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ONSOZ

Yakin bir gelecekte bizleri tip alaninda nelerin bekledigini net olarak bilemesek de
modern tibbin daha bir ¢ok yenilige acik oldugunu tahmin etmek zor degil. Inflamatuvar
barsak hastaliklar: bu nedenle yakin bir zamana kadar etyolojisinden tedavisine kadar her
alanda yeni bilgilerin elde edildigi ve halen de yeniliklere acik bir grup hastalig

blinyesinde barindirmaktadir.

Anemi de IBH icin dnemli bir problem teskil etmektedir ¢iinkii primer hastaligin
prognozunu, tedaviye yaniti ve hastanin yasam kalitesini Onemli Ol¢iide etkiledigi
asikardir. Bu acidan da bu hastalik grubuyla olan iligkisi hala ilgi ¢cekmektedir ve tizerinde

bir¢ok ¢aligma yapilmaktadir.

Ulkemizde ise tez ¢aligmasina basladigimizda gordiik ki maalesef heniiz yeterli ve
nitelikli bilimsel ¢alisma sayisi ¢ok az ve diinyanin bu alanda ilerlemis {ilkelerine gore ise
liziicii denebilecek bir seviyede. Iste bu gibi nedenlerden &tiirii bu ¢alisma bizim igin daha

bir ¢gnemli oldu aslinda.

Bu calismamizda yukarida degindigimiz gibi esas amacimz Kocaeli Universitesi
Gastroenteroloji Boliimii'nde inflamatuvar Bagirsak hastaligi tamli hastalardaki anemi
siklig1 ve tipine kesitsel olarak bakmak ve bu iligkinin boyutunun ne denli yakin oldugunu

gormekti.

Calismamizin sonunda bu konunun onemi ve iilkemizdeki bu alandaki bilimsel
caligmalarin yetersizligini bir kez daha goézlemledik. Vardigimiz sonuclarin bir kismi
bizlerin bu konudaki eksikligi ve Tirkiye’de bilimsel caligmalarin bir ¢ok agidan
zorlugunu tekrardan gormemizi sagladi. Benim igin ¢alisma sonrasindaki en biiyiik
mutluluk bu calismanm az da olsa bu alanda Tiirkiye’de ve Kocaeli Universitesi’ndeki

benzer ¢alismalara az da olsa katki sunmasi olacaktir siiphesiz.
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KISALTMALAR

APC: Antijen runan hiicre

CARD 15: Caspase recruitment domain 15
CH: Crohn Hastahig:

CHAI: Crohn Hastalig Aktivite Indeksi
CRP: C reaktif protein

DEA: Demir Eksikligi Anemisi

IFN: Interferon

IL: interlokin

IBH: inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari
KHA: Kronik Hastalik Anemisi

MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini
MCV: Ortalama eritrosit hacmi

NO: Nitrik oksit

NOD 2: Nucleotid binding oligomerization domain-2
NSAIi: Non-steroid anti inflamatuvar ilaglar
RDW: Eritrosit dagilim genisligi

TBR:Toll benzeri reseptor

TDBK: Total demir baglama kapasitesi

Th: T helper hiicresi

TNF: Tiimor nekrozis faktor



UK: Ulseratif Kolit

5-ASA: 5 Amino salisilik asit
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1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH) etyopatolojisi tam olarak aydinlatilamayan ve
temelde immiin sistemin rol aldigi, primer olarak gastrointestinal sistemi tutan kronik
seyirli hastaliklardir. Esas olarak iki klinik form mevcuttur; Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn
Hastalig1 (CH). Her iki hastaligin da genetik olarak duyarl bir kiside, gesitli antijenlere ya
da c¢evresel faktorlere karst olusan, asir1 bir immun yanit sonucunda gelistigine
inanilmaktadir. Her ne kadar ayni baglik altinda ele alinsalar da benzer 6zellikleri oldugu
gibi tamamen farkli 6zellikleri de barindirirlar, bu nedenle hem tan1 hem de tedavide

farklilagsan yaklasimlar s6zkonusudur.

CH’de transmural bir inflamasyon vardir ve sindirim kanalinin herhangi bir boliimiinii
etkileyebilir, bununla birlikte birgok ekstraintestinal bulguyla da iliskili oldugu
bilinmektedir (1). UK ise kabaca sdylenecek olursa kolonun bir veya daha fazla
segmentinin kronik inflamasyonu neticesinde ortaya ¢ikar ve genellikle arada saglam alan
birakmadan rektumdam proksimale dogru devam etme egilimindedir. CH gibi UK’de de
ekstraintestinal bulgular goriilebilir ve yasam konforunu bozabilir; bunlarin baginda

calismamizin konusu olan anemiler gelmektedir.

Anemi de IBH icin énemli bir problem teskil etmektedir ¢iinkii primer hastaligin
prognozunu, tedaviye yanit1 ve hastanin yasam kalitesini 6nemli dl¢iide etkiler (2-4). Bu
hastalarda anemi siklig1 %7-94 arasinda bildirilmektedir (5). IBH’da anemi akut veya
kronik olabilir ve tip olarak da demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi bunlarin
basinda gelir. Primer hastaligin tedavi basaris1 kadar spesifik olarak da aneminin tanisi ve

tedavisi onemli oldugundan son yillarda konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar da artmaktadir.

Calisma kapsaminda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ ne
2015 yili i¢inde ayaktan bagvuran ve yine ayni yil i¢inde Gastroenteroloji Klinigi’ne
yatirilan IBH tanili ve/veya yeni tan1 almis hastalar tek seferde anemi parametreleri ile
degerlendirilmistir. Calismamiz bu yoniiyle kesitsel-gozlemsel bir ¢aligma 6zelligindedir.
Kocaeli Universitesi’nde arastirmamiz bu konu ile ilgili yapilan ilk tez konusu
ozelligindedir. Ulkemizde de bu konuyla ilgili yapilan calismalar maalesef halen yetersiz
diizeydedir. Gelisen tam1 ve tedavi yontemleriyle birlikte bilgi edinmenin kolayligi

eklenince hasta ve hekimlerin farkindaligi da konu 6zelinde artmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Inflamatuvar Bagirsak Hastahklar
2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

IBH etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, primer olarak gastrointesinal sistemi tutan,
temelde immiin sistemin yer aldig1 kronik seyirli hastaliklardir. Esas olarak Ulseratif Kolit
(UK) ve Crohn Hastalig1 (CH) olarak ikiye ayrilan kronik inflamatuvar bir tablodur. Her
iki hastaligin da genetik olarak duyarli bir kiside, cesitli antijenlere ya da cevresel
faktorlere karsi olusan, asir1 bir immun yanit sonucunda gelistigine inanilmaktadir. CH’de
transmural bir inflamasyon vardir ve sindirim kanalinin herhangi bir bdliimiini
etkileyebilir. Segmenter tutulum gosterir. UK ise kabaca kolonun bir veya daha fazla
segmentinin kronik inflamasyonu neticesinde ortaya ¢ikar ve genellikle arada saglam alan
birakmadan rektumdam proksimale dogru devam etme egilimindedir. Her ne kadar ayni
baglik altinda ele alinsalar da benzer 6zellikleri oldugu gibi tamamen farkli 6zelliklere de
sahiptirler bununla beraber tan1 ve tedavide gelismelerin artmasina ragmen hastalarin hala
%10-15 inde UK ve CH arasinda ayirim yapmak oldukga zordur ve bu durum indetermine
kolit olarak adlandirilir (6).

UK ve CH insidans ve prevalansi cografi bdlgelere gore farkliliklar gostermekte olup
etnik grup ve irka gore de degisiklikler gosterir. Her iki hastaligin da insidansi Avrupa,
Ingiltere ve Kuzey Amerika’da en yiiksektir. Kuzey Amerikada, yillik insidans orani her
100.000 kiside UK icin 2,2-14,3 arasinda ve CH igin 3,1-14,6 arasinda degisir (7,8).
Prevalans oran1 her 100.000 kiside UK icin 37-246 arasinda ve CH igin 26-199 arasinda
degisir. Latin Amerika’da (Panama ve Arjantin) son zamanlarda veriler yaymlanmistir ve
bu bolgelerde UK ve CH seyrek olarak gozlenir. 1987-1993 yillar1 arasinda Arjantin’de
CH insidans1 100.000 kiside 0,03 bulunmustur, UK insidans1 Arjantin’de 100.000 kiside
2,2 ve Panama’da 100.000 kiside 1,2 bulunmustur (9).

Avrupada CH ve UK insidansinin kuzeyden giineye dogru gidildiginde azaldig
farkedilmistir. Bu durum Amerika’da da gozlenilmektedir. Avrupa’da UK ve CH insidans1
sirastyla her 100.000 kiside 1,5-20,3 ve 0,7-9,8 araligindadir. Avrupa’da en yiiksek

insidans oranlar1 UK icin Iskandinavya iilkelerinde ve CH icin Biiyiikk Britanya’da



bulunmustur, tam aksine Akdeniz Ulkeleri’nde, Giiney Afrika’da ve Avusturalya’da daha
diisiik oranlar goze ¢arpmaktadir. En diisiik insidans orani ise Hirvatistan’da gézlenmistir.
UK icin raporlanmis en yiiksek insidans oran1 Danimarka’da (100.000 de 20,3) ve CH igin
Iskogya’da (100.000 de 9,8) bulunmustur. En diisiik UK ve CH insidans1 Hirvatistan’da
(strastyla 100.000 de 1.5 ve 0.7) gozlenmistir. Avrupa’da Crohn hastaligi prevalansi
100.000 kiside 8.3 ile 214 kisi arasinda degisir, UK prevalans1 21.4 ile 243 kisi arasinda
degisir. Bu degerler Kuzey Amerika’daki degerlere benzerdir. Her iki hastalik i¢in de
prevalansin en yiiksek oldugu boélge Biiyiik Britanya olup, en diisiik oldugu bolge
Hirvatistan’dir (10).

Tiirkiye’de ise IBH Calisma Grubunun Tiirkiye genelinde yaptif1 ¢ok merkezli bir
arastirma Prof. Dr. Nurdan T6ziin baskanliginda gerceklestirilmistir. “Inflammatory Bowel
Disease in Turkey” calismasina 12 merkez katilmistir. 2001-2003 doneminde ¢alismaya
661 UK, 216 CH dahil edilmistir. UK i¢in insidans 100.000’de 4,4, CH igin ise 100.000’de
2,2 olarak saptanmustir. Bu bulgularla birlikte familyal hikaye; UK’de %4,4, CH de ise
%38,3 olarak bildirilmistir. (11).

IBH her yasta goriilebilir ama eldeki verilere gore hayatin ikinci ve iigiincii dekadinda
ilk pikini, altinc1 ve sekizinci dekadinda ikinci pikini yapar. Kadin erkek oran1 CH de
1.2/1, UK de ise 1/1°dir. Diger bir 6zellik de sosyoekonomik gelismislik diizeyidir. IBH
insidans1 kentsel alanlarda, kirsal alanlara gére daha fazladir. Sosyoekonomik kosullarin

daha iyi oldugu toplumlarda insidansta hafif bir artigin varligi dikkat ¢ekicidir (12, 13).
2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

Inflamatuar barsak hastaliklarinin etyopatogenezi hala net olmamakla birlikte iizerinde
en ¢ok durulan 3 temel faktérden sozedilebilir. Bunlar g¢evresel faktorler, genetik

predispozisyon ve bozulmus immun yanit mekanizmalaridir (14).
Cevresel Faktorler

IBH patogenezinde ¢evresel faktorlerin rolii iizerinde yapilan calismalarda bir takim
sonuglara ulasilmistir ama bu faktorlerin de 6nemli bir kismi tabii ki belirleyici degildir.
Anne siitii ile yeterince beslenememe, oral kontraseptifler, nonsteroid antiinflamatuar

ilaclar, diyet, meslek, prenatal olaylar, bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlar,



hijyen, sigara, cocukluk ¢ag1 enfeksiyonlari, psikolojik faktorler ve diger cevresel faktorler

IBH’ nin ortaya ¢ikmasina ya da alevlenmesine yol agabilir (14).

Cevresel faktorler icerisinde 1BH ile iliskili en dnemli faktdr sigara kullanimidir. Sigara
iciminin UK ve CH iizerine farkl1 etkileri mevcuttur. Yapilan ¢alismalar neticesinde sigara
icimi ile CH arasinda pozitif bir iligki oldugu ve bu iligkinin doza bagimli oldugu aksine
uzun siireli igiciligin ise UK riskini azalttig1, mevcut sigara iciciliginin de UK agisindan
koruyucu oldugu gériilmiistiir. UK baslangic1 veya alevlenmeleri bazen sigara birakma ile
ortaya ¢ikabilir.(15,17)

Gida antijenlerinin {BH’da inflamasyonu tetikleyebilecegine dair &nemli goriisler
olmasma ragmen, IBH gelisiminde risk faktorleri olarak diyetleri inceleyen ¢alismalar da
tam bir tutarlilik s6z konusu degildir. Inek siitii, rafine seker, azalmis sebze tiiketimi ve

fazla yag alimi lizerinde en ¢ok durulan faktolerdir.

