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OZET

Giris: Inflamatuvar bagirsak hastahg (IBH) ¢ok sayida ekstraintestinal
manifestasyon (EIM) ile birliktelik gosterebilir. EIM kimi zaman hastaligin ilk
bulgusu ya da saglik kuruluslarina ilk miiracaat sebebiyken, kimi zaman da altta

yatan intestinal patolojiden daha biiyiik 6l¢iide morbidite nedeni olabilir.

Amag: Bu calismada IBH tamili hastalarda, barsak disi tutulumun varhign ve
komplikasyonlar ile bunlara ya da hastaliin seyrine etki edebilecek faktorlerin

degerlendirilmesi amaglandi.

Hastalar: Nisan 2009 itibariyla {iniversitemiz IBH polikliniginden takipli 92
iilseratif kolit (UK) ve 64 Crohn hastasi1 (CH) olmak iizere toplam 156 hasta (13 CH
ve 8 UK olgusu yeni tan1) degerlendirmeye alindi. Ancak cesitli gerekgelerle
kontrollerine diizenli olarak gelmeyen, tetkik ve konsiiltasyonlarini yaptirmayan 45

hasta ¢alisma dis1 birakildi (15 CH ve 30 UK).

Metod: Hastalarin tiimiiniin yazili onamu vardi. Etik kurul izni Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi yerel komitesinden alindi. Hastalar EIM diisiindiiren
degisiklikler tespit edildiginde konunun uzmanlar ile degerlendirildi. Bu ¢aigsmada
anemi, osteoporoz, nefrolitiazis IBH komplikasyonu olarak degerlendirilirken major
EIM (cilt, goz, eklem ve hepatobiliyer bugular yaninda HLA B27 pozitifligi

aragtirildi.

Sonuglar: Hastaik tan1 ortalama yas1 40 (14-64) olan 61 UK (E/K: 35/26) ve 33 (18—
60) olan 50 CH (E/K: 22/28) tamli hastanin hastalik yaslar1 ortalama 5 yildi. UK
hastalarmin 33’0 yaygim, 23’ i sol kolon ve 5’1 de distal tutuluma sahipti. CH
olanlarin 15’1 ileal, 6’s1 kolonik ve 29’u ileokolonik tutulumlu idi. Bu hastalarin 33’i
nonstriktiiran-nonpenetran (B1), 4’1 striktiiran (B2), 13’ penetran-fistiilizan (B3)
hastaliga sahipti. IBH tamili 44 erkek, 37 kadin 81 (%73,0) hastada major EIM
saptanirken, hastalarda eklem ve hepatobiliyer bulgular en sik goriilenlerdi (%33,3

ve %31,8).



Cilt ve goz tutulumu ise sirasiyla %22.5 ve %15.3 idi. Cilt tutulumu, aktif hastaliga
sahip CH tanili hastalarda daha sikti. Hastalarin 54’iinde (%48,6) en az bir major
EIM (cilt, gbz, eklem, hepatobiliyer) vardi. Anemi ve osteoporoz da eklendiginde
sadece 6 (%5,6) hastada major EIM ve komplikasyon tespit edilmedi. EIM ve

intestinal tutulum yeri arasinda iligki yoktu.

Hepatobiliyer bulgular 35/110 (21 UC ve 14 CD) hastada tespit edildi (%31.8). UK
tanil1 hastalarda primer sklerozan kolanjit (PSC), Alkol dis1 yagli karaciger hastalig /
hepatosteatoz (ADYKH), hepatomegali ve kolelitiazis sirasiyla %1.6, %23, %3.3 ve
%13.1 oraninda goriildii. CH tanili hastalarda ADYKH/ hepatosteatoz, hepatomegali,

koleitiazis sirasiyla %26.5, %10 ve %6 oraninda goriildii.

IBH olan 9 hastada HLA B27 pozitif olarak tespit edilirken, pozitif hastalarin tamam

major EIM olan hastalardu.

Son séz olarak: UK ve CH sadece sindirim kanalina 6zgii olmayan, beraberinde
barsak dig1 tutulumlar1 da olabilen sistemik hastaliklardir. Bu nedenle anamnez ve
fizik muayene yoklugunda bile IBH tamili hastalarda major EIM ve

komplikasyonlarin arastirilmasi mutlaka yapilmalidir.



GIRiS

Inflamatuvar barsak hastaligi nedeni tam olarak bilinmeyen, sik rastlanan ve
birbirinden farkliliklar1 olan UK ve CH olmak iizere iki kronik formu kapsar. IBH
temel olarak gastrointestinal sistemi etkilemekle birlikte hastaligin dncesinde, tanisi
ve seyri esnasinda eklem, hepatobiliyer sistem, hematolojik sistem, cilt, goz, kemik,
akciger, bobrek gibi ¢ok sayida organ ve sistem tutulumu gelismekte, hastalarin
hastalikli yagamlar1 {izerine etkili olmaktadir. Bu organ ve sistemlerin tutulumu
bagirsak hastaliginin aktivitesine paralel seyirli olabilecegi gibi, cogunlukla hastalik

seyrinden bagimsiz olmaktadir.

Referans merkezi olmasi nedeniyle, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Polikliniginde ¢ok sayida IBH tanili hastanin takibi yapilmaktadir.
Bu calismada IBH tamili hastalarin takibinin yeterli olup olmadiginin
degerlendirilmesi, barsak dis1 tutulumlarin varligir ve komplikasyonlar ile bunlara ya
da hastaligin seyrine etki edebilecek faktorlerin arastirilmasi, sonuglara gore de

gerekirse yeni bir takip programinin hazirlanmasi amaglanda.
GENEL BILGILER

UK ve CH, IBH baslig1 altinda degerlendirilen, temel olarak gastrointestinal sistemi
etkileyen hastaliklardir. UK, rektumdan itibaren proksimale dogru degisik
uzunluklarda, ama arada saglam kisim birakmaksizin kolon mukozasini tutan,
remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuvar bagirsak hastaligidir. CH
ise agizdan aniise kadar tiim sindirim kanalin1 segmenter tarzda ve transmural olarak
tutan bir hastaliktir. Remisyon ve alevlenmelerle seyrederler. Her iki hastalik da
sadece sindirim kanalin1 degil, ama ayn1 zamanda barsak dis1 organ sistemlerini

tutabilen sistemik hastaliklardir.
EPIDEMIiYOLOJIi

Bat1 diinyas1 hastalig1 olarak diisiiniilen IBH kuzey yarikiirede, Kafkasya’da
yasayanlarda ve Askenezi yahudilerinde daha sik goriilmektedir. UK ve CH bimodal



yas dagilimi gosterir: ilk pik 15-30 yas arasi, ikinci kii¢iik pik ise 50-70 yas arasinda

goriiliir. Vakalarin %10’u 18 yas alt1 bireylerden olusur.

Siklig1 1950°den beri giderek artmaktadir. Son 10 yila kadar Dogu Avrupa, Giiney
Amerika, Asya ve Pasifik bolgesini i¢ine alan bolgelerde daha diisiik yayginlik rapor
edilmistir. Yeni c¢alismalar, Bati Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde UK
insidansinda yavasca azalma veya stabil seyir goriiliirken, 6nceden diisiik insidansh
bolgelerde IBH epidemiyolojisinin degistigini gostermektedir. Bu degisiklikler
hastaligin bilinirliliginin ve tanisal yontemlerin artmasina bagh olabilir. Bu nedenle
hastaligin agirligini, ¢evresel faktorlerle iliski mekanizmasini ve yeni risk faktorlerini
tanimlamak ic¢in ek epidemiyoloijik caligmalara ihtiya¢ vardir (1,2). Tiirkiye’de
1998-2001 yillarinda hastane bazli yapilan bir calismada UK insidans1 diisiik olarak
rapor edilmekle birlikte (0.59/100000-0.69/100000) (3), 2009 yilinda yaymlanan ¢ok
merkezli bir ¢calismada ise UK ve CH insidans1 daha yiiksek olarak bildirilmistir
(swrastyla 4,4/100000 —2,2/100000) (4).

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

IBH’nin etyoloji ve patogenezi hala agiklik kazanmamakla birlikte, bugiin icin
genetik, ¢evresel, immiinoregiilatuvar faktorler ve mikrobial asir1 c¢ogalma

suclanmaktadir (5).
A.Genetik Faktorler

IBH, beyaz 1tk ve musevilerde daha sik goriilmektedir (6). IBH da gdsterilmis en
onemli risk faktorii, pozitif aile hikayesidir (7). Hastalarin yaklasik %15'de birinci
derece akrabalarinda IBH vardir. Insidans monozigot ikizlerde artmustir (8). CH’da
genetik katki UK’e goére daha fazladir. Son zamanlarda 16. kromozomda IBDI
(inflammatory bowel disease) lokusunda IBH’dan sorumlu bir gen tanimlanmis ve
bunun stoplazmik NOD2 (CARD15) adli proteini kodladigr bulunmugtur. Yapilan
calismalarda NOD2/CARDI15 (nucleotide-binding oligomerization domain 2-
caspase-recruitment domain 15) varyantt homozigot pozitif kisilerde CH riskinin 20

kat arttign gosterilmistir. Yine UK'de DR2, CH'de DR5SDQ1 ve DRB*0301 alel



ekspresyonu artmustir (9). Ayrica UK hastalarinda saptanan MDR-1 genindeki

expresyonunun ilag direncine neden oldugu bulunmustur (10)
B.Defektif immiin Regiilasyon

Intestinal mukozal immiin sistem enterik antijenlere karsi konak¢i savunmasinda
onemli rol oynar. Her iki hastalikta da T hepler (Th) olarak adlandirilan CD4 (+) T
hiicreleri mukozada, bunlarin sekrete ettikleri sitokinler de hem mukozada ve hem de
periferik kanda artmistir. CD4 (+) T hiicrelerinin Th1l ve Th2 olmak iizere 2 major
tipi vardir. CH olanlarda hiicresel immiinitede dnemli rol oynayan Thl fenotipinin
baskin oldugu CD4 (+) lenfosit artis1 6n planda iken, UK hastalarinda hiimoral
immiin cevapta onemli rol oynayan Th2 lenfosit tipinin baskin oldugu CD4 (+)
lenfositler artmistir. Bu nedenle Thl tipi sitokin profili CH'de, Th2 tipi sitokin profili
de UK'de artmistir. Th1 hiicreler interferon , TNF, IL-12, lenfotoksin o, Th2 hiicreler
de IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 ve IL-13 olusmasinda gorev alirlar. Bu sitokinlerin bazilari
diger inflamasyon hiicrelerini aktive ederken (makrofaj ve B hiicreler), bazilar1 da
indirekt olarak diger lenfosit, 16kosit ve mononiikleer hiicrelerin hastalikli bolgeye
toplanmasini saglarlar. Bununla birlikte CD 4 (+) T hiicreleri inflamasyonun

baskilanmasinda rol alan IL-10, TGF-f gibi inhibitor sitokinler de salgilarlar (11).

Normalde pek c¢ok patojen (Salmonella, Shigella, viral mikroorganizmalar gibi)
inflamasyon cevabimi baglatabilir. Ayrica barsakta alerjik nedenler ve NSAIQ
kullanimina bagli olusan mukozal hasara enterik bakterilerin (6zellikle Bakteroid
suslar1) etkisiyle inflamasyon olusabilir. Ancak bu inflamasyon daha sonra
baskilanir. IBH olan olgularda inflamasyon kaskadinin regiilasyonunda (6zellikle de
baskilanmasinda) defekt oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle iIBH olan hastalarda

inflamasyon artarak siirer ve hasar da devam eder.
C.Enfeksiyon Ajanlari

Bu konuda simdiye kadar pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Ancak higbir bakteriyel, viral
veya fungal ajan direkt olarak su¢lanamamistir. Mycobacterium paratuberculosis,

Escherichia coli, Listeria monositogenes, Chlamidya, parazitler, Helikobacter pylori,



kizamik, kabakulak, Epstein-Barr ve sitomegaloviriis gibi virlisler hastaligin
gelisimine ya da alevlenmesine katkida bulunabilirler (12).

Gastrointestinal sistemde (GIS) kolonun en fazla bakteriyel konsantrasyona sahip
olmasi, normal intestinal floranin zararsiz komponentlerine kars1 toleransin
kaybolmasi, UK’in baslangicinda mevsimsel degisiklikler ile iliskili olarak
enfeksiyonlarin 6nemli tetikleyici faktor oldugunun gosterilmesi, CH’lu hastalarda
antibiyotiklerin tedavideki rolleri ve son olarak da probiyotiklerin tedavide yararh
etkilerinin gosterilmesi IBH ile enfeksiyonlar arasindaki iligkinin énemini ortaya

koymaktadir.
D.Diger Faktorler

Rafine gseker, margarin, oral kontraseptifler, apendektomi ve sigara bu hastaliklarin
patogenezinde suglanan faktorlerdir. UK sigara igmeyenler arasinda fazladir, CH'de
ise sigara koruyucu degil fakat risk faktorii olarak gézlenmektedir. Nikotinin Th2
fonksiyonlar {izerine inhibitor etki gosterdigi, hiimoral ve hiicresel immiin sistemi
etkiledigi ve miikiis salgisini arttirdig1 gosterilmistir.

Apendektominin de UK igin koruyucu bir faktér oldugu cesitli ¢alismalarla
gosterilmistir (13). Oral kontraseptif kullanimi1 CH igin risk faktoriidiir. CH’nin seyri
sirasinda multifokal, mikrovaskiiler gastrointestinal infarktlar izlenebilir ve oral
kontraseptifler buna katkida bulunabilir ya da bunlarin neden oldugu gecici iskemi
mukozal biitiinliigii bozarak, luminal antijenlerin absorpsiyonuna neden olabilir.
Sonucta genetik, mikrobiyal ve c¢evresel faktorler (6rn. sigara) arasindaki karmasik
iliski intestinal epitelyal bariyer ve mukozal immun sistemde bozukluga neden olur.
Bu durum, mukozal immun sistemin siirekli olarak uyarilmasina bagli olarak kronik

aktif inflamasyon ve doku hasarina yol agar.
TANI YONTEMLERI (Endoskopik, Radyolojik)
A.Endoskopik Tam Yontemleri

1.Konvansiyonel Endoskopi: Tanida kullanilan ilk basamak girisimsel islem
endoskopidir. Gerek gorsel olarak mukozanin degerlendirilmesi, gerekse

histopatolojik degerlendirme icin 6rnek alinmasi noktasinda kolon, terminal ileum



distali ve iist GIS tutulumu hakkinda bilgi sahibi olma admna gastroskopi ve

kolonoskopi kullanilmaktadir.

2.Video Kapsiil Endoskopi: invaziv olmayan tanisal goriintiileme yontemidir. FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan 2001 yilinda onay aldiktan sonra
kullanimi yayginlagmustir. Konvansiyonel endoskopik yontemlerle
degerlendirilemeyen ince barsak boliimlerinin incelenmesinde, invaziv olmayan ve
kolay uygulanabilen, hasta konforu agisindan ideal bir yontemdir. Ekstraliiminal

patolojileri gdstermemesi ve tedavide kullanilamamasi ise dezavantajlaridir (14).

3.Cift Balonlu Endoskopi (Double-Balloon Endoscopy): Cift-balon endoskopi, ilk
defa 2001 y1linda Yamamoto ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Hem anal hem
de oral yol ile siklikla genel anesteziye ihtiya¢ duymaksizin tiim ince bagirsagin
endoskopik olarak goriintiilenmesine ve lezyonlara miidahale edilmesine olanak

saglar .
B.Radyolojik Tam1 Yontemleri

1.Diiz Karin Grafisi: Toksik megakolon ve perforasyon tanisinda yardimci olur.
Toksik megakolonda kolon ¢ap1t 6 cm'in iizerine ¢ikmistir. Ayakta ¢ekilen grafide

diyafragma altinda serbest hava bulunmasi perforasyonu gosterir.

2.Baryumlu Lavman incelemesi: Baryumlu kontrast liimenin ana hatlarini, luminal
darligin uzunlugunu gosterme, mukozal degisiklikleri saptama i¢in miikemmeldir.
Hastanin toleransini diisiirmeden biiyiik miktarda kontrast madde kullanmaksizin
basarmak zor olabilir ve bagirsak duvari veya extra luminal yapilar goriintiillenemez.
Cok yeni teknikler BT, MRE ve ultrasonografi hastalik aktivitesi ve
komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in klinik kullanima girmis ve baryumlu

caligmalarin yerini almistir.

