasında ve polipektomi ile striktürlerin dilatasyonu gibi ...
	CH’nin en erken endoskopik bulgusu birden çok, birkaç milimetre çapında, etrafı ödemli dokunun ince kırmızı bir halesi ile çevrili küçük aftöz ülserlerdir. Bağırsak eksenine paralel ve dik yerleşen ülserler normal mukoza adacıklarını sararak kaldırım ...
	4.1.10 Tedavi
	Natalizumab: Natalizumab, CH’de remisyon oluşturmak ve sürdürmek için gösterilen bir anti-alfa4 integrin antikorudur. Natalizumab, bağırsak mukozasındaki lenfosit birikimini engeller ve bağırsak inflamasyonunda düzelmeye neden olur.165
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	Hastalardan muayeneden hemen sonra en az 5 ml venöz kan örnekleri alındı. KİT serum örnekleri toplanarak, 10.000 rpm/dak ile 10 dakika santrifüj edilerek serumları elde edildi. Santrifüj sonrası  örnekler 2 ayrı tüpe ayrılarak çalışma zamanına kadar -...
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	Bu çalışmaya 17 orta-ağır aktiviteli CH (%31,5), 20 orta-ağır aktiviteli ÜK hastası (%37,0) ve 17 kontrol grubu (%31,5) olmak üzere toplam 54  olgu dahil edilmiştir. CH hastalarının yaş ortalaması 37,06±12,63/yıl, ÜK hastalarının yaş ortalaması 47,75±...
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