Cevresel faktorlerin bir digeri de ilaglardir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII)

ve oral kontraseptifler ile IBH arasinda iliski bulundugu ileri siiriilmiistiir (15).
Genetik Faktorler

Genetik faktorler artik bir¢ok hastalikta tizerinde en ¢ok durulan konulardan birisi
olmustur ve hala merak uyandirmaktadir. IBH’da buna yonelik en 6nemli kanitlar
monozigot ikizlerde goriilen hastalik oraninin yliksek olmasiyla ilgili oldugu sdylenebilir.
Her monozigot ikizde hastaligin goriilme oran1; CH’ da %67 iken UK hastalarinda %13-20
dir (12). Cift yumurta ikizlerinde hastaligin goriilme orani ise %2 olarak bulunmustur (18).
Ozellikle, Crohn hastaliginda kromozom 16°da, her iki hastalik i¢in ise kromozom 3, 6, 7
ve 12’de hastaliga yatkinlik lokusu goriilmesi, bazi hastalarda da HLA ve sitokin
genlerinde (TNFalfa, IL-1ra) polimorfizm saptanmasi genetik faktorlerin O6nemini
gostermektedir (19). HLA-DRB1/dQw5 CH’ye, HLA-DR2 ise UK’ye yatkinlikta énemli
faktorlerdir. 16. kromozomun IBD1 lokusunda, makrofajlarda  “nucleotide-binding
oligomerization domain 2” (NOD2) yada “caspase recruitment domain 15”(CARDI15)
olarak adlandirilan bir sitoplazmik proteini kodlayan gen bulunmustur. Bu protein
makrofajlarin iizerinde eksprese olmakta ve bakteriyel lipopolisakkaridler i¢in sitozolik bir

tastyicl reseptor gibi davranmakta, hiicre i¢i endotoksinlere baglanarak niikleer faktor



kappa-B’nin aktivasyonuna neden olmaktadir. Ayrica makrofajlarin apoptozisini
arttirmakta ve inflamatuar sitokinlerin {iretilmesine yol agmaktadir. NOD2 geninde
meydana gelen mutasyonlar dogal immuniteyi bozarak daha c¢ok mikrobiyal ajanin
subepitelyal alana gegmesine ve edinsel bagisiklik sisteminin kontrolsiiz aktivasyonuna ve
immun aracilikli hasara sebep olur. NOD2/CARD15 mutasyonu Crohn hastalarinin % 15-
30’unda goriiliir (20-22). Bu hastalarin daha gen¢ hastalar olduklari, ileal tutulum ve
striktiir olusumu agisindan daha yiiksek riske sahip olduklar1 goriilmiistiir. NOD2/CARD15
geni %100 gen ekspresyonu olan bir gen degildir. Gen penetransinin %1’in altinda olmasz,
hastaligin gelisiminde cevresel faktdrlerin 6nemli rolii oldugunun gésterir (23). IBH
patogenezinde tanimlanan bir bagka gen ise 2006 yilinda Duerr ve ark. tarafindan
tanimlanan IL23R genidir (24). IL23 reseptorii aktive myeloid ve T hiicreleri iizerinde
eksprese edilir ve Th17 cevabinin siirdiiriilmesinde gorevlidir (25). Th17’nin anahtar
sitokini olan 1L17 hem IBH’da hem de deneysel T hiicre aracilikli olusturulan kolit
modellerinde yiiksek miktarlarda bulunmustur. Bu bulgu, IL23’{in IFN gama ve IL17
sitokinleri araciligiyla mukozal inflamasyonun gelismesinde onemli bir rol oynadigim

gosterir (26-27).
Immunolojik Faktorler

IBH’nin son doénem yeni tedavi yontemlerini belirleyen ve yeni tedavi ajanlari
gelistirilmesinde kilit rol oynayan faktorlerin basinda immiinolojik faktorler ve buna

dayanan mekanizmalar gelmektedir.

Intestinal limende dogal immun sistemi olusturan epitel hiicreleri, nétrofiller,
monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve dogal oldiiriicti hiicreler saatler igerisinde
aktive olabilen non-spesifik bir savunma hatti meydana getirirler. Intestinal liimendeki
mikroorganizmalarin sayisal ¢oklugu ile olusan siirekli hasarlar ise immun sistemin
bilesenleri tarafindan devamli kontrol altinda tutulur. Bu sistemin herhangi bir yerinde bir
olumsuzluk meydana gelmesi durumunda ise kontrolsiiz bir immiin yanitin baglamasina
zemin miisait hale gelir. Luminal toksinler ve enfeksiyoz ajanlar da genetik olarak hassas

kisilerde bu mukozal bariyeri gecerek inflamasyonu baslatirlar.

Bu mekanizmada mikrobiyal antijenlerin hiicre ylizeyindeki Toll Benzeri Reseptor

(TBR) ve sitoplazma igerisindeki NOD proteinleri tarafindan taninmasi en Onemli



fonksiyonel ara basamaklardir. inflamatuar barsak hastaliklarinda bu ara basmaklara dair
bozukluklar tanimlanmistir (28). Esas anahtar basamakta ise T hiicre aracilikli edinsel
immiin sistem cevabi vardir ve bu da giinler igerisinde olur. T hiicreleri ile antijen sunan
hiicreler (APC) arasindaki etkilesim kuvvetli ve kontrolsiiz immun cevabi hazirlar. CH’de
apopitozis mekanizmasinin bozulmasiyla artan Thl hiicre kiitlesi IFN gammanin asiri
tiretimine yol acarak inflamatuar hasara sebep olur. Diger bir T hiicre alt tipi olan T
regiilator hiicrelerinden de salinan TGF-beta, IL-10 ve diger inhibitor sitokinlerin azalmis
tiretimi sonucu, T hiicre kiitlesinde ve proinflamatuar sitokinlerde artis meydana gelir (28).
Her iki hastalikta da CD4+ T hiicreleri mukozada artis gosterir. CD4+ T hiicrelerinin
sekrete ettikleri sitokinler hem mukozada hem de periferik kanda artar. CD4+ T
hiicrelerinin Th1l ve Th2 olmak tizere 2 major tipi vardir. Thl hiicreler, interferon gamma
ve TNF, IL-12 olustururken, Th2 hiicreler IL4, IL-5, IL-10, IL-13 olustururlar. CD4
efektor hiicre grubunda, Thl ve Th2 disinda bulunan tigiincii alt hiicre grubu Thl7
hiicrelerinin farklilasmasinda ve ¢ogalmasinda IL-23, TGF-betal ve IL-6 gereklidir. IL-23

Th17 hiicre iiretiminde en 6nemli araci sitokin olup, IFN {iretimi i¢in IL-12 gereklidir.
Patogenez

CH ve UK’de gastrointestinal sistemde kronik inflamatuvar degisiklikler mevcuttur. Her
ikisi de T-hiicre aktivasyonunun bir sonucu olmasina karsin her bir hastalik i¢in degisik
immunolojik faktdrler aracilik eder. IBH’da tespit edilen inflamatuvar mediatdrler bu
hastaliklarin patolojik ve klinik 6zelliklerinde mediatdrlerin 6nemli bir rol oynadiginm
gostermistir. Makrofajlar tarafindan cesitli antijenik uyaranlara yanit olarak {iretilen
sitokinler, farkli reseptorlere baglanarak otokrin, parakrin ve endokrin etkiler meydana
getirirler. Sitokinler, lenfositleri gesitli T hiicrelerine farklilastirir. Tip 1 T-helper hiicreler
(Th-1) esas olarak CH ile Tip-2 T-helper hiicreler (Th-2) ise esas olarak UK ile iliskilidir.
Ortak noktada ise immun yanit barsak mukozasini bozar ve kronik inflamatuar siirece yol

acar (29).

Bagirsak epiteli, bir taraftan antijen sunan hiicre olarak antijeni MHC araciligiyla T
hiicrelerine sunar diger yandan antijenler araciliiyla uyarilan sitokin, kemokin ve diger
proinflamatuvar maddelerin olusturdugu inflamasyonu yayarak iltihabi siireci baslatir.
IBH’da barsak epitel hiicresi antijen sunan hiicre olarak gdrev yaptiginda, normal kisilerin

tersine T hiicre toleransi yerine T hiicre aktivasyonu meydana gelir. Aktive olmus fagositik



hiicreler, kompleman hiicreleri ve lenfositler hiicre nekrozuna yol agar, matriks proteini
hasar goriir ve buna bagli 6dem meydana gelir. INF-gamma, villoz atrofi ve Kkript
hiperplazisine yol acar. LTB4, trombosit aktive edici faktor ve bakteriyel iirlinlerin uyarisi
ile makrofaj ve nétrofil kaynakli reaktif oksijen metabolitleri, protein, karbonhidrat,
hyaliironik asit ve miisini degrade eder ve lipid peroksidasyonu yapar. Reaktif oksijen
metabolitleri damar duvarina toksik etki gosterir. Buna ek olarak makrofaj ve nétrofillerde
yapilan nitrik oksid de doku hasarina neden olur. Prostaglandinler, prostasiklinler, 1L-1,
TNF-alfa, INF-gamma ve bakteri lipopolisakkaritleri NO’yu indiikler, indiiklenen NO ise
mitokondri fonksiyonlarini bozar ve DNA sentezini inhibe eder. Bu arada sitokinler ve
biiyiime faktorleri, mezenkim hiicre proliferasyonunu ve kollajen sentezini uyarir. Bunlarin

neticesi olarak da fibrozis gelisir (30).

IBH’de yukarda soz edilen enterik inflamasyon bazen bir eksojen faktdrle baslar ve
immiin sistem aracili tretilen toksinlerin etkisi ile nonspesifik intestinal inflamasyon
olusur. Bu siiregte meydana gelen 6nemli bir durum da mukozal hasar neticesinde
meydana gelen premeabilite artisidir. Mukozal permeabilite artisi ile toksik bakteriyel
tirtinler emilir ve lokal doku hasarini arttirir. Netice de mukozadaki olay siireklilik kazanir,

kroniklesir. Kronik inflamasyon, doku hasar1 ve fibrozis gelisir (31).

UK ve CH her ikisinde de barsak duvari akut ve kronik inflamatuvar hiicreler ile
infiltredir. Her iki hastalik arasinda patogenezde farkli sitokinler rol alsa da bir¢ok hastada
ancak histopatolojik inceleme ile ayirim yapilabilir. Hatta bazi durumlarda patolojik tablo
ikisini birbirinden ayirmaya yetmeyebilir. Bu nedenle hastalarin klinik, endoskopik ve

patolojik olarak degerlendirilmesi uygun olan yaklagimdir.
2.2 Ulseratif Kolit

UK hastaliginda, kolon mukozasmin ve submukozasinin yiizeyel boliimiinde
inflamasyon bulunur, miiskiiler ve seroza kismi fulminant hastalik disinda tutulmaz.
Hastalik %95 olguda rektumdan baslar, proksimale dogru yayilim gosterir. Lezyonun
basladig1 ve bittigi yer arasinda saglam mukoza alam1 bulunmaz proksimale dogru
kesintisiz bir sekilde ilerleyerek proksimal kolon ve sonunda kalin bagirsagi boylu
boyunca tutar (32). UK de histolojik bulgular hastaligin endoskopik goriiniimii ve klinigi

ile uyum gosterir. UK’nin klasik histolojik bulgusu kript distorsiyonu, dallanmas1 ve



kriptlerde goblet hiicre kaybidir. Paneth hiicre metaplazisi de diger histopatolojik bulgudur.
Aktif UK mukoza ve submukozadaki nétrofiller ve kript liimenlerindeki notrofil kiimeleri
(kript abseleri) ile belirgindir. Kript abseleri, UK’yi CH’den ayiran en onemli

ozelliklerdendir.

Tutulum yerine gore ii¢ tipte siniflandirilir; proktit, sol kolon tutulumlu ve yaygin UK.
Proktitte hastalik rektuma sinirlidir. Sol tutulumda splenik fleksuraya uzanir yaygin kolit
ise proksimalden tiim kolon segmentlerine kadar uzanir diger ifadeyle pankolit olarak
adlandirilir (33). Literatiirdeki vakalarin yaklasik olarak %40-50’sinde rektum ve
rektosigmoid tutulumu, %30-40’inda sigmoidin ilerisine uzanan tutulum ve %20’ sinde
tim kolon tutulumu goriliir. Pankolitli hastalarin az bir kisminda “backwash ileitis”
tarzinda terminal ileumda inflamasyon goriilebilir (34). UK hastalik seyri olarak ii¢ tip
klinik ile kargimiza ¢ikar; 1) Kronik intermittan tip: Remisyon ve alevlenmelerle seyreder.
2) Kronik devamli tip: Devamli hafif aktivasyon bulgulan ile karakterizedir. 3) Akut
fulminan tip: Siddetli tek bir atak ile karakterizedir.

Klinik Sunum

UKde Klinik belirtiler hastaligin siddeti ve yayginlik derecesi ile orantilidir. Stk goriilen
belirtiler diyare, rektal kanama, mukuslu feges, tenezm ve karin agrisidir. Ciddi vakalarda
ates ve kilo kayb1 belirgindir. Semptomlar yavas baslangicli sinsi olabilir veya ilk atak akut
ve fulminan da olabilir. Hastaligin tipik semptomu kanli mukuslu ishaldir ve hastalarin
%90’1inda goriilir (32). Rektal kanama mukozal inflamasyon sonucunda dilate olmus
kapiller damarlarin hasari sonucu olusur. Rektal kanama siklikla ishal ile birlikte
goriilmesinin yan1 sira, rektuma sinirlt konstipasyon ile birlikte goriilebilir. Diyare siklikla
noktiirnal ve/veya postprandiyaldir. Tenesmus, rektum tutulumlu hastalarda sik goriiliir.
Hastalar tarafindan defekasyon isteginin olup defekasyonla rahatlayamama seklinde
tanimlanir. Karim agris1 da sik goriilebilir ve agri, sol alt kadrana lokalize olabilir veya anal
agr1, siz1 seklinde tanimlanabilir. Orta veya siddetli aktivite gosteren hastalik durumunda
ve Ozellikle de pankolit durumlarinda ates, kilo kaybi, terleme, istahsizlik, bulant1 ve

kusma gibi sistemik semptomlar da goriilebilir.

Fizik muayene bulgular1 hafif hastalik varliginda genellikle normaldir. Siddetli hastalik

durumunda yaygin batin hassasiyeti, normal veya hiperaktif barsak sesleri, fulminan



hastalik varliginda ise barsak seslerinin kaybolmasi ve periton inflamasyonu ile birlikte
akut batin tablosuna benzer tablo goriilebilir. Yaygin abdominal hassasiyet ve defans
varlig1 toksik megakolon gelisimi agisindan anlamli olabilir ve hastaligin en korkulan

komplikasyonlarindandir.