3.Bilgisayarh Tomografi (BT): Batinda extraluminal yapilar ve luminal seyri
igeren kesitsel goriintiiler, pelvis ve abdomenin goriintiilemesinde kullanilir. Standart

BT bagirsak duvarindaki degisiklikleri tespit etmedeki etkinligi sinirhdir.



4.Bilgisayarlh Tomografi Enterografi (BTE): Bagirsak duvarinda farkli doku
tabakalarinin ayrimina izin verir. Vaskiilaritede artis, mukozal kalinlagma ve duvarin
tabakalagmasini igine alan kan akiminda artisin izleri doku inflamasyonunun
radyolojik belirtileridir. BTE aym zamanda intestinal yapilar1 iceren iIBH’nin
komplikasyonlarin1 dogru olarak tamitabilir ve IBH’nin aktivitesi dogru olarak

degerlendirilebilir.

5.Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Geleneksel radyolojik goriintiilemede
hastalar 1iyonize radyasyona maruz kalir. Buna karsin manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) manyetik alanlar kullanilir ve hastalar iyonize radyasyona

maruz kalmaz.

6.Manyetik Rezonans Enteroklizis: Floroskopi esliginde nazojejunal kateter
takilarak yapilan bu islem, yiiksek X-1s51n1 radyasyonuna maruz birakir. Son
zamanlarda radyasyon tehlikesi olmayan, ¢ok kesin neticeler veren MR enterografi

kullanilmaktadir.

7.Manyetik Rezonans Enterografi (MRE): MRE, kolon ve ince bagirsagin
kalinlasma ve inflamasyonunu tespit etmeye benzer yetenekte BT’ye alternatif

kullanimiyla ortaya ¢ikmustir.

8.Ultrasonografi (USG): Transabdominal USG, CH, UK, divertikiilozis ve
appendisit gibi bagirsagi etkileyen inflamatuvar durumlar degerlendirmek i¢in 30

yildir kullanilmaktadir.

9.Lokosit Hiicre Sintigrafisi: Radyoaktif isaretli Idkositlerin inflamasyon
bolgesinde toplanmasina dayanir. BTE ve MRE’ye gore goriintli yakalama goreceli

olarak daha yavastir.

10.Pozitron Emisyon Tomografi (PET)/Bilgisayarh Tomografi: PET, BT’le
kombine edilmistir. IBH’da kii¢iik calismalarda endoskopi veya BTE ile
infamasyonun degerlendirilmesinde, PET/BT arasinda iyi iligski oldugu goriilmiistiir.

Ancak maliyet ve yliksek radyasyon maruziyeti sinirlayici taraflarini olusturur.



11.Ultrasonografik Elastografi (ultrasound elastography imaging): Esasen
sirozda karacigerin degerlendirilmesinde kullanilan noninvaziv bir yontemdir.
Bununla beraber son zamanlarda segmental ince bagirsak striktiirlerinin tespitinde

kullanilmaya baglanmis, pahali olmayan bir yontemdir.

Bagirsak duvarinin goriintiilenmesinde yeni kullanima giren bir diger yontem
“Magnetizion transfer manyetic resonance imaging/(mtMRI)”dir. Geleneksel

MRG’den farki dokularda yag ve su konsatrasyonunun tespitine dayanir (15).
ULSERATIF KOLIT

UK’de kolonun mukozal ve submukozal yiizeyel béliimlerinde inflamasyon vardir.
Daha derin kisimlar fulminan hastalik disinda tutulmaz. UK’de hedef organ kolondur
ve %95 olguda rektumdan baslayarak proksimale dogru yayilim gosterir. Lezyonun
basladig1 ve bittigi yer arasinda tutulum devamlidir.

Rektum tutulursa ilseratif proktit (hemorajik proktit), rektum ve sigmoid kolon
tutulursa  distal  tutulumlu,  splenik  fleksuraya  kadar olan  bolge
(rektum+sigmoid+inen kolon) tutulursa sol kolon tutulumlu, transvers kolona kadar
olan béliim tutulursa (rektum + sigmoid +inen+transvers) yaygin tutulumlu UK,
¢ekuma kadar tiim kolon segmentleri tutulursa pankolit olarak adlandirilir. 2003
yilinda yapilan Montreal siniflamasinda rektum ve sigmoid kolon tutulumu birlikte
degerlendirilmistir (Tablol).

Vakalarin %40-50’sinde distal, %40’1nda sol kolon tutulumu, %20’sinde ise pankolit
goriiliir. Pankolitli hastalarin az bir kisminda “backwash ileitis” tarzinda terminal

ileumda inflamasyon goriilebilir.
A.Klinik Bulgular

Ulseratif kolitin tipik semptomu kanli miikiislii ishal olup, hastalarin %90-95° inde
goriiliir. Hasta her seferinde az miktarda olmak iizere, gece-giindiiz, sik-sik biiyiik
tuvaletini yapar. Tenezm vardir. UK sadece rektumu tutmus ise kan diskinin sadece
ylizeyindedir, ancak inflamasyon daha proksimale yayilmissa diskiyla karisik
olacaktir. Postprandiyal diyare siktir. Bliyiik tuvaletini kagiracakmis hissi ile ani

diskilama ihtiyaci, hatta inkontinans olabilir. Karin agrisi, ates, halsizlik ve kilo



kayb1 meydana gelebilir. Bazen sadece rektum tutulumlu yasli hastalarda, rektal
spazmdan dolay1 kabizlik da goriilebilir. Hastaligin siddeti tutulan boliimiin
uzunluguna ve inflamasyonun agirhigina bagli olarak hafif, orta ve agir olarak

degerlendirilir.

Tablo 1. Ulseratif Kolit hastahk lokalizasyonuna ve siddetine gére Montreal siniflandirmasi (16)

Tutulum Anatomik lokalizasyon

E1 Ulseratif proktit Rektuma sinirl hastalik

E2 Sol kolon tutulumlu UK (distal tutulumlu UK) Splenik flexuranin distalinde tutulum (rektum,
sigmoid ve inen kolon)

E3 Yaygmn tutulumlu UK (pankolit) Splenik flexuranin proksimaline uzanim (rektum,

sigmoid kolon, inen kolon, transvers kolon
¢ekuma kadar)

Siddet Tanimlama

S0 Klinik remisyon Asemptomatik

S1 Hafif siddette UK Diskilama sayis1 / giin < 4 (kanl1 veya kansiz)

S2 Orta siddette UK Diskilama sayis1 / giin > 4 ve minimal toksisite
) bulgular1

S3  Siddetli UK Diskilama sayis1 / giin >= 6 ve kanli

KTA > 90 atim/dak/minimum, ates 37 C,
hemoglobin 10,5 gr / 100 ml ve

ESR > 30 mm/sa.

(ESR eritrosit sedimentasyon hiz1)

Hafif-Orta Aktivite (%80-85): Rektum tutulumunda hastalik hafif siddettedir. Diski
normal kivamda veya giinde bir veya iki kez, sekilsiz olabilir, kan ve miikiis igerir.
Bu hastalarda konstipasyon bile gozlenebilir. Tenezm belirgin, karin agris1 nadirdir.
Sadece rektum tutulumlarinda hastalik genellikle proksimale ilerleme gostermez.
Rektosigmoid ve sol kolon tutulumlarinda hastaligin siddeti, inflamasyonun

yayginligi ve siddetine bagl olarak degisir, hafif veya orta agirlikta olur.

Agir Aktivite (%15-20): Genellikle tiim kolon tutulmustur. Kanli miikiislii ishal,
siddetli karin agris1 (kramp tarzinda), ates, kilo kaybi, halsizlik, bulanti, kusma,
dehidratasyon ve tasikardi bulunabilir. Bu hastalarda toksik dilatasyon (toksik
megakolon) ve perforasyon riski vardir. Hastaligin siddetine gore semptom ve
laboratuvar bulgular1 degisir. Klinik aktivite i¢in Truelove ve Witts, SEO gibi klinik
aktivite indeksleri kullanilmaktadir (Tablo 1).
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Tablo 2. Ulseratif kolitte SEQ hastalik aktivite indeksi

Parametre Katsay1 Agirhk
1.Diskida kan *60=Y1
Yok,az
Var 1
2.Defekasyon sayisy/giin *13=Y2
<4 1
5-7 2
>8 3
3.Sedimentasyon hizi1 (mm/saat) *0.5=Y3
4.Hb (gr/dl) *(-4)=Y4
5.Albumin(gr/dl) *(-15)=Y5
Sabit 200
KAI: Klinik aktivite indeksi KAI=Y1+Y2+Y 3+Y4+Y5 +200
KAI <150 hafif aktivite KAI 150-220 orta aktivite KAI >220 agir aktivite

B.Endoskopik Bulgular

Rektum hemen daima tutulmus oldugu i¢in rektosigmoidoskopi ve biyopsi tani igin
faydalidir. Kolonoskopik incelemeda ise hastalifin sinirlar1 daha dogru bir sekilde

belirlenebilir. Endoskopik bulgular siddetine gore asagidaki sekilde goriilebilir:

Hafif: Odem nedeni ile mukozal vaskiiler yapida kayip, hiperemi, ince graniiler yapi,
frajilite (dokununca kanama), toplu igne basi biiyiikliiglinde kanama odaklari,

eksilidasyonda artma vardir.

Orta-Agir Siddette: Daha kaba graniilarite, artmis iltihabi eksiidasyon, yaygin
kanama, daha genis iilserasyonlar ve bazen soyulmus mukoza goriiliir. Uzun siiren
hastalikta, epitelyal rejenerasyon sonucu gelisen inflamatuvar poliplere psédopolip

adi verilir ve yiizey epitel hiicresinde displazi gelisebilir ( 17).
Remisyon: Normal veya atrofik gériiniim vardir (Tablo 2) .

Tablo 3. Rachmilewitz endoskopik aktivite indexi

1.Graniilasyon | 2.Vaskiiler 3.Frajilite 4.Mukozal hasar; miikiis, fibrin,
goriiniim eksiida, erozyon, iilser
Yok: 0 Normal: 0 | Yok: 0 |Yok: 0
skor | Var:2 Azalmis: 1 | Dokunma ile kanama: 2 | Hafif: 2
Kaybolmus: 2 | Spontan kanama: 4 | Belirgin: 4

Toplam skor  >=4: aktif, <4 : remisyon
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C.Histopatolojik Bulgular

Mukozada vaskiiler konjesyon, ddem, ylizey mukoza hiicreleri, kript epiteli ve
lamina propriyada, inflamasyon hiicrelerinin (lenfosit, plazmosit, polimorfoniikleer
hiicre ve eozinofil) infiltrasyonu vardir. Epitel hasar1 ve ylizey epitel hiicrelerinin
kayb1 iilserasyonlari neden olur. Kriptlerde epitel ve goblet hiicre kaybi, kript
distorsiyonu ve dallanmas1 (rejenerasyon) ve kript abseleri (ndtrofillerin kriptlere
toplanmasi) goriiliir. inflamasyonun tekrarlamasi nedeniyle submukozal fibrozis

sonucu duvar kalinlagsmasi ve diffiiz-simetrik darlik gelisebilir (18,19).
D.Laboratuar Bulgular

Demir eksikligi anemisi, agir olgularda 16kositoz, sola kayma ve trombositoz
goriilebilir. Akut faz reaktanlarindan eritrosit sedimentasyon hizi agir olgularda
artmistir. C-reaktif protein seviyeleri hastaligin siddetine bagli olarak artig gosterir.
Gastrointestinal sistemden kayba bagli olarak pankolitli olgularda albiimin seviyesi
diiser. Agir olgularda hipokalemi gelisir. Sklerozan kolanjit gelismis ise ALP, GGT
ve bilirubinlerde artis olur. Periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA)

UK’de, ASCA ise CH'da daha yiiksek oranlarda pozitif bulunur (20).
E.Lokal Komplikasyonlar

1. Masif kanama: Nadir gozlenir, durdurulamazsa acil kolektomi gerekir.

2. Toksik megakolon: Agir pankolitli hastalarda gelisir. Spontan olarak gelisebilecegi
gibi baryumlu lavman ve kolonoskopi uygulamasi, potasyum kaybi, antikolinerjik,
narkotik (miiskiiler aktiviteyi azaltirlar) kullanimina bagli olabilir. Olgularin %50°si
tibbi tedavi ile diizelebilir, digerlerinde acil kolektomi gerekir, perforasyon gelisebilir
(21).

3. Perforasyon: En korkulan komplikasyondur. Eger hasta kortikosteroid aliyorsa
peritonitin fizik muayene bulgular1 olmayabilir. Mortalitesi %15'dir (21).

4. Darlik: CH'de goriildiigii gibi sik degildir, %10 olguda goriilebilir (22).

5. Adenokarsinoma: Siklikla pankolitli hastalarda, hastalik siiresi 8-10 yil1 astiktan
sonra gozlenen bir komplikasyondur. Risk her yil i¢in %0.5-1 artig gosterir. Kanser

cok odakli olabilir. Displazi oncii bir bulgudur. Pankolitli hastalarda 8-10 yildan, sol
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kolon tutulumu olan olgularda 12-15 yildan sonra 1-2 yil arayla kolonoskopik
inceleme ve farkli seviyelerden birden fazla biyopsiler alinarak displazi varhigi
arastirilir. izleme (surveylans) adi verilen bu islem &zellikle hastaliin remisyon
devresinde yapilmalidir (23). Ciinkii aktif hastalikta da displaziye benzer epitel
degisiklikleri bulunabilir. Displazi saptandiginda kolektomi karari verilir (24).

F.Sistemik Bulgular

Beslenme bozukluklar1 sonucunda;

1. Kilo kaybi (kronik hastalik, anoreksiya),

2. Hipoalbuminemi (protein kaybi),

3. Demir eksikligi anemisi (hasta mukozadan kan kaybu),

4. Folik asid yetmezligi (sulfasalazin folat emilimini engellediginden),

5. Hipokalemi (diyareye bagl olarak) goriilebilir.
CROHN HASTALIGI

Agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal kanali tutabilir. En sik terminal ileumda
goriiliir. Hasta segmentler arasinda saglam alanlar bulunabilir (skip areas).
Inflamasyon tiim barsak katlarimi etkiler. Tutulum bazen birliktelik gdsterebilir

(ileum-+kolon gibi). Yaslilarda ise en sik kolonik tutulum goriliir (25).
A.Tam

Endoskoplarin ulasabilecegi bolgelerdeki lezyonlar hem makroskopik olarak
degerlendirmeye tabi tutulur ve hem de histopatolojik inceleme icin 6rnekler alinir.
Kolon, terminal ileum, st gastrointestinal trakt tutulumlarinda bu incelemeler
kolaylikla yapilabilmektedir. Doudenumun 3. ve 4. boliimii, jejunum proksimali de

yeni kullanilmaya baglayan enteroskoplarla incelenebilmektedir (26).
B.Makroskopik (Endoskopik) Bulgular

Baslangigta mukoza hiperemik olup, kiigiik aftoz iilserler mevcuttur. Mezenterik lenf
bezleri sis ve hiperemiktir. Daha ilerlemis olgularda iilserler derinlesir, duvar

kalinlagsmasi1 ve liimende daralma, mukozada nodiiler yapi, lineer uzun aks boyunca
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uzanan iilserasyonlar kaldirim tas1 goriiniimii (mukozal {ilserasyonlar ve submukozal
kalinlasma sonucu) gelisir. Ulserasyonlar submukoza, muskularis mukoza ve
serozaya penetre olabilirler, bunun sonucu fistiiller (mezenter ve komsu organlara)
gelisir, abse olusabilir. Ozellikle kolon tutulumunda perirektal fistiil, fissiir, abse ve
anal stenoz geligebilir. Mezenter kaba, yagli goriinlimdedir ve siklikla barsagin
serozal yilizeyine dogru wuzanir (finger like projection) ve hastalik fibrotik

degisiklikler yaparak iyilesir, bunun sonucu striktiirler olusur.
C.Mikroskopik (Histopatolojik) Bulgular

Lenfosit, plazma hiicreleri, histiyosit, polimorf niikleer 16kositler ve eozinofiller tiim
barsak katlarini infiltre etmislerdir (mukoza, submukoza, muskuler, seroza) ve
mezenterik lenf bezleri tutulmustur. Olgularin  %350’sinde  smurlart  belirli,
kazeifikasyon nekrozu olmayan, multinukleuslu dev hiicreleri igeren graniilomalar

bulunur ve bu graniilomalar hastalik i¢in karakteristik bulguyu olusturur (27).
D.Klinik Bulgular

CH’daki semptom ve bulgular1 tutulum yeri belirler. Karin agris1 hastaligin tipik
semptomudur. Sag alt kadran ve suprapubik bolgede hissedilir, yemekten sonra veya
defekasyondan 6nce ortaya ¢ikar ve defekasyonla rahatlama olur. ishal, Crohn'lu
hastalarin %70-90'inda goriiliir. Rektum tutulumu varsa sik-sik, kiigiik voliimlii,
tenezmle birlikte olan kanli-miikiislii ishal goriiliir. Buna karsin diger formlarinda
steatoreli veya steatoresiz sulu ishal vardir. Kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik gibi
konstitiisyonel semptomlar meydana gelebilir. Ozellikle ¢ocuklarda biiyiime gelisme
geriligine rastlanabilir. Sistemik toksisite bulgular1 (ates, tasikardi, solukluk)
saptanabilir. Ates, hastalifin aktivitesi veya karin i¢i abse gibi enfeksiyoz
komplikasyonun gelismesi ile ilgilidir. Intestinal obstriiksiyon varsa bulanti-kusma,
karinda distansiyon, kramp tarzinda karin agrilar1 ve barsak seslerinde artig ortaya

cikar.

CH’ nin en sik formu ileokolonik tutulum gosteren formdur. Hastalik serozaya kadar
yayilip inflamasyona sebep oldugu i¢in sag alt kadranda inflamatuvar (bazen abse

odaklarini da igerir) kiitle palpe edilebilir. Bu nedenle bazen CH ates, karin agris1 ve
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sag alt kadranda palpable kitle gibi akut apandisiti andiran bulgular ile karsimiza

cikabilir. Karin 6n duvarinda intestinokutan6z bir fistiil agzi, perine bdlgesinde ise

fistlil agizlar1, abse ve anal fissiir gibi perianal tutulumun (%25-33) isaretleri tespit

edilebilir (28, 29).

E.Klinik Tipleri

CH’nin klinik tipleri inflamatuvar (B1), obstriiktif-stenozan (B2) ve fistiilizan-

penetran (B3) olarak tice ayrilir (Tablo 4).

Tablo 4. Crohn Hastahg

Viyana ve Montreal siniflamasi (16)

Vivana Montreal
Tani yas1 (A)
Al 40 yas | Al 16 yas altinda
altinda
A2 40 yas | A2 17 ve 40 yas
iizerinde arasinda
A3 40 yas
iizerinde
Lokalizasyon Modifiye Ust GT
((9) (L4)
L1 ileal L1 terminal ileum | L1-L4 Terminal ileum +
UGT
L2 kolonik L2 kolon L2-14 Kolon + UGT
L3 ileokolonik | L3 ileokolonik L3-L4 Ileokolon + UGT
L4 UGT L4 izole UGT* - -
Davranis (B) Modifiye  perianal
hastalik
B1 stenoz | Bl stenoz | Stenoz yok, | Blp
(striktiir)  yok, | (striktiir) yok, | penetrasyon yok +
penetrasyon yok | penetrasyon yok | perianal hastalik
B2 stenoz var B2 stenoz var Stenoz + perianal | B2p
hastalik
B3  penetran- | B3 penetran- | Penetran + perianal | B3p
fistiilizan fistiilizan hastalik
p perianal
hastalik

*L4 es zamanh UGT tutulumu oldugunda L1-L3’e eklenebilir “p” es

hastalik oldugunda B1-B3’e eklenebilir.

zamanlh perianal

Inflamatuar formda ishal, karm agris1 ve ates 6n plandaki bulgulardr.
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Stenozan formda ise intestinal obstriiksiyon bulgular1 tabloya hakimdir ve bunlar
genellikle tekrarlayicidir. Intestinal obstriiksiyonun sebebi inflamasyondan ileri gelen
O0dem, spazm ya da tekrarlayan ataklarla gergek fibrozisin gelismesine bagl striktiir
de olabilir. Intestinal obstriiksiyon sebze-meyvelerin ¢ig olarak yendigi yaz aylarinda
daha siktir. CH’da transmural inflamasyon, mukozadan serozaya kadar uzanan, bir
ucu liimende ve acik, diger ucu serozada veya serozanin diginda ancak kapali ince
kiictik (igne gibi yanlara uzanan) yollar meydana getirir.

Fistiilizan-penetran formda bu ince yollarin kapali tarafindaki inflamasyon, temas
ettigi her yere yayilabilir. Boylece inflamasyon yeni kapali (mesela retroperitoneum)
veya acik (ince barsak, kolon, iireter, mesane, vagina veya cilt) alanlara ulasir ve
oralar da yolun kapali tarafinin da agilmasiyla, iki farkli alan1 birlestiren fistiil hatlari
meydana gelir. [leumdan retroperitoneuma acilan fistiil psoas adelesini tutarak psoas
absesine sebep olabilir. Boylece karin agrisi kalca, uyluk ve diz yoluyla sag bacakta
asagtya dogru yayilabilir. Transmural inflamasyon genellikle fistiil veya kapali
perforasyonlara yol acar, serozada inflamatuvar yapisikliklarin yapigskan bir ortii
vazifesi gormesinden dolay1r serbest perforasyona vakalarin ancak %1-3'linde
rastlanir (31). Crohn hastaliginin agirlik derecesi icin ¢esitli klinik aktivite indeksleri

kullanilir (Tablo 5) (30).

Tablo 5. Harvey basit klinik aktivite indeksi (30)

Genel iyilik hissi | Abdominal agr1 | Defekasyon / giin | Abdominal kitle | SKOR
Cok iyi Yok <4 Yok 0
Ortalamanin hafif | Hafif 4-8 Siipheli 1

alt1

Koti Orta >8 Belirgin 2

Cok koti Ciddi Belirgin ve 3

duyarli
Korkung Yok Yok 4

*Komplikasyonlar: Artralji, iiveit, eritema nodozum, aftoz iiserler, pyoderma gangrenozum,
anal fissiir, fistiil, abse her biri 1 puan.

<5 Remisyon 5> Aktivasyon

F.Laboratuvar

Demir eksikligi, folik asid eksikligi ve B12 vitamin eksikligi goriilebilir. Diyette

stitiin kisitlanmasi ve vitamin D yetmezligi sonucu Ca eksikligi meydana gelebilir.
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Bunun disinda Mg, Zn, vitamin A, D ve K eksiklikleri goriilebilir. Akut faz
reaktanlarinda artislar meydana gelebilir. Agir diyarede elektrolit bozukluklar

gelisebilir.
G.Radyolojik Bulgular

Ince barsakta iilserasyonlar, fistiiller, segmental darlik, dilate urveler, kaldirim tas1
goriiniimii goriiliir. Darliklar bazen ¢ok belirgin olup ip belirtisi olarak adlandirilirlar.
Hastalikl1 bolgeler arasinda saglam alanlar da bulunabilir. Kolon tutulumlarinda c¢ift
kontrast inceleme ile kiiciik aftoz iilserasyonlar kaldirim tas1 goriinlimiinde
izlenebilir. Bununla birlikte yukarida belirtildigi gibi yeni tekniklerin ortaya
cikmastyla hastalik aktivitesi ve komplikasyonlar1 degerlendirmesinde baryumlu
calismalar ikinci plana itilmistir. Abselerin tespitinde eger siipheliyse BTE veya
MRE ile kesitsel goriintiileme baslangicta yapilacak en iyi uygulamadir. Abselerin
drenaj ve antibiyotik ile tedavi siiresince izlemi USG ile yapilabilir. Sonrasinda
abseler kesitsel caligmalarla lokalize edilir. Pelvik fistiilize CH’da MR en 1iyi
goriintiileme yontemini olusturur. BTE ¢ok daha geneldir ve acil durumlarda hizlica
kullanilabilir. iIBH’da (6zelikle de gen¢ hastalarda) kisa araliklarla ¢ok sayida
goriintiileme yapilanlarda radyasyona maruziyetin azaltilmasit 6nemli bir hususu
olusturur. Bu durumlarda USG cok iyi kesitsel goriintiileme yapilabilmesi nedeniyle
ilk tercih yontemi olmalidir. Halen Avrupa’da IBH degerlendirilmesinde en sik
kullanilan yontemdir. USG, diisiik maliyetli ve noninvaziv olmasi, radyasyona
maruziyetin olmamas1 sayesinde IBH’l1 hastalarin uzun dénemli izleminde ¢ekici
olabilmektedir. Yeni gelistirilen goriintiileme araglart UEI ve mtMRI klinik semptom
ve tikanikliktan Once bagirsakta fibrozisin gelisiminin degerlendirilmesinde biiyiik

fayda saglayabilir ve belki de medikal miidahale i¢in zaman kazandirabilir.
H.Lokal Komplikasyonlar

Darliklara bagli obstriiksiyon %20-30 olguda gelisir. Enteroenterik, enterovezikal,
enteromezenterik, enterokiitandz, rektovajinal, perianal fistiiller ve lokal abse
gelisebilir. Kolon tutulumunda toksik megakolon geligsmesi nadirdir. Masif kanama
sik goriilmez. Kanser UK'de oldugu gibi uzun siireli hastalikta gozlenir ve UK'e

yakin sikliktadir (32, 33).
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TEDAVi

IBH’nin tedavisi, hastaligin ciddiyeti ve yaygmligi, tutulan bdlge, hastanin énceki ve
mevcut tedaviye cevabi, komplikasyonlarin varligi (fulminan kolit, toksik
megakolon, perforasyon, osteoporoz gibi.) amag¢ (indiikksiyon ve remisyonun
stirdiiriilmesi) ve kullanilan ilaclarin yan etkilerine gore degiskenlik gosterir ve ¢ok
yonlii olarak degerlendirilmelidir. Tedavide ilaglar genellikle kombinasyonlar
halinde kullanilir. IBH tedavisinde kullanilan baslica ilaglar; antiinflamatuvarlar,
immunosupresifler, immunomodulatdrler, antibiyotikler, niitrisyonel ve destekleyici

ajanlardir (33-44).

UK’te tibbi tedavinin yetersizligi, ciddi aktiviteli atagin komplikasyonlari
(perforasyon, toksik megakolon), hayat kalitesini bozan kronik aktif hastalik, displazi
ve kolorektal kanser durumlarinda cerrahi tedavi uygulanir. CH’da ise tibbi tedavinin
yetersizligi, fistiil, striktilir, masif kanama ve perforasyon meydana geldiginde cerrahi

tedavi diigtiniiliir (44)

IBH’nin Tedavisinde Yeni ve Gelecekte Kulanilabilecek Tedavi Yaklasimlari;

1. Tiimor Nekroz Faktor: Thalidomide (makrofajlarda mRNA yikimini arttirarak
ve interlokin 12 gibi diger sitokinleri inhibe ederek, TNF biyosentezini engelleyen
kiigiik bir molekiildiir), etanercept (genetik miihendisligi ile olusturulmus bir fiizyon

proteini), adalimumab (TNF’ye karst insan monoklonal antikoru).

2. Epitel Onarimim1 Arttiran Biyolojik Bilesikler: Bunlar arasinda insan biiylime

hormonu, keratinosit biiytime faktorii-2 ve epidermal biiytime faktorii yer almaktadir.

3. immiin Uyaricilar: Bu ajanlar arasinda, interferon-7 ve V, Graniilosit Koloni
Stimule edici Faktér (GCSF) ve Graniilosit Makrofaj Koloni Stimule edici Faktor
(GMCSF) yer almaktadir.

4. T-hiicre Aktivasyon Inhibitérleri
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INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI: EKSTRAINTESTINAL
MANIFESTASYONLARI, KOMPLIKASYONLARI VE HLA-B27
BIRLIKTELIGI

Tablo 6. iBH ve immiinite iliskili major ekstraintestinal manifestasyonlar

Artrit Eritema nodosum Iritis/uveit
Pyoderma gangrenosum Aftdz stomatitis

World J Gastroenterol 2005;11(46):7227-7236

Tablo 7. IBH iliskili otoimmiin hastahklar

Alopesi areata Ankilozan spondilit

Bronsiolitis obliterans Soguk iirtiker

Hemolitik anemi Pankreatit

Primer bilier siroz Primer sklerosan kolanjit

Polimiyosit Raynaud fenomeni

Tiroid hastaliklar Vitiligo

Wegener granulomatozu Takayasu arteriti

Sjogren sendromu Henoch-Schoenlein purpura

Insulin-bagiml diabetes mellitus Seropozitif romatoid artrit
World J Gastroenterol 2005;11(46):7227-7236

A.Romatolojik Bulgular

IBH’da romatolojik manifestasyonlar; periferal artrit ve axial tutulum olarak
ayrilmistir. Aksiyel tutulum klasik ankilozan spondilite (AS) benzer olarak, spondilit
gelisimiyle birlikte olan ve olmayan sakroileiti icerir. Ayrica IBH ve hastaligin
tedavisine ikincil gelisen osteoporoz, osteomalasi ve daha nadir olarak avaskiiler
kemik nekrozu da hem hastalifin bir manifestasyonu ve hem de komplikasyonu

olarak degerlendirilmektedir.

Eklem manifestasyonlart IBH’da en sik goriilen EIM’lardir ve hastalarin yaklasik %
6-46’sinda goriiliir (45-47). AS’te erkek baskinligi olmasmna karsin, IBH iliskili
spondiloartropatiler (SpA) kadin ve erkeklerde esit olarak goriilmektedir.
Semptomlar artraljiden agrili eklem sisligi olan akut artrite kadar degisir (48-51).
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1.Periferal Artrit

Epidemiyoloji: Periferik artritin tiim formlarinin yayginhigi UK’de %5-10 ve CH’da
%10-20 arasinda bildirilmistir (52). Axial tutulum olmaksizin periferik artrit
poliartikiiler ve pauciartikiiler olmak {izere ikiye ayrilmistir. Romatoid faktér (RF),
antiniikleer antikor (ANA) ve LE faktor (lupus eritematozus) negatiftir.

Tipl (pauciartikiiler) artrit altta yatan bagirsak hastaliginin aktivitesiyle, HLA-DRBI
0103, HLA B27 ve HLA B35 ile iliskilidir. EN ve iiveitle birlikteligi siktir ve %25-
40 tekrarlar. Tip2 (poliartikiiler) artrit, hastalik aktivitesinden bagimsizdir, HLA B44
ile iligkilidir (49). Birkag ay siirebilir ve tiveitle birlikte goriilebilir (Tablo.8).

IBH’da periferik artrit etyolojisi, bagirsak liimenindeki bakteri igerigi ve genetik
yatkiligin kombinasyonuna bagli olabilir. Kolonik tutulumlu IBH’da periferal artrit
gelisimine egilim artmistir ve yeni eklem kompikasyonlarinin goriilme sikligi
ileocekal rezeksiyondan sonra anlamli oranda diiser. Bu nedenle eklem
inflamasyonunun patogenezinde ileogekal valv proksimalinde bakteriyel asir
cogalmanin dnemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (48).

Altta yatan bagirsak hastaligini  aktive edebilecegi i¢in NSAIl ve COX-2
(siklooksijenaz) selektif inhibitorlerinden kaginilmahidir. Siddetli vakalarda,
semptomlarda hafifleme, intraartikiiler steroid enjeksiyonu ile basarilabilir. Tip 2

IBH artriti genellikle uzun siireli tedavi gerektirir.

Tablo 8. iBH ve periferik artrit

Tipl Tip 2
Prevalans (UK) 35% 24%
Prevalans (CH) 29% 20%
No. Eklem tutulumu <5 >5
Etkilenen eklem Baslica biiyiik eklemler Baslica kii¢iik eklemler
Atak siiresi <10 hft (ortalama 5) Ay-yil (median 3 yil)
Bagirsak hastaligi
aktivitesi ile Paralel Bagimsiz
Miskili diger
extraintestinal
manifestasyonar Eritema nodosum Sadece iiveit

ve veit

HLA B27 B27, B35, DRBI 103 B4
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2.Aksiyel Artropatiler

Aksiyel artropatiler IBH nin hastalik aktivitesiyle iliskili degildir ve CH’da %5-22,
UK’de %2-6 oraninda goriiliir. Prevalans sakroileit i¢cin %10-20, AS icin %7-12dir
(49). Erkekler ve kadinlar esit oranda etkilenir (47-52). Hem ilerleyici AS hem de

sakroileit (bazen asemptomatik) ortaya cikabilir.
2.1.Ankilozan Spondilit (AS)

AS etyolojisi bilinmeyen, spinal eklemlerde ve komsu yapilarda belirgin inflamasyon
ile karakterize, omurganin ilerleyici ve asendan kemik flizyonuna yol agan
inflamatuar bir hastaliktir. Periferik eklem tutulumu daha az olmasina karsin kalca ve

omuz eklemleri olgularin 1/3"linde tutulur.