Hastalik aktivitesi prognoz ve tedavi acisindan dnemlidir. UK’de hastalik siddetinin
belirlenmesinde birgok skorlama sistemi mevcuttur. Ornegin Truelove-Witts Kriterleri
kolay hatirlanmas1 bakimindan klinik pratikte sik kullanilan bir skorlama sistemidir. Ancak
bu sistemde hastanin mevcut klinik durumu ve kolonoskopik bulgularinin degerlendirmeye
dahil edilmemis olmasi bir dezavantaj olarak degerlendirilebilir (Tablo 1). Mayo skorlama
sistemi ise daha karigik olmasina karsin mevcut klinik tabloyu ve kolonoskopik bulgulari

da degerlendirmeye dahil etmektedir (Tablo 2).

Tablo 1: Hastalik aktivitesi icin Truelove-Witts kriterleri

Kriterler Hafif Orta Siddetli
Kanli diskilama <4 kez 4-6 kez >6 kez
Nabiz <90 atim/dk <90 atim/dk >90atim/dk
Viicut sicakligi <37.5°C <37.8°C >37.8°C
Hemoglobin >11,5 g/dI >10,5 g/dl <10,5 g/dI
Sedimentasyon <20 mm/saat <30 mm/saat >30 mm/saat




Tablo 2: UK’de Hastalik aktivitesi icin Mayo Skorlama Sistemi

Diski paterni

Hastanin normal sayida giinliik diskilamasi

Normalden 1-2 fazla/giin

Normalden 3-4 fazla/giin

Normalden > 5 fazla/giin

Giinliik en belirgin rektal

kanama

Yok

Yarisindan az seferde goriilen kan izleri

Cogu seferde goriilen kanama

Biitiiniiyle kan gelmesi

Endoskopi bulgular

Normal veya inaktif kolit

Hafif kolit: Hafif frajilite, eritem, vaskiilaritede

azalma

Orta kolit: Frajilite, belirgin eritem, vaskiilarite

kaybolmus, erozyonlar mevcut

Agir Kkolit: Ulserasyon ve kendiliginden kanamalar

Doktorun degerlendirmesi

Normal

Hafif kolit

Orta kolit

Agir kolit

2.3 Crohn Hastahg

Crohn hastalig1 agizdan aniise kadar, gastrointestinal traktiisiin herhangi bir bolimiinii
tutabilir. CH’daki intestinal inflamasyon tiim katlar1 tutar ve segmenter tutulum ozelligi
sergiler. Lenfosit, plazma hiicreleri, histiosit, polimorf niiveli 16kositler ve eozinofiller tiim
barsak katlarini infiltre etmislerdir ve mezenterik lenf bezleri de tutulmustur. Hastaligin en
erken lezyonu ince barsakta peyer yamalar1 ve kolonda lenfoid kiimeleri {izerinde olusan

aftoz ilserler ve fokal kript apseleridir. Lenfoid agregatlarin iizerinde gelisen bu {ilserler,
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lineer sekilde uzanirlar ve aralarinda saglam mukozay: sinirladiklarindan klasik kaldirim
tas1 goriiniimiinii olustururlar. Ulserler derinlemesine ilerleyerek barsak duvarmin tiim
katmanlarii asip barsak ile mezenter ve komsu organlar arasinda fistiil gelismesine neden

olabilirler (12).

Graniilomlar genellikle submukozada rastlanan, sinirlar1 belirli, kazeifikasyon nekrozu
olmayan, multinukleuslu dev hiicreleri igeren olusumlardir. CH igin patognomonik
bulgudur. Diger karakteristik bir bulgu ise mezenterin kaba, yagli goriiniimde olup

barsagin serozal yiizeyine dogru uzanmasidir (12).

Hastalarin %30-40’1nda yalnizca ince barsak hastaligi, % 40-55’inde hem ince hem de
kalin barsak tututlumu ve % 15-25’inde yalnizca kolit vardir. UK’li hastalardaki rektal
tutulumun aksine, kolitli Crohn hastalarinin yarisinda rektum korunmustur. Yaklasik 1/3
hastada perianal hastalik vardir. Nadiren 6zefagus ve proksimal ince bagirsak tutulumu

gozlenir.

CH’da inflamatuvar degisiklikler transmural olup, barsak duvarinin kalinlasmasina ve

limenin daralmasina neden olur. Zamanla fibrozis gelisir ve striktiirlere neden olur.
Klinik Sunum

CH belirti ve bulgular1 hastaligin siddet, yayginlik derecesi ve tutulan segment ve
tutulum sekline gore degisir. Tutulum sekli; inflamatuar, fistiilizan (penetran) ya da
fibrostenotik tipte olabilir. Bu nedenle CH’de klinik belirtiler degiskendir. Hastalar tanidan
yillar dnce semptomatik olabilir (35,36). Baslica semptomlar yorgunluk, karin agrisi, kanli

veya kansiz uzun siiredir olan ishal, kilo kayb1 ve atesten olusur.

[leum tutulumu olan hastalarda yaygin kolik tarzda ya da sag alt kadranda karm agris
goriilebilir Kolon tutulumu olan hastalarda da diyare ve karm agris1 goriiliir. izole kolonik
CH tlim hastalarin yaklasik %25’inde goriiliir; bu hastalarda ishal, hematokezya ve karin
agrnis1 tipik semptomlar olarak karsimiza ¢ikar. Rektal tutulum olmasi durumunda ise tani

esnasinda UK ile ayirici tan agisindan zorluk olusturabilir (37).

Perianal bulgular; cilt lezyonlari, anal kanal lezyonlar1 ve perianal fistiiller seklinde

siralanabilir. Cilt lezyonlart maserayon, yiizeyel iilser ve abse seklindedir. Anal kanal
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lezyonlar1 da fissiir, iilser ve stenozu kapsar (38). CH’de hastalarin %20-40’inda
fistlilizan/penetran hastalik gelisir. Enteroenterik ya da enterokolonik bir fistiil var ise
“internal fistil” olarak; enterokutanoz, rektovajinal ya da perianal bir fistiil var ise
“eksternal fistiil” olarak adlandirilir. Fistiilizan/penetran Crohn hastaligi, intraabdominal

veya perianal abse olusumuna ya da perforasyona neden olabilir.

CH’de hastaligin aktivitesini degerlendirmek icin farkli indeksler kulanilmakla birlikte
Klinik ¢alismalarda standardizasyon saglanmasi agisindan Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi
(CHATI) olarak tanimlanmis olan bir sistem ile hastaligin aktivite indeksi belirlenmektedir

(Tablo 3).
Tam

IBH’da endoskopik incelemeler tani, ayirici tani, hastaligin yayginhigi ve aktivitesi,
displazi ve kanser gelisiminin saptanmasinda en degerli aragtir. Ayrica biyopsi alinmast,
polipektomi ve striktiirlerin dilatasyonu gibi girisimsel tedavi amaciyla da

kullanilmaktadir.

UK ’nin en erken endoskopik bulgulari normalde rektal mukozada goriilen ince vaskiiler
paternin kaybi ve diffiiz eritem gelismesidir. Diffiiz eriteme siklikla mukozal 6dem de esilk
eder. Mukoza graniiler olabilir ve kolonoskop ile dokunuldugunda kolaylikla kanamaya
egilimlidir. Hastalik siddeti arttiginda ise mukoza herhangi bir miidahaleye gerek olmadan
kendiliginden kanar, ylizeyel kiiciik iilserasyonlar goriiliir ve kolonda haustrasyon kayb1 ve
pseudopolipler goriilmeye baslar. Inflamasyon rektumda baslar, atlama yapmadan araliksiz

olarak proksimale kadar uzanir. Boylu boyunca tim mukozada inflamasyon goriiliir (39).

CH’de ise endoskopik olarak birden ¢ok, birka¢ milimetre ¢apinda, etrafi 6demli
dokunun ince kirmizi bir halesi ile cevrili kiigiik aftdz iilserler goriiliir. Barsak eksenine
paralel ve dik yerlesen {ilserler, normal mukoza adaciklarini sararak kaldirim tasi
goriiniimii olustururlar. Derin, genis ve penetran iilserler normal gériiniimlii mukoza ile
cevrili olabilirler (40). CH’de tutulan alanlar arasinda inflamasyon goériilmeyen tamamen
normal barsak segmentleri vardir. CH ile UK arasinda benzesen noktalar oldugu gibi farkli

ozellikler de mevcuttur. Asagidaki tablo iki hastaligin Karsilagtirmasi ile ilgilidir (Tablo 4).

12



Tablo 3. Crohn Hastahig1 Aktivite indeksi

Bir haftadir siv1 veya ¢ok yumusak diskilama sayis1

Bir hafta icinde bu sarta uyan

giinlerin toplam say1s1 x 2

Son yedi giinliik karin agris1 durumu

3=siddetli)

(0=yok, 1=hafif, 2=orta,

Son yedi giiniin ortalamasi x 5

Son yedi giinliik genel iyilik durumu:

(0=iyi, 1=ortalamanin biraz alt1, 2=koétii, 3=¢ok kotii, 4=berbat)

Son yedi giiniin ortalamas1 x 7

Crohn hastalig ile ilgili oldugu varsayilan asagidaki hastalik belirti
veya semptomlarindan herhangi birisinin varlhig:
a-Eklem problemleri (Artrit veya artralji)
b-G6z problemleri (Iris veya iiveitis iltihaplanmasi)
c-Cilt veya deri sorunlari
d-Anal fissiir, fistiil veya perirektal abse
e-Bagirsakla iligkili diger fistiil olusumu

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

Higbiri yoksa 0 puan

Herbir var olan sik i¢in 20

puan

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

kullanim

Hayir ise 0 puan

Evet ise 30 puan

Batinda (karin bolgesi) anormal kiitle varligi (0=yok; 0.4=siipheli

1=var)

yok ise 0 puan
stipheli ise 4 puan

var ise 10 puan

Eger bir hafta icerisinde kan hemogram testi yapildiysa,;
(Hematokrit degeri (Htc): Normal ortalamalar: Erkek icin Htc:%47
Kadin i¢in Htc: %42)

(Normal ortalama Htc degeri —

Suanda 6l¢iilen Htc degeri) x 6

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

kilosu]

TOTAL PUAN: <150: Remisyonda
150-220: Hafif Aktivite
220-450: Orta Aktivite
>450: Siddetli Aktivite
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Tablo 4. CH ve UK arasindaki farklar

Crohn Ulseratif Kolit
Klinik
Diskida kan ve mukus Bazen Evet
Sistemik semptomlar Sik Bazen
Agr1 Sik Bazen
Abdominal kitle Evet Nadir
Perineal hastalik Sik Hayir
Fistiiller Evet Hayir
Obstriiksiyon Sik Nadir
Antibiyotiklere cevap Evet Hayir
Cerrahi sonrasi niiks Evet Hayir
Endoskopik
Rektal atlama Sik Nadir
Devamli tutulum Bazen Evet
‘Kaldirim tas1’ goriiniimii Evet Hayir
| Biyopside graniilom Bazen Havyir
Radyolojik
ince barsakta anormallik Evet Hayir
Anormal terminal ileum Evet Bazen
Segmental kolit Evet Hay1r
Asimetrik kolit Evet Hay1r
Darhk Sik Nadir
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Laboratuvar

IBH hastalarmin degerlendirilmesi klinik, laboratuvar, endoskopik, histopatolojik ve
radyolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesini gerektirir. IBH’da laboratuvar bulgulari,
non-invaziv bir yolla hastaligin tanimlanmasi, hastalik aktivite derecesinin belirlenmesi,
hastaligin seyrinin tahmin edilmesi ve tedaviye yanitin takibinde yardimci olmaktadir.
IBH’da laboratuvar belirtegleri; akut faz proteinleri, hemogram parametreleri, fekal ve

serolojik belirteclerden olusur.

UK ’de aktif hastalikta akut faz reaktanlari, eritrosit sedimentasyon hizinda yiikselme ve
hemoglobinde diisiis ile birlikte olabilir. Fekal kalprotektin seviyesinin histolojik
inflamasyon ile korelasyonu vardir, relaps gelisimini ongoriir. Siddetli hastaligi olanlarda

serum albiimin seviyesi de diiser.

CH’de ise laboratuar bulgular1 UK kadar zengin olmasa da sedimentasyon hizinda ve
CRP’de artig goriilebilir. Daha siddetli hastalikta anemi, hipoalbiiminemi ve l6kositoz

geligebilir.
Komplikasyonlar

CH’da komplikasyonlar, UK’li hastalara oranla daha fazla goriiliir. Bu nedenle yasam
kalitesi daha kotiidir. CH ile takipli hastalarn  6nemli bir bolimiinde bu
komplikasyonlardan dolay1 cerrahi girisim gerekebilir. Mukozal fissiir, abse ve fistiiller
CH’nin sik goriilen komplikasyonlarindandir. Abse olusumu hastalarin % 15-20’sinde

gorilliir (41).

Inflamasyonun komsu organ duvaria ilerlemesi veya karin duvarindan disar1 ulasmasi
sonucu fistiiller olugmaktadir. Fistiiller CH’de % 20-40 oraninda goriilmektedir. Fistiillerin

¢ogu enterokiitan veya enteroenterik seklinde olmaktadir.

UK’de masif kanama, fulminan kolit, intestinal perforasyon veya striktiir ve kolon
kanseri gelisimi gdzlenebilir. Masif kanama UK hastalarin %3’ten azinda meydana gelir ve
acil kolektomi gerektirebilir. UK’nin en ciddi komplikasyonu toksik megakolondur.

Siddetli ve yaygin hastaligt olan olgularda gelisir ve narkotik analjezikler tarafindan
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tetiklenebilir. Klinik tablo hizla bozulur. Akut olarak gelistiginde olgularin ancak yarisinda
tablo medikal tedavi ile diizelir.

Darliklar hastalarin % 5-10’unda olusur ve neoplazi ihtimali nedeniyle UK’de daha
onemli bir hale gelir. UK’li hastalarda kolorektal kanser gelisme riski artmistir. En énemli

risk faktorii, hastaligin siiresi ve boyutudur.
Ayiric:1 Tam

Inflamatuar barsak hastaliklarinin ayirici tanisinda dncelikli olarak enfeksiydz ajanlar
gozden gecirilmelidir. Shigella, Yersinia, Campylobacter, amip ve Esherichia coli
O157:H7 ile gelisen infeksiyonlarda da kanli diyare goriilebilir. Siddetli agr ile beraber
kramplar nadir degildir. Ulseratif kolit ile benzer endoskopik bulgulara da rastlanabilir.
Amebiazisde ileogekal bolgede ameboma goriilebilir ve CH ile karigabilir. Uzamis diyaresi
olan hastalarda basta giardiazis olmak {izere protozoal hastaliklar mutlaka akilda
tutulmahdir (42). IBH’nin alevlenmesinde eger bir antibiyotik kullanim 6ykiisii varsa
psodomembrandz enterokolit akla gelmelidir ve Clostridium difficile toksin-A
aragtirtlmalidir. Ayirici taniyr enfeksiy6z ve non-enfeksiydz nedenler olarak ayirmak
miimkiin oldugu gibi semptomlara gore de ayirict tanida akilda bulunmasi gereken farkl

hastaliklar ayn1 klinikle hekime basvurabilir.
Diyarenin 6n planda oldugu ayiric1 tanidaki hastaliklar su sekildedir (43):

-Gastrointestinal enfeksiyonlar ( intestinal tiiberkiiloz, amebiazis, kronik Yersinia

enfeksiyonu ve antibiyotige bagli kolit/ Clostridium difficile enfeksiyonu)
- Irritabl barsak sendromu

- AIDS

- Mikroskopik Kolit

- Fonksiyonel diyare

- Laktoz intoleransi

- Behget hastalig

16



- Colyak Hastalig
- Adenokarsinom, lenfoma
- C1 esteraz eksikligi, herediter anjio6dem

Abdominal agri, gastrointestinal kanama ve/veya intestinal iilserasyon olan durumlarda

ayirict tanida su hastaliklar diistiniilmelidir:

- Intestinal tiiberkiiloz

- Arteriovenoz malformasyon

- Iskemik kolit

- Kolorektal maligniteler

- Nonsteroid anti-inflamatuarlara bagli enteropati
- Behget hastaligi

- Radyasyon koliti

Ekstraintestinal Bulgular

Ekstraintestinal bulgular IBH’l1 hastalarin %21 ile %36’sinda gériiliir (44). iBH’da
ekstraintestinal bulgularinin patogenezi iyi anlagimamistir. Muhtemelen immiinolojik

mekanizmalar sik rastlanan bagirsak disi bulgularin cogundan sorumludur.
Kas-iskelet sistemi

Kas-iskelet sistemi ile ilgili olarak en sik goriilen bulgular basta periferik artrit olmak
tizere ankilozan spondilit, sakroileit ve osteoporoz ile osteomalazi olarak sayilabilir.
Ankilozan spondilit; UK ve CH’de yaklasik olarak %2-6 arasinda gelisir. Ankilozan
spodilit gelisim riski, genel popiilasyona gére 20— 30 kat daha fazladir IBH’da.
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Dermatolojik

Pyoderma gangrenozum bir veya birden fazla olabilir. Papiil, piistiil veya nodiil olarak
baslar. UK' de daha sik gozlenir. Hastaligin aktivitesi ile iliskili olmayip, yillar énce de
gelisebilir. Eritema nodozum ise daha ¢ok bacagin 6n yiiziinde gbzlenen, agrili, eritemli,

caplart 1-5 cm arasinda degisen nodiillerdir. Hastaligin aktivitesi ile iligkilidir.
Goz Bulgulan

Goz bulgular, eklem ve deri bulgulart ile IBH’da en sik goriilen ekstraintestinal
bulgulardandir. Crohn hastaliginda %7.3 Ulseratif Kolit’te %5,8 oraninda saptanir. IBH’da

en sik konjonktivit ve anterior tiveit ve episklerit goriiliir.
Hepatobiliyer Bulgular

Ozellikle UK ve primer sklerozan Kolanjit arasinda siki bir iligki vardir. Primer
sklerozan kolanjitli hastalarm %70’inde UK vardir, bunlarin %90’inda da pankolit
saptanir. Hastaligin ortaya ¢ikisi inflamatuvar bagirsak hastaliginin aktivitesi, siddeti ve
seyrinden tamamen bagimsizdir. UK oldugu bilinen hastada, siirekli saptanan alkalen
fosfataz yiiksekligi primer sklerozan kolanjit agisindan uyarict olmalidir.  Diger
hepatobiliyer bulgular ise ¢ok g¢esitli olup bunlar arasinda hepatosteatoz, safra tasi,

amiloidoz gortlebilir.
Renal bulgular

CH’de o6zellikle {irik asit ve oksalat taslar1 siktir. Nadir olarak da glomeriilonefritler

goriilebilir.
Hematolojik bulgular

IBH’I1 hastalarda genellikle vendz tromboemboliye egilim vardir, nadiren arteryel

emboli de goriilebilir.
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Anemi

Anemi IBH’l1 hastalarda oldukca sik gériilen bir bulgu olmakla beraber tedavisi en ¢ok
gdz ard1 edilen durumlarin basinda gelmektedir. IBH ve anemi birlikteligi tezimizin ana

konusu oldugundan ilerleyen sayfalarda daha detayli degerlendirilecektir.
Tedavi

IBH tedavisi diizenlenirken hastaligin UK ya da CH olmasi, hastaligin lokalizasyonu,
stiresi, aktivitesi, hastanin tolerabilitesi ve daha dnce uygulanan tedavilere verdigi yanit
g6z oOnlinde bulundurulmalidir. Hastaligin durumuna goére genellikle basamakli tedavi
uygulanmaktadir. ~ Tedavide  kullanilan  ilaglar  baslica;  antiinflamatuvarlar,
immiinstipresifler, immiinomodiilatorler, antibiyotikler, nutrisyonel ve destekleyici

ajanlardir.

UK tedavisi hastaligin yaygmhigi ve siddetine gére diizenlenir. Aktif proktiti ve sol
kolon tutulumu olan hastalarda gece uygulanan kortikosteroid lavmanlari, rektal 5-
aminosalisilik asit (5-ASA) suppozituvar ve kopiik formlart ya da 5-ASA lavmanlari
cogunlukla tercih edilmelidir. Distal kolonun 60 cm’e kadar tutulumu olan hastalarda 5-
ASA veya kortikosteroid lavmanlart birlikte kullanilabilmektedir. Ayni zamanda
lavmanlara ek olarak oral 2-4 gr/giin 5-ASA preparatlar1 da tedaviye eklenebilir. Hafif
veya orta siddette yaygin koliti olan hastalarda tedaviye oral 2-4 gram/giin 5-ASA
preparatlari ile baglanabilir. 3-4 hafta i¢inde bu tedaviye yanit alinamadigi durumlarda oral
kortikosteroid baslanmasi diisiiniilmeldir. Semptomlar kontrol altina alindiktan sonra,

kortikosteroid dozu 1-2 haftada bir 5-10 mg azaltilarak kademeli olarak kesilmelidir (45).

Remisyona giren hastalarda tedaviye oral 5-ASA ile devam edilmelidir. Steroide yanit
allmamayan veya steroid tedavisi kesildikten sonra alevlenme goriilen hastalarda tedaviye
mutlaka bir immunomodulatdr ajan (azatioprin 1,5-2,5 mg/kg/giin veya 6-merkaptopiirin 5
mg/kg/giin) eklenmelidir. Eger immiinomodiilator ajanlardan da yanit alinamazsa
Siklosporin veya anti-TNF ajanlar kullanilabilir. Bunlara da cevap alinamazsa hastalarda

cerrahi tedavi segenekleri diisiiniilmelidir (45).

Agir veya fulminan pankoliti olan hastalarin tedavisi hastanede yatirilarak

planlanmalidir. Bu hastalara tedavi olarak intravendz kortikosteroid (hidrokortizon
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300 mg/giin, metilprednizon 40-60 mg/giin veya prednizon 60-80 mg/giin) planlanmalidir.
Agir aktif UK’li hastalarda toksik megakolon gelisme riski akilda tutulmalidir.

UK tedavisinde hemen hemen biitiin hastalar oral 5-ASA preparatlar1 ile idame tedavisi
almahdirlar. Idame tedavi ile UK’li hastalarda niiks insidansinin azaldigi belirtilmistir.
Kortikosteroidlerin idame tedavisinde yerinin olmadigini belirtmek gerekir. Idame
tedaviye ragmen yilda iki veya daha fazla atak gec¢iren hastalarda, uzun etkili
immiinomodiilator ilaglardan birinin (azatioprin, 6-merkaptopiirin) tedaviye eklenmesi

distiniilmelidir (46).

CH’de tedavi hastaligin anatomik lokalizasyonu, klinik prezentasyonu ve siddeti
tedaviyi belirler. Klinik prezentasyon sekli, inflamatuvar, fistiilizan ve fibrostenotik tip
olmak {iizere ii¢ tiptir. Tedavi sirastyla klinik remisyonun indiiksiyonu ve sonrasinda
remisyonun siirdiiriilmesini hedeflemelidir. Inflamatuvar tip hastalikta antiinflamatuvar
ilaclar ve antibiyotikler, tek basina veya kombine olarak kullanilabilirler. Antiinflamatuvar
ilaglardan oral 5-ASA preparatlar1 kullanilmaktadir. Tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda

kisa stireli kortikosteroidler de eklenebilir.

5-ASA ilaglarin Crohn hastaliginda etkinligi tartismalidir (47). Ancak genellikle hafif
orta siddette hastalikta, Ozellikle kolon tutulumu mevcutsa oral 5-ASA ile tedaviye
baglanilmasi 6nerilebilir. Sonrasinda alinan yanita gére antibiyotikler, glukokortikoidler ve
immunsupresif ajanlar kullanilabilir. Glukokortikoidler baglangic semptomlar1 siddetlenen
veya Onceki tedaviye yanitsiz olan hafif orta siddetteki hastalarda tedavinin temelini
olusturur (48). Prednizonun baslangi¢ dozu giinliik 40-60 mg’dir. Hastalarin %60-80°1 bu
doza 10-14 giin i¢inde yanit verir. Sonrasinda ise 5 mg’lik kademeli bir doz azaltimi ile

prednizon kesilmesi hedeflenmelidir. Remisyonun siirdiiriilmesinde ise etkinligi yoktur
(49).

Ileit, kolit veya ileokolit durumu varliginda bu tedavilere ragmen hastalik remisyona
girmezse anti-TNF ajan (infliximab, adalimumab) tedavisi veya cerrahi tedavi
distintilmelidir (50). 6-merkaptopurin, azatioprin gibi immiinomodiilatorler ve anti-TNF
ajanlar kullanilabilir. Steroidlerin fistiilleri iyilestirmede faydasi olmadigi gosterilmistir.
Ayrica idame tedavide immiinomodiilator ilaglarin kullaniminin uzun dénemde fistiiliin

tyilesmesine katkida bulundugu bilinmektedir.
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2.4 Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 ve Anemi

Anemi, kirmizi kan hiicrelerin esas Ol¢iimlerinde (hemoglobin konsantrasyonu,
hematokrit, eritrosit sayis1) azalma olarak tanimlanir. Diinya Saglik Orgiitiiniin anemi
tanimlamasi en yaygin kabul goren tanimlamadir (Tablo 5). Anemi gelisebilmesi igin

eritroid seride iiretim azlig1 veya yikim olmasi gerekmektedir.

Tablo 5. Diinya Saghk Orgiitii Anemi Tanimlamas

Yasa veya cinsiyete gore Hgb (g/dl) Hgb (mmol/l)
Cocuk (0,5-5,0 yas) 11,0 6,8
Cocuk (5-12 yas) 11,5 7,1
Geng (12-15 yas) 12,0 7,4
Kadin (>15 yas) 12,0 7,4
Gebe kadin 11,0 6,8
Erkek (>15yas) 13,0 8,1

*Hb; 1 g/dl = 0,6206 mmol/L

Anemi IBH tanili hastalar icin &nemli bir problemdir; ¢iinkii primer hastaligin
prognozunu, tedaviye yaniti, hastanin yasam kalitesini 6nemli oranda etkiler (2-4). Anemi
tablosu farkli sekillerde gelisebilir; kronik inflamasyon, akut veya kronik kan kaybi,
malnutrisyon (alim ve/veya emilim bozukluguna bagli), hemoliz (ilaglara bagli), kemik
iligi supresyonu (primer tedavide kullanilan ilaglara bagli)) veya vitamin eksikligi

sonucunda goriiliir (51-53).

IBH’da anemi siklig1 %7-94 arasinda degisen bir oranda goriilmektedir. Voegtlin ve
ark’nmn yaptigi 66 Crohn ve 59 UK hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada iiniversite

hastanelerindeki hastalarda anemi siklig1 diger saglik kurumlarina goére anlamli olarak
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yiiksek bulunmustur (5). IBH’da anemi akut veya kronik olabilir ve tip olarak da demir
eksikligi anemisi (DEA) ve kronik hastalik anemisi (KHA) bunlarin basinda gelir. Primer

hastaligin tedavi basaris1 kadar spesifik olarak da aneminin tanis1 ve tedavisi 6nemlidir.
2.4.1 iIBH’da Anemi Nedenleri

CH tiim gastrointestinal sistemi tutabilir. Duodenumdan demir, jejunumdan folik asid ve
ileumdan BI12 emilimi gerceklesmesi nedeni ile Crohn hastaliinda aneminin
malabsorbsiyon nedeni ile daha fazla olmasi beklenen bir durumdur. Ozellikle ameliyat
hikayesi olan hastalarda rezeksiyon yeri énemlidir. Ileogekal rezeksiyonda B12 eksikligi
siktir. IBH hastalarinda en fazla demir eksikligi anemisi, daha sonra kronik hastalik
anemisi, B12 eksikligi, tiopiirinlere bagli anemi ve diger nadir nedenler goriilmektedir

(Tablo 6). Cocuklarda ve aktif hastaligi olanlarda anemi daha sik bulunmustur (54).