Epidemiyoloji: IBH’da es zamanli AS siklig1 %7-12 ve genel populasyonda %2-6
oraninda goriilmektedir (48-51). Buna karsin HLA B27 birlikteligi idiyopatik AS’
den daha zayiftir. IBH olan hastalarda HLA B27 pozitifligi %25-75 olmasina karsin
idiyopatik AS’de %94 oraninda pozitiftir (51, 52). AS’in patogenezinde bagirsak
inflamasyonu &nemli rol oynar. ilging olarak idiyopatik spondiloartropatili hastalarin
yapilan ileokolonoskopisinde {ligte ikisinden fazlasinda ileal inflamasyon oldugu
tespit edilmistir (48). Bu durum AS’in UK’den ziyade CH ile iliskili oldugu
diisiindiirmekte ve yapilan serolojik caligmalarda p-ANCA’nin negatif olmasi bu
durumu destekler goziikmektedir (51). AS hastalarinin yaklasik %30’u periferal artrit
ve %25-30’u tveitle iliskilidir (53-55).

Tam: AS‘in semptomlari ilk olarak ge¢ addlesan veya erken eriskin donemde baslar.
Anahtar semptom olan inflamatuvar bel agris1 genellikle sakroiliak eklem tutulumu
ile iligkilidir. Klasik olarak lomber ya da dorsolomber bileskede olusur. Yavas
baslangi¢l olup birkac ay sonra devamli hale gelir. Inaktivite ile kotiilesen, uykudan
uyandiran gece agrist ve sabah tutuklugu vardir. Tam1 Modifiye New York

kriterlerine gore konur (Tablo.9).
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Tablo 9. Modifiye New York Siniflandirma Kriterleri

Klinik Kkriterler

-En az 3 aydir devam eden inflamatuar tipte bel agris1 ve tutukluk
-Lomber vertebranin sagittal ve frontal diizlemde hareket kisitlilig

-Gogiis ekspansiyonunda yas ve cinse gore azalma

Radyolojik kriterler

-Bilateral evre 2-4 sakroileit

-Tek tarafli evre 3-4 sakroileit

Tam

1. Bir radyolojik kriter ile birlikte bir veya daha fazla klinik kriter: KESIN AS
2. Radyolojik kriter olmaksizin 3 klinik kriter : SUPHELI AS

3. Sadece radyolojik kriterler : SUPHELI AS

Ankilozan spondilitin klinik tanis1 sakroileitin radyolojik belirtileri ile konur.
Anterio-posterior pelvis grafisi genellikle yeterlidir. Sakroiliak eklemin direkt
grafilerinde tek tarafli veya iki tarafli skleroz ve/veya erozyon (%7-20) goriilmesiyle
konur (47) (Tablo 10). Direkt grafilerin sakroiliak eklemlerin inflamatuvar
goriinlimiinii gosterebilecegi diisliniilse de, X-rayde goriilen belirtiler destriiktif
nedenler (inflamatuvar olaya sekonder) sonucu olugmaktadir. MRG ise sakroiliak
eklem tutulumunun hem destriikktif ve hem de inflamatuvar goriinimini
belirlemektedir. Sakroileitin radyografik olarak ortaya c¢ikmasi igin 7-11 yil
gerekebilir. Bu nedenle erken AS tanisinda erken donemdeki inflamasyonu gdsteren

MRG kullanilmasi 6nerilmektedir (55).

Tablo 10. Sakroiliak eklem durumunun New York derecelendirme sistemi
Grade I: Siipheli degisiklikler

Grade II: Eklem genigliginde degisiklik olmadan erozyon ve skleroz belirtileri
Grade III: Erozyon, skleroz ve az oranda ankiloz

Grade I'V: Tam ankiloz

Tedavi: Kesin tedavisi yoktur. Bundan dolay1 fizyoterapi omurganin hareketliligini
siirdiirmede 6zellikle 6nemlidir. IBH ve AS’li hastalarda ilk sira immiinsupressif

tedavi MTX’dir. Anti TNF stratejiler siddetli vakalara uygulanabilir (54). Aktif
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bagirsak hastaligi ve spondiloartropatisi olup da infliximab ile diizelen olgular

bildirilmistir (54). Aynmi endikasyonda etanercept de kullanilabilir.
2.2.izole Sakroileit

IBH olan hastalarda izole sakroileit ortaya cikabilirse de olgularm ¢ogu
asemptomatiktir ve hastalik ilerleyici degildir. Radyolojik metodlar kullanildiginda
siklig1 kullanilan ydnteme ve altta yatan hastaliga (UK veya CH) bagli olmak iizere
oldukca degiskenlik gosterir (6rn. direkt grafilerde %18, BT de %32, radyoizotop
sintigrafiyle UK’de %32 ve CH’da %52) (49). 1zole sakroileit HLA B27 ile iliskili
degildir. Asemptomatik, HLA B27 negatif ve normal omurga hareketliligi olan
hastalarda tedaviye gerek yoktur.

3.0steoporoz

Diinya Saglik Orgiitince (WHO) osteoporoz (OP), kemik yogunlugu ve kemik
dokusunun mikro yapisinda bozulma sonucu kemik kirillganligina yatkinlik ve kirik
riskinde artis ile karakterize sessiz, epidemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Kemigin yogunlugu kemigin fizyolojik ve patofizyolojik durumunun 6nemli bir
gostergesidir. Bu nedenle WHO, OP tanimini radyasyon kaynagi olarak rontgen
tiipiiniin kullanildig1, 1smin dual fotonlu oldugu, kiigiik capli ancak daha yiiksek
dogrulukta kisa ¢ekim siirelerine olanak tanityan ve tutarli bir yontem olan DEXA
yontemi kullanilarak elde edilen kemik mineral dansitesi (KMD) olgiimlerine ve
kirik varligina dayandirmaktadir. Buna goére geng eriskinde KMD'nin 1 SD'nin
altinda olmasini ‘normal’, -1 SD ile -2,5 SD arasinda olmasin1 ‘osteopeni’, -2,5 SD'
dan fazla olmasini ‘osteoporoz’, bir ya da daha fazla kirik olmasimi ‘yerlesmis
osteoporoz’ olarak kabul etmektedir. OP yasa, lokalizasyona, tutulan kemik dokuya,

etyolojiye ya da yapim-yikim hizina gore siniflandirabilir.

Primer Osteoporoz: Klinikte en sik 50-75 yas aras1 kadinlarin neredeyse yarisinda
karsilastigimiz, trabekiiler kaybin, vertebra ve distal radius kiriklarinin 6n planda
goriildiigii, genelde parathormonun baskilandig1 tipl, yani postmenopozal

osteoporozdur.
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Senil Osteoporoz: 70 yasindan sonra, kadin ve erkekteki sikligi birbirine yakin,
trabekiiler ve kortikal kemik kaybinin esit, femur boynu ve pelvis kiriklarinin daha
sik oldugu, PTH ve ALP diizeylerinin hafif arttig1, serum D vitamini diizeylerinin

azaldig1 tip2 osteoporoz yani senil osteoporozdur.

Sekonder Osteoporoz: Metabolik ve romatizmal hastaliklar, kemik iligi hastaliklar

ve ¢esitli ilaglarin kullanimi gibi bilinen bir sebebe bagl olarak gelisir.

Epidemiyoloji: iIBH olan hastalarda osteoporoz (OP) gelisme riski artmustir. IBH
olan tiim hastalarda OP siklig1 %2-30, osteopeni siklig1 %50 ve tiim hastalarda diisiik
kemik mineral dansitesi (KMD) %15 dir (58). Yaslh hastalarda OP siklig1 daha da
artmustir. Genel populasyonla karsilastirildigl zaman, fraktiir riski %40 artmistir (56-
59). Vertebral fraktiirler siklikla spontan veya minimal travmayla olusur, %1-3
oraninda goriildiigii bildirilmektedir (60). Degisik calismalarda IBH olan hastalarda
kemik mineral dansitesinde siklikla azalma tespit edilmistir ve saglikli kontroller ile

karsilastirildiginda tiim viicut kemik mineral kayb1 artmistir (61).

IBH olan hastalarda osteoporoz patogenezinde ¢ok sayida faktdr rol oynar. Bunlar
arasinda kiimiilatif steroid dozu, hipogonadizm, kalsiyum ve D Vitamin
malabsorbsiyonu, diisiik viicut kitle indeksi ve hastalik aktivitesi sayilabilir (62).
Ayrica, Onceki fraktiirler, pozitif aile hikayesi, es zamanl karaciger-endokrin
hastaliklar (hipertroidi, hiperparatiroidi), hareketsizlik, sigara ve alkol alimi diger
risk faktorlerini olusturur (63,64). IBH olan hastalarda kemik kaybinmn
multifaktoriyel patogenezinin olmasi, her bir faktoriin degerlendirmesini

zorlagtirmaktadir.

Tam: Kemik yogunlugu oOl¢limii i¢in giincel, altin standart dual enerji X-ray

absorbsiometridir (DEXA) (60).

Tedavi: Kemik kaybmin o6nlenmesine, kortikosteroide bagli kemik kaybinin
onlenmesiyle baslanilmalidir. Bu durum kortikosteroid dozunun en aza indirilmesi ve
uygun oldugunda da budenosidle yer degistirmesiyle olabilir (65,66). Kalsiyum ve D
vitamini verilmesi kemik yogunlugunu artirabilir (veya diizeltebilir). Nasal veya

subkutan yapilan kalsitonin, bifosfonatlar kontrendike oldugu veya tolere
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edilemedigi zaman alternatif tedavi yaklasimlari olarak g6z Oniine alinabilirler.
Bununla beraber glukokortikoid nedenli osteoporozda ¢ok etkin bulunmamislardir
(67). Testesteron replasmani hipogonadal erkeklerde, Ostrojen replasmani

postmenopozal kadinlarda géz dniine alinmalidir (67).
4.0steomalasi

Osteomalasi IBH nin nadir bir komplikasyonudur. Biiyiik ihtimalle siddetli CH olan
ve ¢ok sayida intestinal rezeksiyonlar yapilan, uzamis ve siddetli D vitamini eksikligi

olan hastalarda ortaya ¢ikar. CH’da %1-5 oraninda goriiliir (66-69).

Tani: Osteoporoz ve osteomalasi diisiik KMD ile sonuglanmasina ragmen, artmis
kemik alkalen fosfataz degerlerinden baska osteomalasi, osteoporozdan sadece

kemik biyopsisisi ile ayirt edilebilir.
5.IBH Olan Hastalarda Diger Eklem Komplikasyonlari:

Steril eklem inflamasyonunun, steroid tedavisinin neden oldugu osteonekrozdan
(kemigin avaskiiler nekrozu/AVN) ayirt edilmesi zorunlulugu her zaman goz oniinde
bulundurulmalidir (70). Avaskiiler nekrozun CH’da prevalans %0,5’den azdir (71).
Steroid tedavisi, siliresi ve yiiksek kiimiilatif dozla iligkisi bazi1 caligmalarda

gosterilmisse de diger ¢aligmalarda desteklenmemistir (70).

Immiinsupressif tedavi alan hastalarda septik artrit riski artmistir. CH’da
fistiilizasyon, ileosakral eklemde bakteriyel infeksiyona neden olabilir. Nadiren

psoas absesi septik kalca artritine neden olabilir (70).
B.Mukokiitan6z Bulgular

IBH olan hastalarin iigte birinde mukokiitanéz bulgular gériiliir (71-73). Eritema
nodosum, pyoderma gangrenosum ve oral iilserasyon IBH olan hastalarda en sik
goriilen kiitan6z bulgulardir ve genellikle hastalik aktivitesiyle iligkilidir. Fakat

bazen hastaligin seyrinden bagimsiz olabilir. Prevalansi %2-34 arasinda degisir.
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Tablo 11. inflamatuar bagirsak hastali$i mukokiitanéz bulgulari (74)

Spesifik lezyonlar: Fistiiller, fissiirler, aftéz stomatit, mukozal nodularite, pyostomatit vejetans,

metastatik Crohn hastaligi.

Reaktif lezyonlar: Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, aftéz stomatit, vesikiilopistiiler

eriipsiyonlar, nekrotizan vaskiilit, kiitandz poliarteritis nodosa.

Diger: Akkiz epidermolizis biilloza, vitiligo, psoriasis, sekonder amiloidosis, bagirsak iligklili

dermatit-artrit sendrumu.
Malabsorbsiyona sekonder kiitanéz manifestasyonlar: Akrodermatitis enteropatika (¢inko),
purpura (vitamin C ve K), pellagra (niasin), stomatit-glossit-angular geilitis (vitamin B6), spesifik

olmayan egzema ve kuru cilt (essensial yag asit), anormal sag ve tirnak (protein)

Tedaviye sekonder kiitanoz manifestasyonlar: ilac eriipsiyonu, peristomal dermatit

1.Spesifik Lezyonlar

Fissiir ve fistiiller, oral iilserler, aftoz stomatit ve metastatik Crohn hastaligi

inflamatuar barsak hastaliginin spesifik kutandz lezyonlarini olustururlar.
1.1.0ral Crohn Hastahg

Oral CH’nin oral kavitedeki iki klasik bulgusu; iilserasyon ve kaldirim tasi
manzarasidir. Bu ilserler siklikla kiigiikk herpetiform, bazen lineer ve aftéz
lezyonlardir. Oral CH terimi siklikla, fasiyal ve labial sislikler, oral {ilserasyon, oral
mukozal hiperplazi ve bazi vakalarda 7. sinir felci seklinde dort 6nemli klinik 6zellik
olarak tanimlanir (75). Oral CH siklikla anal ve 6zofagial mukoza tutulumu ile
birliktedir. Orafasiyal hastaligin aktivitesi genel olarak intestinal hastaligin
aktivitesinden bagimsizdir.

CH’da oral manifestasyonlar agzin degisik lokalizasyonlarinda yerlesir. Siklikla
angiiler celitis ile birliktedirler. Anguler celitis genellikle anal fissiir ile analogdur.
Angular cheilitis, CH olan vakalarda %8 oraninda goriiliir ve siklikla demir
eksikligine isaret eder. IBH’da oral CH disinda diger oral lezyonlarin goriilme
sikliklart da artmistir. Bunlar kandida, benign tiimor 16koplaki, glossit, herpes ve

liken planusdur.
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Pyostomatit vegetans, mukozal eritem ve 6demle birlikte kiigiik sar1 piistiillerle
karakterize IBH nin nadir gériilen bir manifestasyonudur. Ozellikle UK le iliskilidir.

Tedavisinde sistemik kortikosteroidler kullanilir (76).
1.2.0ral Ulserler

Aftoz stomatit UK’li hastalarin %5-10"u ve CH tanis1 olan hastalarin  %20-30’unda
goriiliir. Hastalik aktivitesiyle iliskilidir. Oral {ilserler IBH’da Intestinal
semptomlarin baslangicindan oOnce goriilebilir. Ayrica aftéz stomatitin, MTX

tedavisinin yan etkisi olabilecegi goz dniinde bulundurulmalidir (51).