Tablo 6. iBH’da Anemi Nedenleri

Sik Nedenler Demir Eksikligi

Kronik Hastalik Anemisi

B 12 eksikligi

Nadir Nedenler Folat Eksikligi
[laca Baglh
Hemoliz
Cok Nadir Nedenler MDS

Aplastik Anemi
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Demir Metabolizmasi

Demir her giin belli bir miktar alinmasi zorunlu bir mineraldir. Viiciittaki demirin %60°1
eritrositlerde bulunur. Eritrositlerin yasam siiresinin ortalama 120 giin oldugu diisiiniiliirse
stirekli eritropoez ile iliskili olarak giinde yaklasik 30 mg demir gerekmektedir. Viicudun
demir ihtiyaci duodenum ve {ist jejenum enterositlerinin membranindan emilerek ve yash
eritrositlerin par¢alanmastyla ortaya ¢ikan demirin tekrar kullanima sunulmas: ile saglanir
(55). Viicutta demirin emilimi ve atilmasi bir denge halinde ilerler. Demirin viicuttan

atilmasi i¢in hiicre kayb1 ve hemoraji disinda baska bir mekanizma yoktur (Sekil 1).

Makrofajlarin ﬁ

eritrosit yikimi

r

Kemik iliginde
eritrosit tretimi

ransferrin
Fe 20 ng/giin

Plasma Fe
havuzu

1-2 mg/giin 1-2 mg/giin

Fe giris _/ ' Fe cikis /

Normal bir diyette giinliik 12-15 mg demir bulunur ve bunun %5-10"u (0,6-1,5 mg)

Sekil 1. Viicutta demir dongiisii

emilir. Diyetteki demir hem (myoglobin, kiimes hayvanlar1 ve balik) ve hem dis1 (bitkiler)
olmak tizere 2 formda bulunur. Hem dis1 demirin emilimi mide asiti, askorbik asit ve
inhibitor (fitik asit, polifenol) faktorlerin varligindan etkilenir. Hem demiri ise myoglobinin
mekanik ve enzimatik sindirimi ile ortaya ¢ikar ve emilim sirasindaki faktorlerden az

etkilenmesinden dolay1r hem dis1 demire gore daha iyi emilir (3).



Demir diyetten Fe* veya hem olarak alinir. Trivalan demir, duodenal sitokrom B (ferrik
rediiktaz) araciligi ile Fe*’ye indirgenir. Divalan metal transporter (DMTI1) ile hiicre
membranini geger. Enterosit i¢ine gecen demirin bir kismi ferritin olarak depo edilmekte
bir kism1 ise bazolateral bolgeden plazmaya aktarilmaktadir. Emilen demir plazmada
transferrine bagli olarak tasinir. Plazma demir deposu 3,5-5 gr arasindadir ve transferrin
viicuttaki total demirin kiiglik bir kismin1 yansitir. Enterositten (hepatosit ve
makrofajlardan da) demirin disar1 ¢ikmasi “hepsidin” diye adlandirilan bir peptid
tarafindan diizenlendigi son donemde kesfedilmistir. Hepsidin dogrudan ferroportine
baglanir. Boylece ferroportin igeri alinir ve yikilir. Hiicre membranindan ferroportinin

kaybi, demirin hiicre digina ¢ikmasina engel olur (Sekil 2).

Antimikrobiyal bir peptid olan hepsidin, demir emilimini ve salinimini diizenleyen
demir hormonu gibi davranir. Anemide hepsidin diizeyleri diiser ve bu yiizden inhibitor
etkisi azalir. Neticede, diyetten ve makrofaj ile hepatosit havuzundan daha ¢ok demir
kullanilabilmesi saglanir. Hepsidin demir yiikii ile de dengelenir; transfiizyon ve diyetteki

fazla demir negatif etki ile hepsidin sentezini artirir.

DIYETTEN ALINAN DEMIR
Ferd Fet3 Fe Fe Fe
N DMT1 DMT1
Ferrik rediiktaz | DMTI
Fe
FE+2 Fe+2
ENTEROSIT
(hepatosit, makrofaj) .

Hepsidin
Ferroportin Hepsidin

Sekil 2. Demir ve hepsidin metabolizmasi

Demir depolar1 yeterli veya yiiksekse, karaciger hepsidin iiretir ve enterosite gider.
Ferroportini igeri alir ve yikilir. Boylece enterositten demir plazmaya gegemez. Demirin

hepsidin tarafindan disar1 ¢itkmasinin bloke edilmesi, hiicre i¢i demiri artirir. DMT 1 sentezi
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azalir ve demir alimi da buna bagh olarak azalir. Bu yoniiyle hepsidin daha ¢ok kronik

hastalik anemisi gelisiminde kilit rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Emilen demir plazmada transferrine bagli olarak tasmir. Transferrin 2 adet demir
baglama bolgesi icerir. Fizyolojik kosullarda bu baglanma bolgelerinden %30-40’1 doludur
(transferrin saturasyonu). Transferrine bagli demirin, eritroid onciil hiicreler basta olmak

tizere karaciger ve immiin hiicrelere gegisi transferrin reseptorleri ile olur (2).

Intraselliiler demir eksikligi durumunda hiicrenin demir ihtiyacinin karsilanmasi igin
hiicredeki transferrin reseptor ekspresyonu arttirilir. Hiicre i¢inde demir ferritin formunda
saklanir. Ferritin proteinlerin sentezinde kullanilacak demir havuzunu saglamaktadir.
Dolagimdaki ferritin diizeyleri, intraselliiler ferritinin ve demir kaynaklarmin miktarin
yansitir. Inflamasyon ve neoplazi varliginda serum ferritin konsantrasyonu artar. Ferritin
inflamasyona cevap olarak akut faz proteini gibi davranir ve inflamasyon varliginda yanlis

olarak yiiksek diizeylerde 6l¢iilebilir (56).

Demirin viicuttaki en o©nemli rolii hemoglobin sentezinde kullanimidir. Eritroid
prekiirsor hiicrelerdeki hemoglobin sentezi intraselliiler demir varligina baghdir.
Hemoglobin total viicut demirinin % 60’11 tagir. Demir metabolizmasi hemoglobin,
plazma demir, transferin satiirasyonu ve ferritin konsantrasyonlari l¢iimii ile izlenir (2).
Hemoglobinin yani sira demir bagisiklik hiicrelerinin proliferasyonu ve fonksiyonu i¢in de
gereklidir. Notrofil ve makrofaj aracili sitotoksisitede gerekli olan reaktif oksijen metabolit
olusumunda demir katalizor gorevi goriir. Demir eksikligi B ve Th 1 lenfositlerinin

proliferasyon ve diferansiyasyonunu etkiler.
Demir Eksikligi Anemisi (DEA)

IBH’da DEA baslica kronik intestinal kan kaybina bagli olarak gelisir. Kronik intestinal
kanamaya cevap olarak bagirsaktan demir absorbsiyonu arttirilsa da giinliik kaybedilen
demir miktart emilen demir miktarindan fazla olur ve negatif demir dengesi olusur. Demir
eksikliginin sonucu olarak eritroblast gelisimi i¢in gereken demir saglanamaz, kirmizi
hiicre hemoglobinizasyonu bozulur. Kemik iliginden mikrositik ve hipokromik kirmizi
hiicreler salinir. Hastalarda da bunun neticesi olarak bas donmesi, bas agrisi, solukluk,

nefes darlig1 ve ¢carpint1 gibi semptomlar ortaya ¢ikar.
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Laboratuar bulgulari demir depolan tiikendiginde ve demir eksikligi hipokromi ve
mikrositozla sonuclandigi zaman gelisir. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) azalir (<80 fl,
mikrositoz), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) azalir (<28 pg, hipokromi). Serum
ferritin diizeyinde azalma (<30 ng/ml) demir eksikligi a¢isindan anlamlidir. Serum demir
diizeyi diisiik (<30 pg/dl), total demir baglama kapasitesi yiiksektir (TDBK 350-500
ug/dl). Transferin saturasyonu (serum demiri/serum demir baglama kapasitesi x100)

azalmigtir (<%15).
Kronik Hastalik Anemisi (KHA)

IBH’da anemi nedenlerinden ikinci sirada KHA yer alir. Kronik hastalik anemisinde asil
sorun demirin retikiiloendotelyal sistemde tutulmasi, biriktirilmesi ve eritrositlere ve onciil
hiicrelere sunulamamasidir. Patogenezde bunu baglatan ana neden inflamasyonun
varligidir. Sonrasinda ise inflamasyona bagli olarak sitokinlerin etkisi, eritroid Onciil
hiicrelerin farklilasmasinin bozulmasi, eritrosit Omriiniin kisalmasi ve eritropoetine azalmis

yanittan sz edilebilir. Burda Kilit rolii hepsidinin aldig1 sdylenebilir.

Inflamasyon ve infeksiyon hepsidin sentezini artirmaktadir. IBH’da oldugu gibi
otoimmun dengenin bozulmasi T hiicre aktivasyonu ve monosit aktivasyonuna neden olur.
Bu hiicrelerin uyarilmasi sitokin salinimina neden olur (TNF-alfa, IL-1, IL-6 ve IL-10).
Ozellikle IL-6 ve lipopolisakkarid sentezinin uyarilmasi akut faz proteini olan hepsidin
sentezini artirir (yukarida bahsedilen mekanizmalar ile demir emilimini azaltir). Ayni
zamanda TNF-alfa ve interferon gamma bobrekten eritropoetin sentezini inhibe eder. Ozet
olarak, tiim bu mekanizmalar demir kullanimin1 bozar, dolasimdaki demir havuzunu azaltir

(57). Boylece KHA gelisir.

Kronik hastaliklarda anemi genellikle orta ya da hafif derecedir. Genellikle eritrosit
morfolojisi normokrom normositiktir. Ileri olmayan hipokromi ve mikrositoz da
goriilebilir. Serum demir diizeyi diisiik, TDBK normal veya azalmistir. Transferrin
saturasyonu genelde azalmistir ama demir eksikligi anemisi diizeyinde degildir. Serum

ferritin diizeyi kronik inflamasyona bagli artmistir.

KHA’da ve DEA ayiriminda biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi Tablo 6’da

Ozetlenmistir. Ancak, pratikte bu parametrelerin hepsini kullanmak miimkiin degildir. Bu
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nedenle kabaca transferrin satiirasyonu <%16 ise; ferritin diizeyi <30 ng/ml olanlarda
demir eksikligi, >100 ng/ml olanlarda kronik hastalik anemisi, 30-100 ng/ml arasinda
olanlarda ise demir eksikligi ile birlikte kronik hastalik anemisi tanisi koymak daha pratik

bir yaklagimdir.

Tablo 7. Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi ayriminda biyokimyasal

parametrelerin degerlendirilmesi

KHA DEA KHA+DEA
Demir Azalmis Azalmis Azalmis
TDBK Azalmis Artmis Azalmis/Normal
Transferrin satlirasyonu | Azalmis/Normal Azalmis Azalmis
Ferritin Normal/Artmis Azalms Normal/Azalms
Transferrin reseptorii Normal Artmis Normal/Artmis
Sitokin diizeyleri Artmis Normal Artmis

Vitamin B12 ve Folat Eksikligi

Normal bir diyet yaklasik 15 pg/giin vitamin B12 igerir. Giinliik ihtiya¢ 1-2 pg’dir.
Besinlerle alinan kobalamin mideden salgilanan intrensek faktor ile birleserek terminal
ileumdan emilir. Vitamin B12 (kobalamin) niikleoprotein sentezi igin gerekli olan
kofaktordiir. Metilkobalamin homosisteinin metionine donlismesini saglayan koenzimdir.
Vit B12 eksikliginde bu reaksiyon calisamaz ve folat metabolizmasi da bozulur. Ve
dolayisiyla niikleik asit sentezi bozulur. Eritrosit onciil hiicrelerde DNA sentezi bozulur,
niikleus olgunlagamaz, sitoplazma olgunlagmasi ise devam eder. Bu niikleostoplazmik

dissosiyasyon morfolojik olarak megaloblastik terimi ile ifade edilir (58).

Normal giinliik diyet 500-700 mcg folat icerir. Alinan folatin %50-60’1 duodenum ve
jejenumdan emilir. Karacigerde poliglutamat formunda depolanir. Total olarak 10-15 mg
depo folat bulunur ve hi¢ alinmadigi zaman 1-2 ayda depolar tiikenir. Folat da hiicre

metabolizmasinda dnemli rol oynar ve niikleoprotein sentezi igin gereklidir. Eksikliginde
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niikleik asit sentezi bozulur. Eritrosit onciil hiicrelerde DNA sentezi bozulur, niikleus

olgunlagmasi geri kalir (59).

IBH’da vitamin B12 ve folat eksikligi &zellikle CH’da kronik ileal inflamasyon veya
ileum rezeksiyonu nedeniyle olur (60). Ayrca tedavide kullanilan siilfosalazin ve
metotreksat da folat eksikligine neden olur. Klinik belirtiler baslica hematopoetik sistem,
gastrointestinal sistem ve sinir sistemini etkiler. Anemi yavas gelisir ve hasta belirtileri

tolere edebilir. Glossit, hazimsizlik, diyare ve zayiflama gozlenebilir.
Hemolitik Anemi

Hemolitik anemi periferik kandaki eritrositlerin yasam siirelerinin kisalmasi sonucu

olusur. IBH’da otoimmiin veya 5-ASA tedavisine bagli hemolitik anemi gelisebilir.