Tam: Santral fibrindz membran ve eritematéz halosu olan yuvarlak ilserlerdir.
Behget hastaligi, oral herpes simplex lezyonlarindan ayrilmalidir. Herpes simplex

lezyonlarinda vesikiillerin olmas1 ayrimi1 kolaylastirir.
Tedavi: Hastalik aktivitesiyle iliskilidir ve IBH tedavisiyle siklikla iyilesir.
1.3.Fissiir ve Fistiiller

Fissiir ve fistiilleri perianal deri lezyonlar1 olarak degerlendirmek gerekir. Perianal
CH’nin ana komponentini olustururlar. Perianal CH cilt pilisi, hemoroid, fissiir ve
anal llser, rektovajinal fistiil, perianal fistiil, abse, striktiir, kanser patolojilerinden
olusur. Cilt pilileri aktif CH’da belirgin olan, asemptomatik, 6demli ya da mor renkli
siklikla “fil kulag1’ seklinde tarif edilen, tromboze hemoroidler ile karigabilen cilt
lezyonlaridir. Bu cilt pililerinden biyopsi yapilirsa graniilomatdz reaksiyon
saptanabilir. Fissiirler en sik goriilen patolojilerdir. Derin, agrisiz ve bazen de atipik

yerlesimlidir (75).
2.Reaktif Deri Lezyonlari
2.1.Eritema Nodosum (EN)

Epidemiyoloji: IBH olan hastalarda en sik gériilen cilt tutulumudur. CH olan
hastalarin  %15’inde goriilir ve kadmnlarda siktir (77). EN’un etyolojisi
bilinmemektedir. Bununla beraber 6. kromozomdaki HLA bdlgesiyle (HLA B27)
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genetik bir iligkisi vardir (75-80). EN genellikle hastalik aktivitesine paraleldir. Artrit
ve iiveit gibi diger EiM’larla birlikte goriilebilir (82). Aktif bagirsak hastalig
olmayan durumlarda, EN olan hastalarda diger nedenler de (sarkoidoz, Behget
Hastalig1, tiiberkiiloz, poststreptokokkal enfeksiyonlar, hematolojik hastaliklar
‘lenfoma’, ilaglar ‘NSAIlI, oral kontraseptif, siilfonamid’) goz Oniinde

bulundurulmalidir.

Tani: Subkutan yag dokusu etkilenir (septal pannikiilit). Genellikle bacakta lokalize
hassasiyete neden olan eritematéz nodillerdir. EN normalde iilserasyon
birakmaksizin iyilesir. Klinik goriiniim tipiktir ve nadiren biyopsi gerekir. Altta yatan
bagirsak hastaliginin tedavisi EN lezyonlarinda diizelmeyle sonu¢lanmakla birlikte

EN’un %251 spontan olarak iyilesir.
2.2.Pyoderma Gangrenosum (PG)

Epidemiyoloji: PG, IBH olan hastalarda ortalama %0,5-2 (UK’de %1-10, CH’da
%0,5-20) oraninda goriilmesine karsin, PG olan hastalarm 1/3’iinde IBH vardur.
Hastalik aktivitesinden bagimsiz gelisebilir. Cogunlukla alt extremite etkilenir. 25-54
yas arasinda pik yapar, kadinlar ve erkekler esit oranda etkilenir (74-83). Hastalarin
%50-78’inde romatolojik, myeloproliferatif hastaliklar ve malignite ile birliktelik

vardir.

Tam: PG iilserlesmeye meyilli enfeksiy6z olmayan siddetli nétrofilik dermatozdur.
PG’da tek veya ¢ok sayida lezyonlarin oldugu santral nekrozu olan livid (mor) renkli
piistiil sonrasinda iilserasyonun oldugu hassas eritematdz papiiller goriiliir. Ulserin
sinirlart siklikla diizensizdir ve mor renkli yumusak bir sinirla keskin olarak ayrilmis
eritematoz zonla ¢evrelenmistir. Siklikla igne batmasi, mindr travma veya biyopsi
yeni PG lezyonlarina neden olabilir (paterji fenomeni). PG lezyonlar alt ekstremiteyi
tercih eder, fakat derinin herhangi bir bolgesinde de olabilir. PG’un tanisi klinik
olarak konur. Fakat yine de enfeksiyon veya vaskiiliti dislamak i¢in iilser kenarindan
biyopsi yapilmasi kuraldir. Patognomonik, histolojik ozellikleri yoktur, genellikle

diffiiz nétrofilik infiltrasyon ve dermolizis anlamlidir.
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Tedavi: IBH olan hastalarda PG en siddetli seyreden cilt lezyonudur (74-78).
Agressif seyirlidir ve erken tedavi edilmelidir. Lokal yara bakimi, nekrotik materyel
ve kabuklu dokunun hafif¢e debritmanini igerir (siirekli 1slak salinli kompresyon,
topikal enzimatik merhem, genel {ilser tedavisine benzer hidrokolloid ortiiler).
Topikal takrolimus ayrica yararl olabilir (78). PG’da birinci sira sistemik tedavi
yiiksek doz prednisolondur. Ug giinden uzun intravendz (IV) pulse steroid tedavisi
cok etkilidir. Steroid bagimli veya steroid refrakter (5 giin i¢inde diizelme olmayan)
vakalarda imminsupressif tedaviye baslanmalidir. Cerrahi  miidahaleden
kaginilmalidir, paterji fenomenine sebep olabilir, lezyon yayilabilir. Direncli
vakalarda infliximab 5 mg/kg dozda basariyla kullanilmistir (81). Hastalarda %35

oraninda tekrarlar.
2.3.Kiitano6z Vaskiilit ve Poliarteritis Nodosa (PAN)

Deri ile sinirlt PAN veya lokositoklastik vaskiilit seklinde goriiliir. Deri ile siirli
PAN sistemik vaskiilitten viseral arter tutulumunun olmayisi ile ayrilir. Ancak yalniz
deriye sinirlt kalmaz. Ates, artralji, néropati ve miyopati gibi deri dis1 tutulumlar ve
semptomlar gosterir. Sistemik PAN’daki erkek iistiinliigline karsin, her iki cinsiyette
esit siklikla goriiliir. Oncelikle derialtinda, agrili, 0,5-3 c¢cm ¢apli olabilen deri alt1
nodiilleri ile karakterizedir. Basing goren viicut bolgelerinde daha sik goriliir. Bu
lezyonlar klinik olarak eritema nodosum, metastatik Crohn hastalig1 ya da pyoderma
gangrenosum ile karigabilir. Sinirli PAN daha ¢ok CH’da olmak iizere, vena kava
trombozlar1 ve hepatit B virilis enfeksiyonlart ile birlikte goziikebilir. Kutanéz PAN
genellikle CH tanisindan sonra saptanir, ancak tanidan 6nce de olusabilir (79).
Lokositoklastik vaskiilit, siklikla palbable purpura, iilserasyon ve nadiren gangren ile
birliktedir (79-80). Bacaklar ve anal bolge siklikla tutulur. Mikst kriyoglobulinemi
ile birlikte olabilir.

3.Cesitli Birliktelikler

Sweet sendromu, akut febril nétrofilik dermatoz olarak da adlandirilir. Primer
olarak erigkinleri etkiler. Dort alt tipi mevcuttur. CH ve UK’in nadir bir
manifestasyonudur. Major tani kriteri ani baglayan, agrili vezikiil, piistiil ve biillerin

de olabildigi eritematéz plak ve nodiillerin bulunmasi, I6kositoklastik vaskiilit
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olmadan dermiste yaygin noétrofil infiltrasyonudur. Sweet sendromu sistemik
kortikosteroidlere iyi yanit verir.(80)

Psoriasis, genetik gecisli oldugu kabul edilen, cesitli klinik sekillerde kendini
gosteren, kronik, tekrarlarla giden, inflamatuvar ve proliferatif bir deri hastaligidir.
Genel populasyonda %1-2, UK ve CH’da sirasiyla %6 ve %11 oraninda goriiliir (81-
84). Ayrica psoriatik artritli hastalarda HLA B27 insidans1 artmistir. Psorisiste
epidermis ve dermiste asir1 miktarda aktive T hiicresi ve makrofajlar mevcuttur.
Immiin mekanizmay1 diisiindiiren bu bulgular CH’min IBD (inflammatory bowel
disease) lokusundaki NOD2 geni, bakteri-T hiicre aktivasyonu iliskisi hipotezi ile
uyumlu olabilir.

AkKkiz epidermolizis biilloza, baslica diz, dirsek, el ve ayaklarda meydana gelen
kronik biil olusumu ile karakterize bir tablodur. Ozellikle CH ile birlikteligi
mevcuttur. Dermoepidermal bileskede antikor birikimi ve immiin aktivasyonla

iliskilidir. CH’da genellikle barsak hastalig1 basladiktan sonra goriiliir.

Sonug¢ olarak, inflamatuar barsak hastaliklar1 seyri sirasinda spesifik ve reaktif bir

¢ok deri ve mukoza bozukluklar1 olusabilir (86, 87).
C.Go0z Bulgulan

IBH olan hastalarda goz bulgulari farkli yaymlarda %2-29 arasinda rapor edilmistir
(88-90). Oftalmolojik komplikasyonlar primer, sekonder ve koinsidental olarak
siiflandirilir. Primer olanlar cerrahi rezeksiyon ve steroid kullanimiyla hafiflemeye
egilimlidir. Sekonder olanlar ~ primer  komplikasyonlarin sonucudur
(glukokortikosteroid kullanimina bagl katarakt, skleromalasi gibi). Koinsidental
olanlar genel populasyonda da sik goriilen komplikasyonlardir (konjonktivit gibi).
Goz komplikasyonlar1 bagirsak tutulumunun yaygmligindan bagimsizdir. Siklikla
hastaligin erken yillarinda goriilmekle birlikte IBH tanisindan dnce de goriilebilir.
Go6z komplikasyonlar1 konjunktivitten, blefarit, iritis, episklerit, sklerit, iiveit,
myosit-proptosis, keratopati, katarakt, koroidit, optik norit, iskemik optik ndropati,
retinal damar hasari- retinal vaskiiler hastalik (santral ven okliizyonu veya vaskiilit),

makiiler 6dem, serdz retinal ayrilma gibi lezyonlara kadar degisiklikler gosterir.
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Konjunktivit gibi hafif vakalara klinik olarak tani konabilir. Fakat diger vakalarda

kesin ve dogru tani i¢in oftalmolojist tarafindan yapilacak muayene énemlidir (91).

1. Uveit

Epidemiyoloji: Anterior iiveit (iridosklit) IBH %17 varan sikliklarda bildirilmistir
(91). Posterior kamaranmn iiveiti %1-10 arasinda rapor edilmistir (91). Uveit
episkleritten daha siktir ve HLA B27 ve B58 varliginda riski artmistir (92). Posterior
segment tutulmadikca gorme etkilenmez. Uveit siklikla bilateraldir, baslangic ve

kroniklesmesi sinsidir. Bagirsak hastaligi aktivitesiyle paralel olmayabilir.

Tam: Anterior iiveit agrili géz, fotofobi ve gorme bulanikligina neden olur. Yarik

lamba (Slit lamp) muayenesi ile tan1 konur.

Tedavi: Uvetin tedavisinde 6ncelikle GLK kullanilarak gérme kaybi ve korneal
perforasyon &nlenir. Ozellikle posterior kamara etkilendiginde asir1 agressif tedaviler
gerekli olabilir. Infliximab ile IBH iliskili iiveitin basariyla tedavi edildigi olgular
bildirilmistir (93).

2.Episklerit

Episklerit UK’de CH’dan daha seyrek goriiliir. Diffiiz, nodiiler, iinilateral ve bilateral

olabilir.

Tam: Silier damarlarin enfeksiyonu ve episkleral dokunun enflamasyonudur.
Inflamasyon epizodlar1 bagirsak hastalig1 aktivitesiyle iliskilidir. Akut olarak gelisen

kizariklik, yanma ve hassasiyetle hastalar bagvurur

Tedavi: Altta yatan bagirsak hastaliginin tedavisi ve lokal kortikosteroid

uygulamasiyla olgular basariyla tedavi edilebilir.

3.Sklerit

Tam: Gorme kaybi ve siddetli goz agris1 vardir. Episkleritten ayirici tanis1 mutlaka
yapilmalidir. Sklerit goziin derin tabakalarini etkiler, retinal ayrilmaya neden olur ve

eger tedavi edilmezse kalic1 harabiyete neden olabilir.
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Tedavi: Sistemik GLK ve/veya immiinsupressif ilaglarla tedavi edilir (93). Vitamin
A malabsorbsiyonu nedeniyle gelisen gece korliigii ve keratopati, IBH olan
hastalardaki diger okiiler komplikasyonlardir. Katarakt gelisimi steroid tedavisinin

yan etkisidir. Bu nedenle diizenli oftalmolojik muayene 6nerilmelidir.
D.Hepatobiliyer Bulgular

IBH’da hepatobiliyer bulgular; kiiciik safra yollarin1 icine alan safra yollar
inflamasyonu, hepatit, siroz, safra yollar1 karsinomu, amiloidoz, yagh karaciger,
hepatik abse, kolelitiazis seklinde goriilebilir (92,93-191) (Tablo.12).

Tablo 12. iIBH ve hepatobiliyer manifestasyonlar (94)

Ulseratif kolit Crohn hastahig

En sik iliskili Hepatik steatozis Hepatik steatozis

>5%) Primer sclerozan kolanjit Kolelitiazis
(Kiigiik safra yollary/ Hepatik amiloidos
Perikolanjit)

Daha aziliskili = Primer sklerozan kolanjit Primer sklerozan kolanjit

(<5%) Safra kesesi karsinomu Otoimmiin kronik aktif hepatit
Kriptojenik siroz Kriptojenik siroz
Kolelitiazis

Nadir iliskili Hepatik amiloidoz Hepatik granulom

(<1%) Hepatik granulom Karaciger absesi
Pankreatit Safra kesesi karsinomu

Herpes simpleks hepatiti

1.Primer sklerozan kolanjit (PSK)

Epidemiyoloji: PSK biliyer traktin inflamasyonu ve fibrozisiyle karakterize nedeni
bilinmeyen immunoinflamatuvar kronik, yavas seyirli kolestatik karaciger
hastaligidir. Hepatik siroz ve nihayetinde karaciger yetmezligine ilerler ve
kolanjiokarsinom riskinde artisla birliktedir. PSK inflamatuar bagirsak hastaligi ile
birlikte olabilir ya da olmayabilir. Hastalik en sik 25-45 yas arasinda goriiliir ve
erkek kadin oran1 2:1°dir. UK hastalarinda CH’dan (siklikla kolonik tutulumlu) daha
siktir. PSK’l1 hastalar arasinda UK %70-80 oraninda gériiliirken, UK hastalarinda
PSK %2-7,5 oraninda goriliir (93-95, 96).
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PSK ile IBH arasinda tam anlasilamayan giiclii bir iliski vardir. Hastalarin %70’
HLA A-1, DR6, DR3, B8 haplotipine sahiptir (97). Otoimmiin hastaliklar, IBH ve
PSK arasinda var oldugu diisiiniilen immiinopatojenik mekanizma konakgi1 hiicresel
ve humoral anormallikleri ile aciklanabilir. En sik goriilen serolojik anormallikler;
IgM diizeylerinde artma (hastalarin %50’sinde), ASMA ve ANA pozitifligidir (%75
oraninda). PANCA, UK tanis1 olsun ya da olmasmn %80 oraninda pozitiftir (98).
Anti kardiyolipin antikorlar hastalarin 2/3’linde pozitiftir, bu durum hastaligin
histolojik evresi ve siddetiyle iliskilidir (99). Es zamanlh iBH, PSK’in progresyonunu
etkilemekle birlikte, komplikasyonlar1 (osteoporoz, osteomalasi, vit A, D, E, K
eksikligi) ve kolorektal kanser (KRK), hepatobiliyer kanser (kolanjioselliiler
karsinom) gelisme riski nedeniyle 6zel dikkat ve yakin takip gereklidir. Yapilan bir
calismada ozellikle kolanjiokarsinom gelisme riski %14 olarak rapor edilmistir

(100).

Semptom ve Bulgular: Tani aninda olgularin ¢ogu asemptomatiktir. Hastalar
aralikli sarilik, halsizlik, kilo kaybi, sag tist kadran agrisi ile bagvurur. Tanidan
yluksek ALP, bazende yiiksek ALT degeri ile siiphelenilir. PSK, safra kanallarinin
konsantrik fibrozisi, portal traktta kronik inflamatuar infiltratlar ve interface hepatitle

sonuclanir.

Tam: Tam i¢in endoskopik retrograd kolanjiyografi (ERCP) (sensitivitesi %100’e
yakin) altin standarttir. Karaciger fonksiyon testleri bozuk, asemptomatik, medikal
veya endoskopik tedavi planlanmayan olgularda ERCP endike olmadigindan,
manyetik rezonans kolanjiyografi (MRCP) tamda yardimcidir. Intrahepatik ve
ekstrahepatik kanallarda daralma, diizensizlik, boncuk goriiniimii vardir. Tani siipheli
ise karaciger biyopsisi yapilir. Karaciger biyopsisi siklikla PSK ile uyumlu bulgular
gostermekle birlikte nadiren tanisaldir. Biyopsi hastaligin evrelendirilmesi ve

prognozunun belirlenmesinde yardimeidir (101).