Klinik belirtiler hemoglobinde hizli azalma sonucu hastanin anemiyi tolere
edememesine baghdir. Sarilik ve ciddi vakalarda ates, karin agrisi, sirt agris1 veya siyah-
kirmiz1 idrar gorilir.  Laboratuar bulgularinda retikiilositoz, indirekt bilirubinde artis,
laktat dehidrogenaz diizeyinde artma ve haptoglobulinde azalma goriiliir. Direkt Coombs
testi pozitiftir. Periferik yaymada hemolize bagl sferositler, polikromazi ve pargalanmis

hiicreler goriiliir.
Kemik iligi Depresyonu

Yiiksek doz 6-merkaptopiirin, azathiopiirin veya metotreksatin toksik kemik iligi

depresyonu yaptig1 gosterilmistir.

Tedavi

Primer hastaligin tedavisi ile birlikte eksiklerin tespiti ve tedavisi de 6nemlidir. Tedavide

ana prensip eksik olanin yerine konmasidir.

Demir eksikligi anemisinde replasman tedavisi planlanan hastaya oral ve parenteral
demir tedavisi secenekleri hastanin hemogobin degerine ve hastalik aktivitesine gore

belirlenmelidir.
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Oral replasman i¢in demir siilfat, demir fumarat, demir glukonat gibi demir preparatlar
kullanilabilir. Yetiskinlerde giinliik doz genellikle 180 mg elemanter demir olarak
belirlenmistir. Demir tedavisinde unutulmamasi gereken bir durum demirin, iilser alaninda,
hidroksi radikallerinin olusumuna neden olmasidir. Hidroksil radikalleri organik
molekiillerin yikimina neden olarak mukozal hasari artirir ve bu da hastalik aktivitesinin
artmasiyla sonuclanabilir. Bu nedenle aktif donemde oral demir tedavisi tercih edilmez.
Gastrointestinal sistem ile ilgili yan etkiler de sik goriilebilir ve tedavinin efektif olmasini

engeller.

Parenteral demir tedavisi 6zellikle hastanede yatan aktif donemdeki hastalar i¢in daha
uygun olabilir. Yukarda s6z edilen mukozal hasarin olugsmamasi i¢in de alternatif olarak
parenteral tedavi verilmesi uygun olan yaklasim gibi kabul edilmektedir. Bunun yan1 sira
ek avantaji, tek seferde 500-2000 mg gibi yiiksek doz verilebilme imkani tanimasidir. En
biiyiik dezavantaji ise infiizyon baglangicindan birkag saniye i¢inde gelisen bazen dliimciil

olabilen anafilaktik reaksiyondur.

Parenteral tedavide hastanin demir eksigi basit bir formiil ile hesaplanabilir [Toplam Fe
dozu (mg)= agirlik (kg) x (Normal Hb-hasta Hb farki) x 2,4 + 500 ] ve buna gore

replasman yapilir.
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3. GEREC ve YONTEM

Arastirma kapsaminda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne
2015 yili i¢inde ayaktan bagvuran ve yine aymi yil i¢inde Gastroenteroloji Klinigi’ne
yatirilan inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 tanili veya yeni tam1 almis toplam 102 hasta
degerlendirilmistir. Bu hastalarin 53’ii CH ve 49’u da UK tanis1 almisti. Hastalarm
degerlendirilmesi rutin poliklinik kontrol muayenesinde ve yatan hastalarin da
yatiglarindaki ilk vizitlerinde yapilmistir. Aragtirmada hastalarin o giin i¢in yapilan rutin
laboratuar degerlendirmeleri veri olarak alinmis olup bu anlamda kesitsel bir ¢alisma
olarak tasarlanmistir. Laboratuvar tetkikleri hastalarin sikayetlerinden bagimsiz olarak
rutin kontrol tetkikleri olarak istendi. Her hasta i¢in ayr1 bir degerlendirme formu
doldurulmus olup hastalarin fizik muayeneleri ile birlikte 6zgegmisleri, soyge¢misleri,

operasyon Oykiileri ve ila¢ kullanimlar1 sorgulanmistir.

Calismada sadece 18 yas Ustli hastalar degerlendirmeye alindi. Hastalarin laboratuar
testlerinde hemogram, sedimentasyon, CRP, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin,
vitamin B12 ve folat degerleri istendi. Cikan sonuclarda ise erkekler i¢in Hgb:13 g/dl ‘nin
alt1 ve gebe olmayan kadinlar i¢in de Hgb:12 g/dI’nin alti anemi olarak kabul edildi.
Hastalar DEA, KHA, DEA+KHA, ilaca bagli anemi ve diger anemiler agisindan
degerlendirildi. DEA i¢in transferrin satiirasyonu %16’nin alt1 ve/veya ferritin degeri de 30
ng/ml’nin alt1 olarak, KHA’da ise transferrin satiirasyonu %16’nin istii ve/veya ferritin
100 ng/mI’nin istii olarak kabul edildi. KHA+DEA ise transferrin satiirasyonu %16’nin
alt1 ve ferritin degeri 30-100 ng/ml olan hastalar kabul edildi. Bunlarin diginda anemisi
olmayan ama demir eksikligi olan hastalarin varhigi da degerlendirildi ve transferin
satlirasyonu %15’in altinda ve/veya ferritin degeri 30 ng/ml’nin altinda olan ve anemik
olmayan hastalar bu grupta degerlendirildi (61). Ilaca bagli anemi de ise tiim bu

parametreler degerlendirilip dislandiktan sonra tani kondu.
3.1 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler -yas- ortalama +/- standart

sapma, normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. persantil - 75.
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persantil), kategorik degiskenler ise —cinsiyet, tani- frekans (yiizdelikler) olarak verildi.
Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in Student-t
testi ve tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile normal dagilima sahip olmayan niimerik
degiskenler i¢in ise Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Testi ile belirlendi. Coklu
karsilagtirmalar i¢in Tukey ve Dunn testleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiler ise Ki-kare analizi ile degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak onemlilik icin

yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda degerlendirilen 102 hastanin 53’ CH (%52), 49°u Ulseratif Kolit
tanis1 almisti (%48). Hastalarin 65’1 erkek hastaydi (%63,7) (Tablo 8).Yas ortalamalari
41,24 £14,86 idi. CH ve UK kadin-erkek dagilimi agisindan degerlendirildiginde; 65 erkek
hastanm 32’si CH (%49,2) ve 33’ii de UK (%50,8) tanili ve 37 kadin hastanin 21°i CH
(%56,8), diger 16 hasta da UK (%#43,2) tamlryd1 (Tablo8).

Tablo 8. Genel Bilgiler

Grup Hasta sayis1 (n=102) Siklik (%)
CH Kadin 21 20,5
Erkek 32 314
UK Kadin 16 15,7
Erkek 33 32,4
Toplam 102 100

Tim hastalar hemogram ve demir parametreleri agisindan istatistiksel olarak
degerlendirildi. Hastalarin ortalama Hgb 11,97 g/dl + 2,33, MCV 82,20 fL + 9,79, MCH
27,14 pg = 4,14, RDW 17,2 £4,0, serum Fe 50,29 mcg/dl + 39,77, TDBK 312,17 mcg/dl +
80,68, transferin satiirasyonu % 15,96 + 10,91, ferritin 66,43 ng/ml + 135,76, folat 8,04
ng/ml + 4,97 ve vitamin B12 ise 394,05 pg/ml + 233,75 olarak saptandi. CH ve UK tanili

hastalarin ortalama hgb degeri ve demir parametreleri asagida verilmistir (Tablo 9).
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Tablo 9. CH ve UK Anemi Parametreleri

Deger Crohn (n=53) U.Kolit (n=49)
Hgb (g/dI) 12,0142,52 11,9242,13
MCV/(fL) 83,90(77,80-91,15) 82,50(75,00-86,30)*
MCH (pg) 28,10(24,85-30,75)* 27,00(23,70-29,00)*

RDW 16,00(14,80-18,20)* 16,30(15,20-18,85)*

Demir (mcg/dl)

45,00(23,00-72,50)*

36,00(17,50-63,50)*

TDBK(mcg/dl)

302,38+74,15

322,55+86,63

Ferritin(ng/ml)

45,30(10,95-86,90)*

18,00(7,35-50,00)*

Trans. Sat (%)

15,70(8,40-24,28)*

11,90(5,75-19,65)*

Folat (ng/ml)

6,70(4,69-9,55)*

6,58(5,33-9,05)*

VitaminB12 (pg/ml)

310,00(220,00-426,00)*

374,00(272,50-513,50)*

CRP (mg/dl)

0,70(0,20-3,69)*

0,50(0,15-2,19)*

*:25-75. persentil degerler +: standart sapma

Tablo 10. Tani ve Cinsiyete Gore Anemi varhgi degerlendirmesi

Grup Anemik Non-anemik Toplam p degeri*
CH Kadin 15(%71,4) 6(%28,6) 21(%100)

=0,206

Erkek 16(%50) 16(%50) 32(%100) P
Toplam 31(%58,5) 22(%41,5) 53(%100)
UK Kadin 13(%81,3) 3(%18,7) 16(%100)
p=0,091

Erkek 17(%51,5) 16(%48,5) 33(%100)
Toplam 61(%59,8) 41(%40,2) 102(%100)

*p<0,05 ise anlamh
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Hastalar tutulan bagirsak segmentleri agisindan degerlendirildi. CH tanili hastalarin
endoskopik olarak 46’ si1 degerlendirilmisti. Bunlarin 27°si (%58,7) ileal tutulumlu, 10’u
(%21,7) kolonik, 7’si (%15,2) ileokolonik ve 2’si de (%4,3) list gastrointestinal sistem
tutulumluydu. UK tanili hastalarin 32’sinin endoskopisi mevcuttu. Bu hastalarin ise 5’inde
proktit (%15,6), 17 hastada sol tutulum-distal tip-(%53,1) ve 10 hastada pankolit (%31,3)
seklinde tutulum vardi. Endoskopik olarak aktivite durumu degerlendirilen hastalarin 64’

aktif (%82) olarak tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. CH ve UK tutulum oranlar:

Tan Tutulum Sayi (n) Siklik (%)
iist gis 2 43
Crohn ileal 27 58,7
ileokolonik 7 15,2
kolonik 10 21,7
Toplam 46 100
proktit 5 15,6
Ulseratif Kolit sol/distal 17 53,1
yaygin/pankolit 10 31,3
Toplam 32 100

Anemi acisindan degerlendirildiginde 61 hasta anemikti (%59,8). Anemisi olan
hastalarin ise ortalama hgb’si 10,45 g/dl + 1,56, MCV 78,53 fL + 10,41, MCH 25,67 pg
+4,47 olarak saptandi ve diger parametrelerde ise median deger ve 25. ile 75. persentil
degerleri de; RDW 17,30 (15,70-20,70), serum Fe 23,00 mcg/dl (15,00-42,00), TDBK
301,12 mcg/dl £94,75, Transferrin satiirasyonu 8,25 (5,10-15,60), ferritin 17,30 ng/ml
(6,00-78,30), folat 6,90 ng/ml (4,75-9,80), vitamin B12 390 pg/ml (243,50- 573,00) olarak

saptandi.

Anemi ile diger parametrelerin birbirleriyle olan iliskisi incelendi. Anemi ve cinsiyete

birilikte bakildiginda 65 erkek hastanin 33’{i (%50,8) anemikti. 37 kadin hastanin ise 28’i
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anemikti (%75,7). Bu anlamda cinsiyet ve anemi arasinda kadin cinsiyet agisindan anlaml
iliski saptandi (p=0,024 tablo 12). Bu iliskiye ek olarak hastalar tanilar1 agisindan da
bakildiginda CH tanili 53 hastanin cinsiyetten bagimsiz olarak 31’inde (%58,5) anemi
mevcuttu. Cinsiyet agisindan ise; 32 erkek hastanin 16’sinda anemi saptandi (%50). Yine
CH tanili 21 kadm hastanin 15’i anemikti (%71,4). UK tanili 49 hastanin cinsiyetten
bagimsiz olarak 30’unda (%61,2) anemi mevcuttu cinsiyet olarak da 33 erkek hastanin
17°sinde anemi saptand1 (%51,5). UK’li 16 kadin hastanin 13’ii anemikti (%81,3) (Tablo
10 ve Tablo 12).

Hastalik aktivitesi yoniinden endoskopik olarak incelenen 78 hastadan remisyonda
olarak degerlendirilen 14 hastanin 8’1 (%57,1) anemikti. Endoskopik olarak hastalig1 aktif
olan 64 hastanin ise 41’inde anemi saptandi (%64,1). Bu anlamda degerlendirildiginde
aktivite ile anemi arasinda anlaml iliski saptanmadi.(Tablo 12). Endoskopik aktiviteye ek
olarak tutulum yerlerine gore hastaliklarin anemi ile ilskileri degerlendirildiginde ise anemi

tipi ile hastaligin tutulum yeri arasinda da anlamli iliski olmadig1 goriildi (Tablo 12).
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Tablo 12. Gruplarin anemi varhg: acisindan degerlendirilmesi

Anemi n (%) Non anemi n (%) P degeri*
Cinsiyet
Kadin 28 (%75,7) 9 (%24,3)
Erkek 33 (%50,8) 32 (%49,2) p=0,024
Toplam 61 41
CH-tutulum
Ust gis 2 (%100) 0 (%0)
leal 12 (%44,4) 15 (%55,6) 0=0,22
fleokolonik 5 (%71,4) 2 (%28,6)
Kolonik 7 (%70) 3 (%30)
Toplam 26 20
UK-tutulum
Proktit 3 (%60) 2 (%40) p=0,42
Sol/distal 11(%64,7) 6 (%35,3)
Yaygin/pankolit 9 (%90) 1(%10)
Toplam 23 9
Aktivite(endoskopi)
Aktif 41(%64,1) 23(%35,9) p=1,0
Remisyon 10(%71,4) 4(%28,6)
Toplam 51 27

*Anlamli olan p degerleri koyu yazilmistir (p<0,05 ise anlamli)

Anemisi olan 61 hasta tanidan bagimsiz olarak kendi icinde DEA, KHA, KHA+DEA ve

ilaca bagli anemi olarak gruplandirildi. 35 hastada DEA (%57,4),

12 hastada KHA




(%19,7), 10 hastada KHA+DEA (%16,4) ve 4 hastada azatiyopurine bagli anemi (%6,5)
oldugu goriildii. CH ve UK hastalar1 anemi tipi yoniinden degerlendirildiklerinde sonuglar
sOyleydi: CH tanili 31 anemik hastanin 14’{inde (%45,1) DEA, 8’inde (%25,8) KHA ve
5’inde de (%16,1) KHA+DEA ve 4 hastada (%12,9) azatiyopurine bagl anemi saptandi.
UK grubunda ise 30 hastada anemi mevcuttu. Bu grupta 21 hastada DEA (%70), 4 hastada
KHA (%13,3) ve 5 hastada da KHA+DEA (%16,7) saptandi. Vitamin B12 ve folat
eksikligine bagli anemi ise saptanmadi (gruplar arasinda anemi tipi agisindan anlaml iliski

saptanmadi, Tablo 13).