Tedavi: PSK’nin medikal, endoskopik veya cerrahi (karaciger transplantasyonu
disinda) tedavisi bulunmamaktadir. Tedavi palyatiftir. Transplantasyon sonrasi bes
yillik sag kalim siiresi %85-90 arasindadir. Transplantasyon sonrasi tekrar PSK

gelisme siklig1 ve zamani tartigmalidir, ancak olgularin ortalama %10-20’sinde PSK
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gelismektedir (101). Ursodeoksikolik asit (UDKA) ile KCFT’lerinde diizelme
gosterilmistir. Ayrica UDKA tedavisi ile KRK ve kolanjiokarsinom gelisme riskinin
azaldig1 iddia edilmektedir (101). PSK ayrica kolanjiokarsinom gelisiminde premalin
durum gibi goriinmektedir. PSK yavas seyirlidir ve komplikasyon olarak gelisen
kronik karaciger yetmezligi, portal hipertansiyon, UK’in seyrinden bagimsiz olarak

gelisebilmektedir.
2.Kolelitiazis

Epidemiyoloji: Kolelitiazis gelisiminin ¢ok sayida nedeni vardir. Bu nedenler
degistirilemez olan ilerlemis yas, kadin cinsiyet, genetik/etnisite, obesite, hizli kilo
kaybi, bazi hastaliklar (tip 2 diyabetes mellitus, metabolik sendrom, siroz) ilag

kullanimi, diyet ve aktivite olarak sayilabilir (102-104).

Avrupa ve Kuzey Amerika merkezli ¢aligmalarda genel populasyonda kolesterol
taglar1 siktir ve kadin cinsiyet, obesite ve ilerlemis yas baskindir. Asyalilarda ise
pigment taslar1 daha siktir ve kadin-erkek cinsiyet arasinda fark yoktur (104). Genel
populasyonda kolelitiazis prevalansi %10’dur. CH’da prevalans1 %13-34 arasinda
degismekle birlikte, UK de safra kesesi tas1 gelisim riski genel populasyondan ¢ok
farkli degildir. Bununla birlikte az sayida ¢aligmada UK’li hastalarda kolelitiazis
gelisim riskinde artis rapor edilmistir (103). Kolelitiazis prevalansindaki bu
degisiklikler hasta populasyonuna ve ¢alisma sekline bagli olabilir. Safra kesesi tasi
gelisiminde hastaligin tutulum yeri, hastalik siiresi, bagirsak rezeksiyonu, rezeksiyon
uzunlugu, klinikte gozlem sayisi, klinikte gozlem siiresi, hastaneye yatis sikligi, TPN
tedavisi gibi cok sayida faktor onemli rol oynayabilir (104). Bagirsak rezeksiyon
sayist, rezeksiyon uzunlugu, post operatif safra kesesi motilitesinde yavaglama
IBH’da kolelitiazis gelisimini arttirdig: ifade edilen ve halen tartismali olan konulari

olusturmaktadir (104).

Tanmi: Yemeklerden sonra bulanti, bazen kusmayla birlikte olan sag {ist kadran agrisi

vardir. Alkalen fosfataz (ALP) degerlerinde yiikselme sik bir bulgudur.

Tedavi: Tedavisi kolesistektomidir.
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3.Alkol Dis1 Yagh Karaciger Hastahigi

Epidemiyoloji: Alkol dis1 yagli karaciger hastaligi/ADYKH (non alcholic fatty liver
disease ‘NAFLD’) karacigerin yag infiltrasyonunun karaciger agirliginin %5-10’unu
asmasi veya 151k mikroskobunda yag damlaciklar1 i¢eren hepatositlerin %5 den daha
fazla olarak goriilmesi olarak tanimlanmistir. Patolojik 6zellikleri alkolik karaciger
hasarina benzer olsa da, bu bulgulara alkol kullanmadiklarini ifade eden bireylerde
rastlanmaktadir. ADYKH alkol almayan bireylerde alkol alan bireylere benzer
sekilde basit karaciger yaglanmasindan (karaciger hasar1 olmaksizin yaglanma), non
alkolik steatohepatit (karacigerin yaglanmasi ile birlikte inflamasyon), fibrozis,
siroza kadar degisen klinik 6zellikler gosteren bir hastalik grubudur. (Tablo 13)
Mevcut en iyi tahminler genel popiilasyonda yaklasik olarak ADYKH sikligint %20,
NASH sikligint ise %2-3 olarak vermektedir. ADYKH, 6zellikle daha agresif seyirli
formu olan NASH, son donem karaciger hastaligi, siroz ve hepatoselliiler
karsinomun (HCC) kabul edilmis bir nedenidir. NASH %3-15 oraninda siroza
ilerleyebilir ve HCC gelisimi i¢in yillik kiimiilatif insidans %2,6 bildirilmistir (105).

Tablo 13. Matteoni Simiflamasi (106)

Class 1: Basit karaciger yaglanmasi inflamasyon veya fibrozis olmaksizin (hepatosteatoz)

Class 2: Karaciger yaglanmasi lobuler inflamasyon var fibrozis yok

Class 3: Yag birikimi- hepatositlerde balon dejenerasyonn

Class 4: Yag birikimi ve alkolik hepatit benzeri lezyonlar-siniizoidal fibroz ve polimorfo-
niikleer hiicre infiltratyonu veya Mallory hyalinizasyonu

Macaristan’da Lakatos ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada NASH sikligim1 UK igin
%9.4, CH i¢in %19.3 olarak bulmuslardir (107). Bagka bir ¢calismada NASH sikligi
sirastyla UK ve CH’da sirastyla %35.5 ve %39,5 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada
hepatosteatozun derecesi, hastaligin yeri, siiresi ve hastalik aktivitesi veya tedavi tipi
ile iliskili bulunmamistir (108). Riegler ve arkadaslari ise yaptiklar1 ¢alismada CH
olan hastalarda, NASH’i hastaligin siiresi, steroid ve mesalamin tedavisi ile iligkili
degerlendirmislerdir.

Hastalarin ¢cogu asemptomatiktir. Sag iist kadran agrisi, abdominal rahatsizlik hissi,
sarilik, bulanti, kusma, hassas karaciger ve halsizlik en yaygin yakinmalardir.

Anormal karaciger fonksiyon testleri ve hepatomegali sirasiyla %12 ve %75
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oraninda goriliir. Ultrasonografi yapilirsa hepatomegali prevalanst  %95°e
yiikselebilir. Alkole bagli hasardan farkli olarak ADYKH olan hastalarin %65-
90’inda AST/ALT degeri <1’ dir. AST/ALT degeri >1 oldugunda ileri diizeyde bir
ADYKH olgusu disiiniilmelidir. Alkolik hepatitte ise bu oran genellikle 2’den

fazladir.

Tam: Karaciger fonksiyon testleri ve hastalifin birlikte bulundugu durumlarin
degerlendirilmesi yol gostericidir. Teshiste ultrasonografi (USG) ve BT
goriintiilemeleri faydalidir. Manyetik rezonans goriintiileme fokal yaglanmay1
metastazlardan ayirmada faydalidir. NASH tanisinin konulabilmesi i¢in tek yol
karaciger biyopsisidir. Hastaligin agirligi ve prognozu hakkinda da bilgi verir. Klinik
ve laboratuvar olarak su kriterlere uyan hastalara biyopsi yapilmasinin uygun oldugu
diistiniilmektedir:

1.Kronik karaciger hastaliginin periferal bulgularinin bulunmasi

2.Splenomegali

3.Sitopeni

4.Anormal demir testleri

5.Kirkbes yasindan biiyiik bir hastada DM ve/veya obezitenin bulunmasi.
Bu oOzelliklere sahip olmayan obez hastalarda 6-12 ay beklenmeli ve 5-7 kg
zayiflamalar tesvik edilmelidir. Eger kilo verme sonucunda KCFT normale donerse

biyopsi yapilmamalidir.

Tedavi: Her hastada diyet ve egzersiz ile baslanmalidir. Tlag tedavisi ise sadece altta

yatan hastaligin gereklerine gore yapilmalidir.
4.Pankreatik Bulgular

IBH’da akut ve kronik pankreatit riski artmuistir ve vaka serileri olarak rapor
edilmistir. CH olan hastalarda pankreatit etyolojisinde safra taslar1 (%21), alkol alimi
(%]15), purin analoglar1 kullanim1 (%13), duodenal tutulum (%12), ERCP sonras1
(%10), postoperatif komplikasyon (%12), ilaglar (%4) ve idiyopatik (%8) olarak
rapor edilmistir (112-116).
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IBH’ da flac Tliskili Akut Pankreatit Sikhg

flag iliskili akut pankreatit insidans1 %0,1-2’dir. IBH’da AP baslica
immiinsupresifler (azathiopurine -AZA, 6-merkaptopurin/MP) ve mesalaminle (116)
tanimlanmis olmakla birlikte kortikosteroidler (117) ve metranidazol de su¢lanmistir
(118). Yeni yapilan bir ¢calismada AZA / MP ile tedavi edilen hastalarda AP insidansi
%3,1°dir. ilag bagimli pankreatit tipik olarak tedaviye basladiktan sonra birinci hafta

icinde gelisir (118), hafif seyirlidir ve ilag kesildikten sonra kisa siirede diizelir.
Anormal Biyokimyasal Bulgular

Asemptomatik IBH olan hastalarmm %11’inde artmis amilaz ve lipaz degerleri
olabilir. AP hikayesi olan hastalarda anlamli yiiksektir. Amilaz ve lipaz %12,
pankreatit iliskili peptit %18, pankreatik otoantikorlar %20, CRP %45 oraninda
yiiksek saptanir. Bokemeyer ve ark. IBH tamli pankreatit semptomlar1 olmayan
hastalarin %14’linde amilaz ve lipaz degerlerini yiiksek bulmuslardir. Heikus ve
arkadaglar;, 237 IBH tanili hastanin %11’inde hiperamilazemi, %7¢sinde
hiperlipazemi oldugunu rapor etmislerdir.

Yiiksek serum amilaz ve pankreatik izoamilaz degerleri, yiiksek histolojik aktivite ve
kolonik tutulumun yayginligiyla iliskilidir ve klinik olarak anlamli kabul edilir.
Yapilan tiim ¢aligmalarda AP, iilseratif kolitten ziyade Crohn hastalig: ile iliskili
bulunmustur (119). IBH tanili hastalarda idiyopatik pankreatit beklenenden yiiksek
olmas1 nedeniyle IBH’nin EIM’u olarak kabul edilmektedir (120). CH olan
hastalarda siddetli AP gelismesi halinde ve 18 aydan sonra tekrar eden AP
vakalarinda biyolojik ajanlarin  (infliximab) kullanimina iliskin  yaymlar

bulunmaktadir (120, 121).
Kronik Pankreatit

Mevcut literatiirii gdzden gegiren Barthet ve arkadaslar1 UK ile iliskili 6 vaka, CH ile
iliskili 14 vakanm kronik pankreatit tanis1 aldigmi, UK ve CH iliskili pankreatit
patogenezinin birbirinden farkli olabilecegini rapor etmislerdir (121). Ozellikle uzun
siireli subklinik kronik pankreatitin IBH olan hastalarda pankreatik yetmezlik

(=<%50) gelismesine neden oldugu konusunda yayinlar da bulunmaktadir (122,123)
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E.Hematolojik bulgular
1.Anemi

Anemi, inflamatuvar barsak hastaliklarmin sik rastlanan bir ekstraintestinal
komplikasyondur. 2004 yilinda Wilson ve ark. tarafindan yapilan ¢ogunlugu CH’
dan olusan gdzlem calismasinda IBH olan hastalarda anemi prevalansi %9-74 olarak
rapor edilmistir. IBH olan hastalarin ¢cogunda malabsorbsiyon, diyette kisitlamalar
veya intestinal kanama nedeniyle anemi gelismektedir. En sik demir eksikligi
anemisi goriiliir (Tablo.14). Inflamatuvar barsak hastaliginda anemi, hastalarin genel

durumunu ve hayat kalitesini kotiilestirmekte, hastaneye yatis oranini arttirmaktadir.

Tablo 14. iBH’da anemi nedenleri (124)

Ensik Demir eksikligi anemisi

Kronik hastalik anemisi
Nadir Vitamin B12 eksikligi

Folat eksikligi

Ilag iliskili (sulfasalazin, thiopurinler)
Cok nadir Hemoliz

Myelodisplastik sendrom
Aplastik anemi (siklikla ilag iliskili)
Hemoglobinopatiler veya eritropoez bozukluklart

Hemoglobin (Hb) degerleri yas, cinsiyet, rakim, gebelik, sigara igme ve etnisite ile
degisebilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)ne gore anemi Hb degerinin
kadinlar icin 12 gr/dl, erkekler i¢in 13 gr/dl altinda olmasidir. Ayrica Hb degerinin
9.5 gr/dl lizerinde olmas1 hafif siddette, 9.5 gr/dl altinda ve 8.0 gr/dl iizerinde olmasi

orta siddette, 8.0 gr/dl altinda olmasi ise siddetli anemi olarak degerlendirilmistir.

Tablo 15. WHO’ya gore anemi simiflamasi (125)

Demir eksikligi anemisi (DEA) Hb <12 gr/dl (K) veya Hb < 13 gr/dl ( E),
Ferritin < 10 ng/dl (K) veya < 15 ng/dl (E)
Veya Ferritin <30 ng/dl, - TS <%16,

Kronik Hastalik Anemisi (KHA) Hb <12 gr/dl (K) veya Hb < 13 gr/dl (E),
Ve Ferritin normal veya >100 ng/dl ve

TS < % 16 seklinde tanimlanmustir.

DEA+ KHA Ferritin 30 ng/dl ve 100 ng/dl arasinda TS<%16
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1.1.Demir Eksikligi Anemisi

Inflamatuar barsak hastaliginda demir eksikligi anemisi, kronik intestinal kan
kaybina baghdir. Kronik intestinal kanamaya cevap olarak barsaktan demir
absorbsiyonu arttirilsa da gilinlik kaybedilen demir miktari, emilen demir

miktarindan fazla olur ve negatif demir dengesi olusur.

IBH’da genel olarak demir emilimi normaldir, sadece duodenum ve iist jejenum
tutulumu olan Crohn hastalarinda demir emilimi azalir. Serum ferritin diizeyinde
azalma (<12 ng/ml) demir eksikligi agisindan anlamlidir ve kesin demir eksikligi
anemisi tanist koydurmalidir. Ancak inflamasyon varliginda ferritin akut faz reaktani
gibi davranarak yiikselir. IBH’da anemi varliginda aktif inflamasyon sirasinda
ferritin yanhs yiiksek bulunabilir. DEA’de serum demir diizeyi diisiik (<30 pg/dl),
total demir baglama kapasitesi yiiksektir (TDBK 350-500 pg/dl). Transferin

saturasyonu (serum demiri/serum demir baglama kapasitesi x100) azalmistir (<%10).
1.2.Kronik Hastahk Anemisi

IBH’da anemi nedenlerinden ikinci sirada kronik hastalik anemisi yer alir. Kronik
hastalik anemisinde asil durum, demirin retikiiloendotelyal sistemde tutulmas,
biriktirilmesi ve eritroid Onciillere sunulmamasidir. Anemi derinligi, barsak
inflamasyon durumu ve hastalik aktivitesi ile paralellik gosterir (127-129).

Kronik hastalik anemisi hastaligin ilk 1-2. ayinda yerlesir. Anemi genellikle orta ya
da hafif derecedir. Serum demir diizeyi diisiik, TDBK normal veya azalmistir.
Transferrin saturasyonu genelde azalmistir ama demir eksikligi anemisi diizeyinde
degildir. Serum ferritin diizeyi kronik inflamasyona bagl artmistir.

Eritropoetin tedavisi: IBH’da gériilen kronik hastalik anemisi tedavisinde kullanimi
ile ilgili yapilan ¢aligmalarda olumlu sonuglar alinmistir. Demir tedavisine direngli

anemide de yararli oldugu gosterilmistir (126).
1.3.Vitamin B12 ve Folat Eksikligi

IBH’da vitamin B12 (kobalamin) eksikligi 6zellikle CH’da kronik ileal inflamasyon

veya ileum rezeksiyonu nedeniyle olur. Klinik belirtiler baslica hematopoetik sistem,
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gastrointestinal sistem ve sinir sisteminin etkilenmesine bagli bulgular seklinde
karsimiza ¢ikar. Anemi yavag gelistiginden, hasta belirtileri tolere edebilir. Norolojik
belirtiler hastalarin ortalama %10’unda ve spinal kordun subakut dejenerasyonu
sonucu gelisir. Kobalamin diizeyi genellikle 200-250 ng/L’nin altindadir. Bazen
klinik olarak belirgin eksikligi olan hastalarin kobalamin seviyesi diisiik olmayabilir,
bu hastalarda kobalamin tedavisi verilmelidir. Kobalamin seviyesi folat eksikliginde
de diiser (%10 vakada), folat tedavisinden sonra diizelir. Bu hastalar kombine
eksiklikten ayirt edilmelidir. Folat eksikliginde serum folat diizeyi 2.5 pg/L’nin
altindadir (Tablo.16).

Folat eksikligi, yetersiz alim, yetersiz emilim veya her ikisinin birlikteligi nedeniyle
olur. iIBH’da ozellikle CH’da iist gastrointestinal sistem tutulumu durumunda
emiliminde azalma gelisir (132). Ayrica tedavide kullanilan siilfosalazin ve
metotreksat da folat eksikligine neden olur. Klinik belirtilerden genel anemide
goriilene, gastrointestinal sisteme ait belirtiler ise vitamin B12 eksikligine, ancak

burada daha belirgindir. Sinir sistemine ait belirti ise goriilmez.

Vitamin B12 ve folat degerleri ¢ogu zaman normal degerlerde olmasina ragmen,
aciklanamayan makrositoz veya anemi varliginda oOzelikle ileal rezeksiyonlu

hastalarda serum homosistein ve metil malonik asit degerleri 6l¢iilmelidir.

Tablo 16. Vitamin B12 ve folat eksikliginin tanimlanmasi icin 6nerilen degerler (131)

<10 nmol/L (4 ng/mL) serum folat ve <340 nmol/L (151 ng/mL) RBC folat
<150 pmol/L (203 pg/mL) plasma vitamin B12 .

1.4.Hemolitik Anemi

Hemolitik anemi periferik kandaki eritrositlerin yagam siirelerinin kisalmast sonucu
olusur. Hemoliz iki grupta incelenir: (a) eritrosite bagli nedenler (b) eritrosit disi
nedenler.

IBHda otoimmiin veya 5-ASA tedavisine bagli hemolitik anemi gelisir. Klinik
belirtiler hemoglobinde hizli azalma sonucu hastanin anemiyi tolere edememesine
baghidir. Sarilik ve ciddi vakalarda ates, karin agrisi, sirt agris1 veya siyah-kirmizi

idrar goriiliir. Ilaca bagl ise (5-ASA) derhal ilag kesilir. Destek tedavisi verilir.
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Otoimmiin hemolitik anemi tedavisinde yiiksek doz kortikosteroid (60 mg/giin)
verilir ve hemoliz diizelene kadar aylarca devam edilebilir.

Hastalarin az bir kismi bu tedaviye yanit vermez. Bu vakalarda immiinstipresif tedavi
(6-merkaptoplirin, azathiopiirin veya siklofosfamid) verilir. Bazen splenektomi
gerekebilir. Cok nadir olarak da plazmaferez gerektirecek diizeyde akut ciddi

hemoliz goriilebilir (133,134).
1.5.Kemik iligi Depresyonu

IBH’da, 5-ASA’ya bagh aplastik anemi bildirilen birkag vaka vardir. Mekanizma net
olmasa da dozdan bagimsiz alerjik bir reaksiyon oldugu diistiniilmektedir.

Yiiksek doz 6-merkaptopiirin, azathioplirin veya metotreksatin toksik kemik iligi
depresyonu yaptig1 gosterilmistir. Ama IBH’da kullanilan dozlar diisiik oldugundan
l6kopeni, trombositopeni sikca rastlansa da ilaca bagli anemi olduk¢a nadirdir (128-
135).

Hb, serum ferritin ve C-reaktif protein hastalik aktivasyonu ve remisyonu
degerlendirmek i¢in her 6-12 ayda bir 6l¢iilmelidir (aktif hastalik varliginda 3 ayda
bir). Vitamin B12 ve folik asit eksikligi gelisme riski olanlarda ( yaygin ileal
tutulumlu CH, ince bagirsak hastaligi, ileal rezeksiyon, ilag iliskili) en azindan yillik
bakilmalidir. Diisiik MCV ve MCH degerleri DEA’ni gostermekle birlikte talassemi
trait, beta talassemi tanisi1 diglanmalidir. Makrositik anemi vitamin eksikligini

gostermekle birlikte, tiopurin tedavisi, alkol ve hipotiroidizm diglanmalidir .
2. Tromboembolik Olaylar

IBH tamli hastalarda, tromboembolik komplikasyonlarin gelisme riski artmustir.
Derin ven trombozu ve pulmoner emboli siklig1 artmistir ve en Onemli 6lim
nedenlerindendir. Vendz tromboemboli, arteriyel tromboemboliden daha siktir.
Geleneksel risk faktorleri olarak uzamis hareketsizlik, hiperhomosisteinemi, vitamin
eksiklikleri, sigara, hastaneye yatis, sepsis, cerrahi veya invaziv uygulamalar
sayilabilir. Bu risk faktorleri, hastalik aktivasyonu veya komplike IBH’da
tromboembolik olaylarin artisina 6zellikle katkida bulunurlar. Siddetli hastalikta akut
faz  proteini gibi davranan trombositozis ve pihtilasma  faktorlerinin

konsantrasyonunda artis prokoakoagiilan duruma yol acar. Bundan dolay1
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tromboembolik olaylarm gelistigi IBH’l1 hastalarda en 6nemli neden hastalik
aktivasyonudur.

Yapilan bir calismada IBH tanili hastalar, RA tanili hastalar ve ¢olyak tanis1 almis
hastalar yas ve cinsiyetleri uygun kontrol gruplari ile karsilastirildiginda IBH tanisi
alan hastalarda tromboembolik olay gelisme riski 3-6 kat artmis, diger kronik

hastaliklar da risk artis1 goriilmemistir (136).
2.1.Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi, IBH tanis1 almis hastalarda siktir ve tromboembolizm gelisme
riskinde artisla iliskilidir. Bununla birlikte IBH tanili hastalarda, saglikli kontroller
ile karsilastirildiginda; hiperhomosisteinemiye yol acan methylenetetra-hydrofolate
rediictase (MTHFR) geninde polimorfizm varlig1 hala tartismalidir.

Vitamin B6, B12, folat eksikligi veya folat inhibisyonu yapan ila¢ kullanim1 (MTX,
sulfasalazin) kazanilmis hiperhomosisteinemiye katkida bulunabilir. Kortikositeroid
tedavisi tromboz riskinde artigla hiperkoagulabiliteye neden olabilirse de bu durum
tek basina bagimsiz bir risk olarak kabul edilmemektedir.

Plazma homosistein diizeyinin 15 mikromol/litre’den yiiksek olmasi ile konur.
Vitaminler, ozellikle folat, B6, B12 destegi, plazma homosistein diizeylerinin 10

mikromol/litre’den asag1 ¢gekmede Amerikali ve Avrupali yazarlarca 6nerilmektedir.
F.Bobrek ve Uriner Sistem Bugular

Nefrolitiazis, obstriiktif liropati, liriner traktta fistiilizasyon, perivesikal abse, sistit sik

goriilen bulgulardir ve %4-23 oraninda bildirilmistir (137, 138).
1.Glomerulonefrit

Literatiirde, IBH ve glomerulonefrit birlikteligi olan en az 40 vaka sunumu
yapilmustir (25 UK, 13 CH, 2 indetermine kolit). Minimal degisiklik hastaligindan,
hizli ilerleyen glomeriilonefrite kadar degisen histolojik bulgular ve klinik seyir

tanimlanmistir (137-139, 140).
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2.Interstisyel Nefrit ve Tubuler Proteiniiri

Tedavi yan etkisi ve EIM arasinda ayrim yapmak zor olabilir. 5 ASA tedavisinin
nefropati gelisimine neden olacag: ileri siiriilmekle birlikte (6zellikle interstisyel
nefrit) (141-143), yakin ge¢cmiste biiyiik bir epidemiyolojik ¢alismada 5-ASA
tedavisinden ziyade altta yatan bagirsak hastaliginin siddetinin renal bozulmaya
katkida bulundugu gosterilmistir (144). Bununla uyumlu olarak yapilan bir ¢alismada
IBH olan hastalarda sik goriilen tubiiler proteiniiri, subklinik tubuler hasar ve/veya
glomeruler hasar, hastaligin kendisine bagli ekstraintestinal manifestasyon olarak

degerlendirilmistir (144).
3.Diger Renal ve Uriner Komplikasyonlar

Renal taslar ileal tutulumlu hastalarda %6-8, ileokolonik tutulumlu hastalarda %7-17
ve kolonik tutulumu olanlarda ise %3-5 oraninda goriiliir (145). CH tanist olan
hastalarda iirik asit ve oxalat taslart siktir. Serbest yag asitlerine baglanan
kalsiyumun malabsorbsiyonuna bagli olabilir. Serbest kalsiyumun kaybi oksalat
absorbsiyonunda artisa, hiperoksaliiri ve renal oksalat taslari olusumuna yol agar.

Ayrica renal oksaliiri kronik tubulointerstisyel nefrite neden olabilir (137). Diisiik
oksalatl diyet ve kalsiyum verilmesi (1-2 gr/giin) oxalat taslarin1 6nleyici tedavidir.
Urik asit taslar1 olusmast icin risk faktorleri voliim kaybi (diyare, ileostomi) ve kritik
agir hastalarda hiper metabolik durumdur. Uriner alkalinizasyon ve hidrasyon olusan

tirik asit taslarinin rekiirrensini 6nler.

Kronik inflamasyona bagli renal amiloidozis nadir bir komplikasyondur (146).
Baslica CH tanis1 olan hastalarda goriiliir (%0,9), UK hastalarinda ise nadirdir (%
0,4-0) (135).

Sistemik AA amiloidozis (AA/amiloid associated) dolasimdaki akut-faz-plazma
proteinlerinin (serum amiloid associated/SAA) extraselliiler dokularda depolanmast
nedeniyle gelisir. Genellikle altta yatan bagirsak hastaliginin baslangiciyla
amiloidozisin ortaya ¢ikmasi arasinda ortalama en az 15 yil vardir. Dokularda
(rektum biyopsi, abdominal yag aspirasyonu) amiloid depositlerinin (kongo red

boyama ile) tespitiyle tan1 konur. Amiloidizisin progresyonu inflamasyonun kontrol
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altina alinmasiyla durdurulabilir. Ancak CH tanili hastalarda renal yetmezlige neden
olan sekonder amiloidozis bu hasta grubunda en 6nemi 6liim nedenlerinden biridir.
Tedavide azotiopurin, kolsisin, dimetil sulfoksit verilmekle birlikte, son zamanlarda

biyolojik ajan (anti TNF alfa- infliximab) ile tedavi de giindeme gelmektedir (147).
G.Akciger Bulgular

IBH olan hastalarda obstriiktif ve interstisyel akciger hastaliklar1 gibi kiigiik ve
biiylik hava yolu disfonksiyonunu da icine alan cesitli akciger bulgular1 rapor
edilmistir. Brong hiperreaktivitesi, bronsit ve bronsiektazi, inflamatuar trakeal
stenozis, bronsiolitis obliterans organize pnoémoniyi (BOOP) igeren ¢esitli durumlar

tanimlanmistir (148). Respiratuar semptomlar genellikle IBH baslangicini izler.

Parankimal akciger hastaliklari, hastalik aktivitesinden bagimsiz gelisir (149). IBH
tanil1 hastalarin ¢ogunda respiratuar semptomlar kronik bronsit veya bronsiektazi ile
birliktedir (149). Gogiis (X-ray) direkt filmleri non-spesifiktir. Yiiksek resoliisyonlu
gbgiis tomografileri (HRCT) ile brons duvar kalinlagsmasi, dilate hava yollari, mukus
tikaglar1 nedeniyle olusan brons opasiteleri gosterilebilir.

IBH tamili hastalarda en sik interstisyel akciger hastaligi bronsiolitis obliterans
organize pndmonidir (BOOP). Bilgisayarli tomografi (BT) ile hava bronkogrami,
plevral bazli opasiteler siklikla goriiliirken, diffiiz infiltratlar veya yama tarzi1 fokal
opasiteler gogiis direkt filmleri ile gorilir. CH’da tipik granulomatdz interstisyel
akciger hastaligi nadirdir. Nonkazeéz granulomlarin oldugu sarkoidozisi taklit
edebilir ve CD4/CD8 oranlar1 bronkoalveolar lavajda artmistir (148).

Interstisyel akciger hastaligi ve diger hava yolu inflamasyonundan ayri olarak
IBH'nin diger pulmoner bulgular1 serozitlerdir. Serozitler eksuda tarzinda plevral
effiizyon, perikardit, ploroperikardittir (148-151). Pulmoner parankimal tutulum
IBH’a bagl olabilir. Ancak ilag ile de iliskili olabilir (meselazin, sulfasalazin, MTX).
Salisilatlarin tiim ¢esitleri, interstisyel akciger hastalifinin farkli tiplerine neden
olabilir (BOOP ve granulomatéz akciger hastaliklari gibi). 5-aminosalisilik asitin
pulmoner toksisitesi sulfosalazinden daha seyrektir, fakat pulmoner infiltratlar, bazen
eozinofili veya BOOP da gelisebilir (148). Eozinofilik pulmoner infiltratlar

sulfasalazin veya mesalamin kullanilmasiyla ya da kullanmaksizin gelisebilir. Kronik
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eozinofilik pndmoni direk akciger grafisinde tipik periferal infiltratlar olarak goriiliir
ve laboratuvar olarak eozinofili olabilir ya da olmayabilir (148).

MTX kullanim1 ciddi hipersensitivite pndmonisine veya pulmoner fibrozise neden
olabilir. Direkt grafide diffiiz alveoler veya interstisyel infiltratlar goriiliir. Ozellikle
immiinsupressif kombinasyon tedavisi aliyorsa oportunistik enfeksiyonlar géz oniine
alinmalidir (148).

Asemptomatik hastalara tedavi verilip verilmemesi konusunda hala fikir birligi
mevcut degildir. Pulmoner hastaliga bagli artrms mortalite riski tasiyan IBH’l
hastalara dikkat edilmelidir. Pulmoner komplikasyonun tipine bagli inhale veya

sistemik kortikosteroid etkili olabilir (152).
H.Norolojik Bulgular

Otoimmiin ndrolojik bozukluklar (6zellikle multipl sklerozis-MS) ve IBH iliskisi
uzun siiredir diisiiniilmektedir. Bundan baska IBH’da optik nérit, periferal néropati
ve (subklinik) sensorinoral isitme kaybi gibi ndropatiler sporadik olarak rapor
edilmistir (153-66).

Yakin gecmiste, o 4-integrine karsi antikor olan natalizumabla tedavi altinda
progressif 10koensefalopati gelisiminin oldugunu gosteren yayinlar korku yaratmis
ve bu maddeyle devam eden calismalar hemen durdurulmustur (154). Benzer
gbozlemler diger anti-TNF ajanlar1 (infliximab, etanercept ve adalimumab) ile de
vardir (0zellikle firsatc1 enfeksiyonlar) ve bu ajanlarla ilgili giivenlik uyarilaria yol
acmustir. Bugiline kadar hasta sayilari kesin sonug i¢in ¢ok kii¢iik olmasina ragmen bu
ajanlar IBH’I1 hastalarda demiyelinizan bozukluklar igin risk arttiric1 olabilir. Ayrica
siklikla fistiilize CH’da kullanilan metranidazol uzun siireli tedaviye bagh
polindropati yapabilir. Nutrisyonel eksiklik (vitamin B12), her zaman 6zellikle uzun

stireli ve siddetli hastalikta gbz 6niine alinmalidir.
I.Kardiyak Bulgular

Efflizyonlu, effiizyonsuz perikardit, myokardit veya perimyokardit tanimlanmis aktif
IBH olan birkag vaka yada kiiciik seriler yaymnlanmistir. Kanada bazli UK ve CH
olan hastalarla yapilan ¢alismada, saglikli kontrollere gore perikardit gelisme riski

artmis olarak bildirilmistir (155) .
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MATERYAL VE METOD

Calisma prospektif olarak tasarlannstir. Calisma protokolii Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi yerel etik kuruluna sunulmus ve onay alimmistir. Calismaya

alinmadan 6nce tiim hastalar bilgilendirilmis ve onay formu imzalatilmistir.