Tablo 13. Tan1 veAnemi Tipleri arasindaki iliski

Anemi Tipi n (%)
p
Tam Cinsiyet DEA KHA DEA+KHA | Diger** | degeri”
Kadin 5(%16,1) | 3(%9,7) 4(%12,9) 3(%9,7)
crohn Erkek 9(%29) 5(%16,1) 1(%3,2) 1(%3,2) | P=0.22
Toplam | 14(%45,1) | 8(%25,8) | 5(%16,1) | 4(%12,9)
U.Kolit Kadin 10(%33,4) 0 3(%9,7) 0
Erkek 11(%36,6) | 4(%13,3) 2(%7,0) 0 p=0,16
Toplam 21(%70) | 4(%13,3) | 5(%16,7) 0

*p<0,05 ise anlamli, **:diger: Azatiyopurin’e bagh anemi

Anemi tiplerinin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan parametreler MCV, MCH ve
RDW degerleri ile birlikte demir parametreleridir. Bu aragtirmada anemi tiplerinin bu
degerleri de karsilastirildi. Hgb, MCV, MCH ve RDW degerlerinden yalnizca RDW
yiiksekligi ile anemi tipleri arasinda anlamli iliski saptandi (Tablo 13). Demir parametreleri
incelendiginde ise anemi tiplerinin degerlendirilmesinde RDW ile beraber TDBK, ferritin
ve transferin satiirasyonu agisindan farlilik vardi. Hgb degerleri acisindan da
degerlendirilen hastalarin anemi tipleri yoniinden Hgb degerlerinde anlamli bir fark

olmadigi gorildi (Tablo 14).
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Tablo 14. Anemi Tiplerinin Anemi Parametreleri Yoniinden Karsilastirilmasi

Anemi Tipi
p degeri**
DEA (n:35) KHA (n:12) KHA+DEA(Nn:10)
Hgb (g/dlI) 10,60+1,45 10,74+1,92 10,16+1,96 p=0,63
MCV(fL) 74,94+9,07 80,74+7,55 79,23+£5,04 p=0,77
MCH(pg) 24,08+3,58 26,58+2,96 25,87+2,43 p=0,55
RDW 18,30 15,80 15,90 p=0,027
(16,10-21,40)* (14,07-21,50)* (14,00-17,55)*
Serum 24,00 19,50 22,50 p=0,43
Fe(mcg/dl) (15,00-42,00)* (12,75-44,50)* (7,25-26,75)*
TDBK(mcg/dl) 350,29+74,73 197,17+£73,57 256,40+67,88 p<0,001
Trans. Sat. % 6,60 14,50 7,75 p=0,026
(4,75-12,28)* (7,68-24,50)* (4,18-10,10)*
Ferritin 6,70 156,40 60,40 p<0,001
(ng/ml) (5,20-15,60)* (101,48-331,73)* (28,40-77,70)*

+: standart sapma,*:25.*75.persentil, **:p<0,05:anlamh

Hastalik aktivitesinin endoskopik olarak degerlendirmesi disinda hastalar CRP
yiiksekligi ile bunun anemi varhig1 ve tipleriyle olan iligkisi agisindan degerlendirildi.
Endoskopisi yapilmis hastalardan CRP degeri yiiksek olan (CRP>0,5mg/dl) 44 hastanin
38’1 (%86,4) endoskopik olarak aktif oldugu tespit edildi. CRP degeri normal olan 34
hastanin 26’smin (%76,5) endoskopik olarak aktif oldugu goriildii (bu yoniiyle anlaml
iliski saptanmadi).. CRP degeri normal olan 49 hastanin 29’unda (%59,2) anemi yoktu;
CRP degeri yiiksek olan 53 hastanin 41°inde anemi saptandi (%77,4) (p<0.001, Tablo 15).
CRP degeri normal olup anemisi olan 17 hastanin 17’sinde de (%100) DEA mevcuttu ve
KHA veya KHA+DEA goriilmedi ve CRP degeri ile anemi varlig ve tipi arasinda anlamli
iliski saptand1 (p<0.001, tablo 16).
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Tablo 15. CRP ve Anemi varhgimin degerlendirmesi

Anemi Non anemi p degeri*
n:61 n:41
Normal 20(%32,8) 29(%70,7)
CRP
Yiiksek 41(%67,2) 12(%29,3) p<0,001
Toplam 61(%100) 41(%100)

*p<0,05 ise anlamh

Tablo16. Anemi tipleri ile CRP arasindaki iliskinin degerlendirmesi

Anemi n:57
Topl g
DEA KHA KHA+DEA oplam degeri*
n:35 n:12 n:10
Normal | 17(%100) 0 0 17(%100)
CRP p<0,001
Yiiksek 18(%45) 12(%30) 10(%25) 40(%2100)

*p<0,05 ise anlamh

Arastirmamizda anemik hastalarla beraber anemisi olmayanlardaki demir eksikligini de
degerlendirdik. Buna gore 102 hastanin 41’inde (%40,2) anemi yoktu. Bu non-anemik
hastalar demir eksikligi yoniinden degerlendirildiginde 23’iinde (%56,1) demir eksikligi
yoktu. Hastalar ayn1 zamanda tanilar1 agisindan incelendiginde non anemik 41 hastanin
22’si (%53,7) CH tanili diger 19 hasta (%46,3) UK taniliydi. 22 non-anemik Crohn
hastasmin yalnizca 6’sinda (%27,3) demir eksikligi mevcuttu ve 19 non-anemik UK
hastasinmn ise 12’sinde (%63,2) demir eksikligi mevcuttu. Bu sonuglar ile UK agisindan

demir eksikligi ile arasinda anlamli iliski oldugu saptandi (p=0,046, tablo 17).
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Tani gruplar disinda hastalar cinsiyet, CRP ve endoskopik aktivite ile demir eksikligi

acisindan beraber degerlendirildi ve anlamli iligki olmadigi saptand: (Tablo 17).

Tablo 17. Demir Eksikligi Olan Gruplarin Karsilastirmasi

Demir Eksikligi n(%0) Normal n(%b) P degeri*
Cinsiyet
Kadin 4(%44.,4) 5(%55,6)

p=1,0

Erkek 14(%43,8) 18(%56,2)
Toplam 18 23
Tam
CH 6(%27,3) 16(%72,7)
UK 12(%63,2) 7(%36,8) p=0,046
Toplam 18 23
Aktivite(endoskopi)
Aktif 8(%34,8) 15(%65,2)
Remisyon 3(%50) 3(%50) PR
Toplam 11 18
CRP
Normal 13(%44,8) 16(%55,2)
Yiiksek 5(%41,7) 7(%58,3) p=1.0
Toplam 18 23

*Anlamh olan p degerleri koyu yazilmistir (p<0,05 ise anlamli)
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5. TARTISMA

Arastirmamiz esas olarak IBH ve anemi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla

kesitsel ¢calisma olarak planlandi.

Anemi IBH tanil1 hastalar i¢in énemli bir problem olup, primer hastaligin prognozunu,
tedaviye yanitini, hastanin yasam Kkalitesini 6nemli Olglide etkiler (2-4). Kronik
inflamasyon, akut veya kronik kan kaybi, malnutrisyon (alim ve/veya emilim bozukluguna
bagli), hemoliz (ilaglara bagli), kemik iligi supresyonu (primer tedavide kullanilan ilaglara
bagli) veya vitamin eksikligi sonucunda anemi tablosu gelisebilir (51-53). IBH’da anemi
siklig1 %7-94 arasinda degisen bir oranda goriilmektedir ve {iniversite hastanelerindeki
hastalarda anemi siklig1 diger saglik kurumlarina gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(5). Caligmamizda anemi orant %59,8 olarak bulundu. Kronik kan kaybma bagli DEA,
IBH’da en sik goriilen anemi tipidir (%85-90). KHA ise % 5 -15 oraninda gériilmektedir
(52,53). Kendi ararstirmamizda ise DEA oran1 %57,4 olarak tespit edildi.

Arastirmamizda IBH hastalarindaki anemi oran1 %59,8 (61 hasta) olarak saptandi. Tan
acisindan anemi oranlarini degerlendirdigimizde tiim Crohn hastalarinda bu oranin %58,5
ve UK’de ise %61,2 oldugu saptand ve istatistiksel olarak iki grup arasinda fark olmadig
gorildiic  (p=0,206 ve p=0,091, Tablo 10). Cinsiyet agisindan anemi varligini
degerlendiridigimizde 37 kadin hastanin ise 28’inde anemi mevcuttu (%75,7) ve bu
oranlara gore kadin cinsiyet ile anemi arasinda anlamli bir iligki oldugu tespit edildi
(p=0,024, Tablo 12). Brezilya merkezli yapilan 44 CH ve 55 UK hastasinin
degerlendirildigi kesitsel-gdzlemsel bir calismada da CH’da anemi oran1 ~ %20,5 ve UK’
de ise %23,6 olarak ve cinsiyet agisindan bakildiginida bu arastirmada kadinlarda anemi
orani %77,3 olarak saptanmist1 (61). Yine Wilson ve ark’nin yaptig1 bir calismada ayaktan
hastalarda anemi oran1 CH icin %10,2 ile %70,7 arasinda ve UK’de ise %8,8 ile %66,6
arasinda bulunmustur (63). 8 farkli Avrupa iilkesinden 2192 IBH tamli hastanin
degerlendirildigi 2014 yilinda yayinlanan bir meta-analizde ise cinsiyet ve anemi arasinda
anlamli iliski saptanmamis (64). Tiirkiye’den de Ankara Tiirkiye Yiiksek Ihtisas
Hastanesi’nde Kalayci ve ark.’nin yaptig1 2008 yilinda yaymlanan 106 iBH tanili hastanin
degerlendirildigi bir arastirmada UK’de anemi oran1 %60 ve CH’de ise %62 olarak
bulunmus (65). Calismamizdaki anemi oranlari ilk bakista yiiksek olsa da literatiirdeki

anemi oranlariyla uyumluydu. Kadinlarda aneminin daha fazla goriilmesi genel
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popiilasyonda da kadinlarin anemiye olan yatkinligi ile agiklananbilir. Bununla birlikte bu
oranin yiiksek oldugunu ifade etmek gerekir. Aneminin daha ayrintili
degerlendirilmesinde ise 35 hastada DEA (%57,4), 12 hastada KHA (%19,7), 10 hastada
KHA+DEA (%16,4) ve 4 hastada azatiyopurin’e bagli anemi (%6,5) saptandi. CH tanili
anemik 31 hastanin 14’iinde (%45,1) DEA, 8’inde (%25,8) KHA, 5’inde (%]16,1)
KHA+DEA ve 4 hastada (%13) Azatiyopurin’e bagli anemi mevcuttu. UK iginse; anemik
30 hastanin 21’inde (%70) DEA, 4’linde (%13,3) KHA ve 5 hastada (%16,7) KHA+DEA
mevcuttu. Kalayci ve ark.’nin yaptigi calismada UK’de DEA %21,8 ve KHA %38,2, CH
icinse DEA %27,4 ve KHA %35,3 oraninda bulunmus (65). Breazilya’daki ¢aligmada
anemik CH tanililarda DEA %88,8, DEA+KHA ise %11,2 ve UK tanili anemiklerde DEA
orant %76,9 ve DEA+KHA oran1 da %23,1 seklindeydi (62). Blumenstein ve ark’nin
Almanya’da yaptig1 ok merkezli, prospektif ve gdzlemsel bir calismada 79 UK ve 115 CH
tamli anemik hastanin degerlendirmesinde de; UK’de DEA oran1 %62,0, KHA %5,1,
KHA+DEA %27,8 ve %5,1 de diger anemiler; CH olan anemiklerde DEA %76,1, KHA
%4,2 ve KHA+DEA ise %18,2 olarak bulunmus (66). Yukarda degindigimiz 2014 yilinda
meta-analizde tiim IBH’l1 hastalar icinde anemi oran1 %24, tiim CH’lerde anemi orani
%27, tiim UK lilerde ise %21 ve bu anemiler icinde DEA oram1 %57 olarak bulunmus.
(64). Calismamizda tiim hastalardaki anemi orani bu ¢alismadakilere benzer orandayd: ve
hastalarimiz ayaktan hastalarla beraber yatan hastalar1 da igeriyordu. Yine soz ettigimiz
caligmalarda hastalar ¢alismamizdaki hastalara gore daha fazla oran da demir tedavisi
almis olmasi da muhtemeldir. Ciinkii hastalarin anamnezinde doénem donem Kkan
transfiizyonu ve demir tedavisi alan hastalar oldugu gibi hi¢ almayanlar daha

yogunluktaydi.

Literatiirde daha eski ¢alismalarda iIBH’da DEA’den sonra KHA ikinci siklikta goriilen
anemiyken yeni calismalarda KHA+DEA oranmin da arttigi goriilmektedir. KHA+DEA
kavrami aslinda ilk olarak romatoid artritli hastalarda tanimlanmis ve bu hastalikta
kullanilmigtir. Ahluwalia ve ark.’nin yaptigi bir c¢alismada 70 yas istii kadinlarda
KHA+DEA birlikteliginin %64 oldugu gozlenmistir (67). Bazi caligmalarda bu anemi
tipiyle ilgili olarak farkli oranlar mevcuttur. Bunun en oOnemli nedenlerinden biri
laboratuvar olarak hastalar degerlendiridiginde kriter olarak hangi degerlerin alinacaginin
net olmamasi ve mevcut demir parametrelerinin l¢timiiniin KHA+DEA tanisin1 koymada

yetersiz kaligt olarak kabul edilebilir. Calismamizdaki KHA+DEA orani da literatiirdeki
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oranlara yakindi. Ama bu anemi tipi i¢in daha ayrintili laboratuar degerlendirilmesi

yapildiginda oranlarin degismesi muhtemeldir.

Anemi tiplerinin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan parametreler MCV, MCH ve
RDW degerleri ile birlikte demir parametreleridir. Tablo 14’de buldugumuz sonuglara gore
MCV, MCH ve RDW degerlerinden yalnizca RDW degeri; demir parametrelerinden de

TDBK, ferritin ve transferrin satiirasyonu agisindan anlamli farklilik vardi (Tablo 14).

IBH 11 hastalarda iizerinde durulan bir diger konu da hastalik aktivitesi ve anemi ile olan
iliskidir. IBH’da UK ve CH’de farkli aktivite dl¢iim ydntemleri kullanilmakla birlikte
calismamizda endoskopik olarak aktif olan hastalar1 degerlendirmeye aldik. Ama 102
hastanin ancak 78’inin kolonoskopisi mevcuttu. Degerlendirdigimiz bu 78 hastanin
64’linlin endoskopik olarak aktif oldugu saptandi (%82,1). Bu hastalar anemi varlig1 ve
tipi agisindan degerlendirildiginde anlamli iliski saptanmadi (Tablo 12). Brezilya’da Alves
ve ark.’nin yaptig1 calismada da IBH hastalarinda hematolojik anormalliklerle bunlarin
tipleri arasinda yalmizca UK’de hastalik aktivitesi agisindan anlamli iliski saptanmis ama
tutulum yeri ile ilgili hem CH hem de UK’de anlaml iliski olmadigi goriilmiis (61).
Gasche ve ark.’nin da 49 CH olgusunda yaptiklar1 bir bagka arasgtirmada hastalik aktivitesi
ile anemi varligi arasinda anlamli bir iliski olmadigi goriilmiis (68). Ama bagka
arastirmacilardan bunu tersine hastalik aktivitesiyle anlamli iliski saptayan ¢alismalar da
mevcuttur (69,70). Calismamizda mevcut sonuglart degerlendirdigimizde hastalik
aktivitesi ve tutulum yeri ile anemi arasindaki iligkiyi degerlendirebilmek i¢in mevcut

verilerin yetersiz olabilecegi diisiiniildii.

IBH’li  hastalarm laboratuvar  degerlendirilmesinde sik  olarak  kullanilan
parametrelerin ilk siralarinda C reaktif protein (CRP) gelmektedir. Calismamizda CRP
yiiksekligi ile anemi varlig1 ve tipi arasinda anlamli iligki saptandi. CRP degeri yiiksek olan
hastalarin %77,4’tinde anemi mevcuttu (p<0,001, Tablo 15) ve CRP degeri normal olan 17
hastanin hepsinde (%100) DEA saptand1 (p<0,001, Tablo 16). Buna ek olarak CRP ile
anemi varlig1 ve endoskopik aktivite arasindaki iliski degerlendirildiginde; endoskopik
aktivite ve demir eksikligi ile CRP arasinda anlamli iligki olmadig1 saptandi (Tablo 17).
Blumenstein ve ark’nin yaptig1 caligmada da CRP ile hastalik aktivitesinin korele olmadigi
ve anemi tiplerinden de KHA olanlarda CRP diizeyinin daha yiiksek oldugu belirtilmis
(65). Calismamizla bu veriler uyumluydu ve bu da daha once yapilan ¢alismalarda KHA
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tanisinda inflamasyon belirteci olan CRP yiiksekliginin bu taniy1 destekledigi seklinde

yorumlandi.

Oranlarin1 verdigimiz hematolojik anormalliklere ek olarak hastalardan anemik
olmayanlarda demir eksikligi varligin1 da inceledik. Anemisi 41 hasta mevcuttu ve
bunlarin 18’inde (%43,9) demir eksikligi oldugu goriildii. CH olan non anemiklerde bu
oran %27,3 ve UK’de ise %63,2 idi ve UK acisindan anlamli bir fark oldugu goriildii
(p=0,046, Tablo 17). Breazilya’daki ¢alismada tiim IBH lilarda demir eksikligi oran1 %50,
CH’de anemisiz demir eksikligi oran1 %45,4, UK de %353,5 olarak bulunmus. Kulnigg ve
Gasche’nin yaptigi bir arastirmada CH’de demir eksikligi orant %36 ile %90 arasinda
degistigi goriilmiis (71). Calismamizdaki genel demir eksikligi oram1 ve 6zelde UK deki
oran bu bulgularla uyumluydu. Bu oranlara ¢alismamizdaki DEA ve KHA+DEA olan
hastalar1 da dahil ettigimizde toplam hastalarin %50’sinden fazlasinda demir eksikligi -

anemi varligindan bagimsiz olarak- saptandi. Yani her iki hastadan birinde tanidan,

cinsiyetten ve anemi varligindan bagimsiz olarak demir eksikligi varligindan sz edilebilir.

Calisma sonucunda elde ettigimiz verileri bir biitiin olarak degerlendirdigimizde, IBH ve
anemi Dbirlikteliginin ¢ok yiiksek oranlarda oldugu saptandi(%59,8). Elde ettigimiz
sonuglar genel literatiir verileri ile bir ¢ok noktada uyumluydu. Calismamizin kesitsel
olarak planlanmasi1 beraberinde bircok eksigi de barindirmaktaydi. Hastalarin birgok
yonden biitiinciil degerlendirilmesi ve gegmise yonelik bir perspektifin yakalanmasi bu
sekilde calisma yapildiginda yetersiz kalmaktadir. Kesitsel olarak hazirlanan bu
calismamizda IBH ve anemi arasindaki iliskininin yalnizca bir boyutunu degerlendirmek
miimkiin olmaktadir. Bu iliskinin bu kadar yogun olmasina ragmen hastalar primer
hastaliklarinin tedavisine ek olarak anemi ag¢isindan yeterince degerlendirilmedikleri ve bu
nedenle de yetersiz tedavi aldiklarimi sdylemek miimkiin. Voegtlin ve ark.’nin yaptigi
calismada bu hastalarin yaklasik %40-45’1 anemi i¢in demir tedavisi goriiyor (5). Yine
Almanya’da yapilan bir ¢alismada bu oran %34 olarak verilmis (72). Dolayisiyla IBH
tedavisini primer tedaviye ek olarak anemi tedavisiyle bir biitiin olarak degerlendirmek ve
hastalarin belli donemlerde anemi veya demir eksikligi yoniinden degerlendirilmesinin

onemini bir kez daha vurgulamak yerinde olur.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz bu kesitsel gozlemsel calismada 102 IBH hastasim1 anemi ve anemi
parametreleri acisindan degerlendirdik. 53 hasta CH ve 49 hasta da UK taniliydi.
Toplamda anemik hasta sayist 61°di (%59,8). Kadin cinsiyette anemi erkeklere gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazlaydi (%75,7). Anemi tiplerinden en fazla
goriilen DEA’yd1 (%57,4) ve UK’li hastalarda anlamli olarak DEA daha ¢ok saptandi.

Hastalik aktivitesi ve anemi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. CRP degerleri ile
anemi arasinda anlaml bir iligki oldugu goriildii. Ayn1 sekilde anemi tiplerinden KHA ile

CRP yiiksekliginin korele oldugu saptandi.

Anemi tiplerinini ayriminda ise mevcut demir parametrelerinin inflamatuvar durumlarda
yetersiz oldugu goriildii. Calismamizda ise anemi tiplerinin RDW, TDBK, ferritin ve
transferin satlirasyonu agisindan farklilik arzettigi dolayisiyla ayrim yapilirken bu testlere

bagvurulmasi gerektigi tespit edildi.

Anemik hastalara ek olarak olmayanlarda da demir eksikliginin var oldugu ve bunlarin
UK tamli hastalarda muhtemelen kanamaya bagl olarak daha fazla oldugu saptand.
Anemik hastalarla beraber diisiiniildiigiinde hastalarda demir eksikliginin sanilandan fazla

oldugu varsayilabilir. Bu agidan da hastalarin degerlendirilmesi onerilebilir.

Son olarak; iilkemizde ve bdlgemizde IBH ve anemi iliskisi ile ilgili yeterli ¢alisma
olmadig1r ve daha kapsamli, daha disiplinli ve daha fazla hastanin dahil edildigi yeni

caligmalara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.
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7. OZET

Giris ve Amac: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 etyolojisi tam olarak aydinlatilamayan,
primer olarak gastrointestinal sistemi tutan kronik seyirli hastaliklardir. Anemi de IBH i¢in
onemli bir problem teskil etmektedir ¢iinkii primer hastaligin prognozunu, tedaviye
yanitin1 ve hastanin yasam kalitesini 6nemli 6lciide etkiler. Arastirmamizda amacimiz iBH

ve anemi arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.

Gere¢c ve Yontem: Calisma kapsaminda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Poliklinigi’ ne 2015 yili iginde ayaktan basvuran ve yine ayni yil iginde
Gastroenteroloji Klinigi’ne yatirilan inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar tanili ve/veya yeni

tan1 almis hastalar tek seferde anemi parametreleri ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Arastirma kapsaminda degerlendirilen 102 hastanin 53’ii CH (%52), 49°’u UK
tanist almist1 (%48). Hastalarin 65° i erkek (%63,7) olup tiim hastalarin yas ortalamalar1
41,24 +14,86 idi. CH ve UK cinsiyet acisindan degerlendirildiginde; 65 erkek hastanin
32’si CH (%49,2) ve 33’ii de UK (%50,8) tanili ve 37 kadin hastanin 21°i CH (%56,8),
diger 16 hasta da UK (%43,2) tamiliydi. Bu 65 erkek hastanmn 33’{inde (%50,8) anemi
mevcuttu ve 37 kadin hastanin ise 28’inde anemi saptandi (%75,7). 35 hastada DEA
(%57,4), 12 hastada KHA (%19,7), 10 hastada KHA+DEA (%16,4) ve 4 hastada
azatiyopurin’e bagli anemi (%6,5) oldugu goriildi. CH ve UK hastalar1 anemi tipi
yoniinden degerlendirildiklerinde ise: CH tanili 31 anemik hastanin 14’tinde (%45,1) DEA,
8’inde (%25,8) KHA ve 5’inde de (%16,1) KHA+DEA ve 4 hastada (%12,9)
azatiyopurin’e bagl anemi saptandi. UK grubunda ise 30 hastada anemi tespit edildi. Bu
grupta 21 hastada DEA (%70), 4 hastada KHA (%13,3) ve 5 hastada da KHA+DEA
(%16,7) saptand.

Sonug: Toplamda 61 hastada anemi saptandi (%59,8). Kadin cinsiyette aneminin erkeklere
gore istatistiksel olarak daha fazla oldugu gorildi (%75,7). Anemi tiplerinden en fazla
DEA (%57,4) saptand1 ve UK’li hastalarda anlamli olarak DEA’nin daha sik oldugu

gortldii. Kesitsel calismanin bu iliskiyi saptamada yeterli olmayabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Crohn, iilseratif kolit, anemi, demir parametreleri
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8. ABSTRACT

Introduction: : Inflamatory bowel disease (IBD) is a chronic disease of gastrointestinal
system, and etiology of IBD is not clear. Anemia is important problem and affect the
prognosis of disease, response of theraphy, life quality. The aim of this study is to evaluate
the relationship between anemia and IBD, furthermore contribute to literature with this

relationship

Materials and Methods: We evaluated the patients with a diagnosis of IBD, admitted to
outpatient and inpatient clinic of Gastroenterology department of Kocaeli University

followed in 2015. Anemia parameters were examined in the patients oncely.

Results: 53 of 102 patients were diagnosed with chrohn and the other 49 patients were
ulcerative colitis(%52, %48 respectively).65 of 102 patients were male and the other 37
patients were female(%63.7, %36.3 respevtively) and mean age was 41,24 +14,86. 32 of
65 male patients were with chrohn and 33 of the other male patients were ulserative
colitis(%49,2 , %50,8 respectively); on the other hand 21 of 37 female patients were with
chrohn , the other 16 female patients were with ulserative colitis(%56.8, %43,2
respectively).33 of 65 male patients were diagnosed with anemia however 28 of 37 female
patients were diagnosed with anemia(%50,8, %75,7 respectively). Iron deficiency anemia
(IDA), chronic disease anemia (CDA), chronic disease anemia plus iron deficiency anemia
and azathiopurine related anemia( ARA) diagnosis were obtained in anemic patients,
%57.4, %19.7, %16.4, %6.5 repectively. Of the patients with Chrohn Disease 45,1 % (
n=14) has IDA, 25.8% (n=8) has CDA%16,1 (n=5) has IDA+CDA and %12.9 has ARA.
Of the patients with ulcerative colitis %70 ( n=21) has IDA, 13.3% (n=4) has CDA%13.3
(n=4) and %16.7 (n=5) has IDA+CDA.

Conclusions: The result of this study indicate that 61 of 102 patients have anemia and
female gender is statistically higher than men; %75, %25 respevtively. Iron deficiency is
the most common type of anemia in patients with IBD in the study.

Key Words: Crohn Disease, ulcerative colitis, anemia, iron parameters
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