Calisma grubu, Nisan 2009 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine basvuran inflamatuar barsak
hastalig1 tanis1 olan ve calismaya katilmay1 kabul eden 18-70 yas grubu hastalardan
olusmaktadir. Inflamatuar barsak hastahigi tanis1 endoskopi, histopatoloji ve
radyolojik tetkikler kullanilarak konulmustur. CH tanili hastalarda klinik aktivite
degerlendirilmesi Harvey-Bradshaw Indeksi (Tablo3) ile yapilirken, Ulseratif kolit
tanil1 hastalarda Seo aktivite indeksi (Tablo 5) kullanilmistir. Hastalarin hastalik

tutulum yerleri eldeki endoskopik ve histopatolojik verilere gore belirlenmistir.

Tim hastalarin laboratuar tetkikleri (AKS, iire, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT,
LDH, albiimin, PTZ, INR, homosistein, trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL,
hemoglobin, MCV, l6kosit, trombosit, demir, total demir baglama kapasitesi,
transferrin saturasyonu, ferritin, B12, folik asit, sedimantasyon, CRP ) ve genetik

olarak da HLA B27 ¢alisildi.

Hb < 12 gr/dl (K) veya Hb < 13 gr/dl ( E), ferritin < 10 ng/dl (K) veya < 15 ng/dl (E)
veya ferritin < 30 ng/dl, TS < %16 olmas1 demir eksikligi anemisi, Hb < 12 gr/dl (K)
veya Hb < 13 gr/dl (E), veya ferritin normal veya >100 ng/dl ve TS < % 16 olmasi
kronik hastalik anemisi, ferritin 30 ng/dl ve 100 ng/dl arasinda TS < %16 olmasi
DEA+ KHA (109) olarak kabul edildi. Plasma vitamin B12 < 191 pg/ml olmasi
vitamin B12 vitamin eksikligi olarak kabul edildi (113).

Tim hastalarin batin ultrasonografisi yapildi. Batin USG ile karaciger boyutu,
ekojenitesi (hepatosteatoz ve hepatosteatoz derecesi), karaciger ve safra kesesinin
fokal lezyonlari, safra yollar1 degisiklikleri, bobrek ve iiriner trakt patolojileri

aragtirildi.

46



Tim hastalarin femur ve vertebra DEXA o6l¢limleri bir kez yapildi. Geng erigkine
gore; T skor degeri 1 standart sapmaya (SD) kadar olanlar normal (+1 ile -1
arasinda), T skor degeri -1 SD den kiigiik ise osteopeni (-1 ile -2,5 arasinda), T skor
degeri -2,5 SD den kii¢iik ise osteoporoz gdstergesi olarak kabul edildi.

Tim hastalarin X-ray goriintiilemeleri (iki yonlii lomber, suprapubik, sakroiliak

grafi, PA akciger) alind1.

Klinik ve radyolojik degerlendirme romatoloji uzmani ile birlikte yapildi. Sakroileit
diisiiniilen hastalara (direkt grafi bulgular ve/veya tipik bel agrisi tarifleyen hastalar

i¢in) kontrastli yag baskili STIR-MR (shourt tau/T1 inversion recovery) ¢ekildi.

Tilim hastalar géz doktoru tarafindan géz muayenesinden gegirildi. Hastalarin gérme
keskinligi, g6z ic¢i basinglarina bakildi. Biyomikroskopik muayeneleri ve

fundoskopik incelemeleri yapildi.

Fizik muayenesinde cilt lezyonlar1 olan hastalar cildiye uzmani tarafindan tekrar

degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 13.0 paket programi kullanildi. Kategorik
olgiimler (cinsiyet, hastalik siddeti gibi) siklik olarak, siirekli 6l¢iimlerse (yas, VKI,
KMD gibi) ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortalama ve minimum -
maksimum) olarak 6zetlendi. Tanimlayici istatistik olarak basit frekans analizi ve
kategorik oOl¢iimlerin karsilastirllmasinda Ki- Kare test istatistigi kullanildi. Tim

testlerde istatistiksel onem diizeyi <0.05 olarak alindu.
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BULGULAR

92 UK (E:54, K:38), 64 CH (E:29, K:35) olmak iizere toplam 156 hasta ¢alismaya
katilmay1 kabul etti. Ancak izlem siiresince 15 CH (E:7, K:8) ve 30 UK (E:19, K:11)
hastasi ¢esitli nedenlerden dolayi (takip vizitleri, konsiiltasyon ya da tetkiklerinin

tamamini yaptiramadigi i¢in...) ¢alisma dis1 birakildi.

61 UK (E:35 %57.4, K:26 %42.6), 50 CH (E:22 %44.0, K:28 %56.0) olan hastayla
calismaya devam edildi (p=0.161). Klinik veriler Tablo 1A ve Tablo 1B ‘de

Ozetlenmistir.

IBH tanil1 hastalarda ilk pik yas1 22 iken, ikinci pik yas1 60 olarak tespit edildi. 2009-
2010 yillarinda ¢aligma siiresince 21/111 (%18) hasta yeni IBH tanist aldi. CH tanis1
alan 13/21 (%26.0), UK tanis1 alan 8/21 (%13.1) hasta vardi (p=0.160) ve bu hastalar
en az 3-6 aylik takip sonrasinda ¢alismaya dahil edildi.

61 UK (E:35, K:26) hastasinin tan1 aninda ortalama yas1 39.8 (14-64 yas), ortalama
hastalik tani siiresi 5.04 yildir (3 ay-26 yil). 5 hasta proktit, 23 hasta sol kolon
tutulumlu kolit, 33 hasta pankolit nedeniyle takip edilmekteydi.

50 CH tanili hastanin (E:22, K:28) tan1 aninda ortalama yas1 33.18 (18-60 yas),
ortalama hastalik tani siiresi 5.05 yildir (3 ay-21 yil). Vienna ve Montreal
siniflamasina gore 28(%56.0) hasta 40 yas alt1 (A1), 22 (%44.0) hasta 40 yas ve
tizerindeydi (A2). CH tanist olan 15 hasta ileal tutulumlu (L1), 6 hasta kolonik
tutulumlu (L2) ve 29 hasta ileokolonik tutulumlu (L3) hastaliga sahipti. Bu
hastalardan 33 hasta nonstriktliran-nonpenetran (B1), 4 hasta striktiiran (B2), 13
hasta penetran-fistiilizan (B3) hastalik nedeniyle takip edilmekteydi.
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Tablo 17 A. iBH olan hastalarn klinik verileri

Ulseratif kolit Crohn hastalig
Hastalarin sayisi 61 50
Erkek/Kadin 35(%57.4) / 26(%42.6) 22(%44.0) / 28(%56.0)
Tani aninda ortalama yas_ 39.81 (14-64 yas) 33.18 (18-60 yas)
Tutulum yeri Proktit:5 L1:15
Sol kolon tutulumlu:23 L2:6
Pankolit:33 L3:29
CH’min Kklinik formu B1:33
B2:4
B3:13

Crohn hastaliginda tutulum yeri, L1: terminal ileum, L2: kolon, L3: ileokolonik, hastaligin
davranisi=karakteri B1: nonstriktiiran-nonpenetran, B2: striktiiran, B3: penetran-fistiilizan
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Tablo 17 B. iBH olan hastalarin Kklinik verileri

Yas

Cinsiyet E/K

Sigara kullanimu

VKI

<18 kg/m2 (diistik)
18-24 kg/m2 (normal)

Ulseratif kolit

n (%)

44.85+-14,08 (20-66)

35 (57.4) /26 (42.6)
24 (54.5)

24.14+-3.56(17.63-32.45)

2 (40)
36 (48.6)

25-29 kg/m2 (asir1 kilolu)20 (76.9)

30-39 kg/m2 (obes)
>=40 kg/ m2
(morbid obes)

Hastalik siiresi
0-4 yil
59yl
10 y1l ve iizeri

3 (50)
0

32 (56.1)
25 (61.0)
4(30.8)

Remisyon/Aktif hastalik 47 (65.3) / 14 (35.9)

Tedavi

5-ASA

Steroid kullanimi

6 aydan kisa siire

6 aydan uzun siire
Immiinsupressif tedavi
AZA

6-MP

Methotrexat

Hydrea

(Esansiyel trombositoz)
Biyolojik ajan kullanimi
Toplam

Infliximab

Etanercept
Adalimumab

Apendektomi
Hemoroidektomi
fleus

fleocekal rezeksiyon
Sag hemikolektomi
Anal fissiir

Anal fistiil
Enterokiitanoz fistiil
Rektovaginal fistiil
Kolesistektomi
Enterovezikal fistiil
Fokal segmental
Glomeruloskleroz
Amipli dizanteri
Diger hastaliklar
Serebrovaskiiler olay
Koroner arter hastalig1
Derin ven trombozu

46 (62.2)
20

10 (38.5)
10 (52.6)
27 (42.9)
23 (39.7)
2 (100)

1 (50)

1 (100)

4(28.6)
0
2
2

6 (37.5)
3 (60.0)
3 (42.9)
0

(33.3)

S, OO OO O

2(3.3)

N —

Crohn hastalig

n (%)

38.12+-11,65 (21-65)

22 (44.0) / 28 (56.0)
20 (45.5)

p degeri

0.439
0.161
0.822

22.75+-3.43(17.02-32.05) 0.577

3 (60)
38 (51.4)
6(23.1)
3 (50)

0

25 (43.9)
16 (39.0)
9 (69.2)

25 (34.7) /25 (64.1)

28 (37.8)
25

16 (61.5)
9 (47.4)
36 (57.1)
35 (60.3)
0

1 (50)

0

10 (71.4)
9
0
1

10 (62.5)
2 (40.0)
4(57.1)
2 (100)
3 (100)
2 (100)
5 (100)
1(2.0)
1(2.0)
2 (66.7)
2 (100)

1 (2.0
1(2.0)

0
0
0

0.080

0.157

0.003

0.031
0.066
0.118

0.003
0.012

0.034

0.129
0.817
0.506
0.115
0.052
0.115
0.011

0.115
0.445
0.115

0.267
0.679
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VKI her iki hastalik grubunda benzer olmakla birlikte (p=0.577), Crohn tanisi olan
hastalarda daha diisiik olmaya egilim vardi (CH olan 3, UK olan 2 hastanin VKI<18
kg/m2). Aktif hastalif1 olan hastalarin ¢ogu CH tanis1 olanlardi (25/50 % 64.1,
p=0.003).

Her iki hastalik grubunda steroid kullanimi ve siiresi benzerdi (p=0.118). UK tanili
10 hasta hastalik seyri boyunca 6 aydan kisa siireyle GLK (metil prednizolon: 8§,
budesonid: 1), 10 hasta 6 aydan uzun siireyle GLK (metil prednizolon: 8)
kullanmisti. CH tanis1 olan, 6 aydan kisa siireyle 16 hasta GLK (metilprednizolon:
10, budesonid: 6), 6 aydan uzun siireyle 9 hasta GLK (metil prednizolon: 5,
budesonid: 4, deflazokort: 1) kullanmasti.

5 ASA kulammi UK tamili hastalarda 46/61 (%62.2, p=0.031), immiinsupressif
tedavi kullanim1 CH olan hastalarda 36/50 (%72.0, p=0.003) ve yine biyolojik ajan
kullanim1 CH tanili hastalarda 10/14 daha sik tespit edildi (%20.0, p=0.034).

UK tamli 3 hasta aksiyal tutulum (AS) nedeniyle anti TNF tedavi (etanercept: 2,
adalimumab: 1), bir hasta romatoid artrit tanis1 nedeniyle adalimumab tedavisi

almaktaydi.

Apendektomi CH olan hastalarda 10/16 daha sik goriilmeye egilimli olmakla birlikte
her iki hastalikta benzerdi (%62.5, p=0.129). Sag hemikolektomi yapilan ii¢ hasta ve
anal fistiilii olan 5 hasta CH tanili hastalard: (sirasiyla p=0.052, p=0.011). Hastalarin
ikisi ileocekal rezeksiyon, ikisi enterovezikal fistiil nedeniyle yapilan tetkikler

sonrast Crohn hastalig1 tanist almisti,

UK hastalar1 i¢in SEO klinik aktivite indeksi (Tablo 3), Crohn hastalar1 icin Harvey
Bradshaw klinik aktivite indeksi (Tablo 5) hesaplandi. Bir yillik izlem siiresince UK
tanil1 hastalarin %65.3’1 remisyonda, %35.9’u aktif hastaliga sahipken, CH tanili
hastalarin %34.7°1 remisyonda, %64.1°1 aktif hastalia sahipti. Remisyonda olan
hastalar yilda iki kez izlendi. Aktif hastaliga sahip hastalar sik araliklarla izlendi

ve/veya hastaneye yatirildi.
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Bu calismada major extraintestinal manifestasyonlar1 (eklem, goz, cilt,
hepatobiliyer) yamnda IBH’nin extraintestinal manifestasyonu/komplikasyonu
olarak  degerlendirilen anemi, osteoporoz, nefrolitiazis, lokal intestinal

komplikasyonlar ve IBH/ HLA 27 birlikteligi de arastirilds.

Tablo 18. iBH’da major ekstraintestinal manifestasyonlarin genel degerlendirmesi

Eklem Hepatobiliyer  Cilt Goz Toplam
n:% n:% n:% n:%
IBH 37(33.3) 35(31.8) 25(22.5) 17(15.3) 114

IBH tanili 81/111 (%73.0) hastada major EIM saptamirken, hastalarin %77.2° si
erkek (44/57), %68.5°1 kadin (37/54) hasta idi .

Tablo 19. UK ve CH’da ekstraintestinal manifestasyonlarin degerlendirmesi

Eklem Hepatobiliyer Cilt Goz Toplam
n:% n:% n:% n:%
Ulseratif kolit 17(27.9) 21(34.4) 6(9.8) 12(19.7) 56
Crohn hastalhig 20(40.0) 14(28.6) 9(38.0) 5(10.0) 58
Toplam 37(33.3) 35(31.8) 25(22.5) 17(15.3) 114
P degeri 0.177 0.512 0.000 0.159

UK ve CH tamli hastalarda eklem ve hepatobiliyer bulgulari en sik goriilen
bulgulardi (%33.3 p=0.177, %31.8 p=0.512). Cilt bulgular1 CH’da anlaml1 olarak sik
goriiliirken 19/25 (p=000), eklem bulgular1 CH’da, géz bulgular1 ve hepatobiliyer
bulgular UK’de daha sik gériilme egilimindeydi (ancak istatiksel olarak anlaml

degildi)

Tablo 20. UK ve CH’da ekstraintestinal manifestasyonlarin hastalik siiresine gore dagilim

= Hastali@in siiresi
o
5 0-4 y1l 59yl 10 y1l ve iizeri
E IBH(n:111) n:57 n:41 n:13
= | (U.K/C:61/50)
é Eklem 10/37 6/37 1/37
= | Hepatobiliyer 9/35 10/35 2/35
% |cilt 5/25 1/25 0
= | Goz 5/17 7/17 0

(==

'O Eklem 11/ 37 5/37 4737
% j Hepatobiliyer 6/35 6/35 2/35
o =| Cilt 8 /25 6/25 5/25
& %| Goz 2/17 1/17 2/17
-
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IBH hastalarinda eklem bulgular1 ve hastalik siiresi arasinda iliski saptanmadi ( p=

0.535).

Eklem bulgular1 UK ve CH tamili hastalarda ilk 4 yilda goriilme egiliminde idi ve
her iki hastalikta benzerdi. Hepatobiliyer bulgular UK ve CH tanil1 hastalarda ilk 0-9
yilda goriilme egiliminde olup tespit edilme sikliklar1 daha sonraki yillarda
azalmaktaydi. Cilt bulgular1 UK tanili hastalarda ilk 4 yilda, CH tanil1 hastalarda ise
10 yil ve iizeri hastalikta sik goriilme egiliminde idi. Gz bulgular1 UK tanili
hastalarda 5-9 yilda, CH tanili hastalarda 10 yil ve {izerinde sik goriilme egiliminde

olmakla birlikte benzer dagilima sahipti.

UK ve CH’da ekstraintestinal manifestasyonlarin hastalik siiresiyle iliskisi yoktu.

Tablo 21. iBH’ da extraintestinal manifestasyonlarin cinsiyete gore dagilimi

Eklem Hepatobiliyer Cilt Goz Toplam
n:% n:% n:% n:%
ERKEK 20(35.1) 18(31.6) 10(17.5) 13(22.8) 61
KADIN 17(31.5) 17(32.1) 15(27.8) 4(7.4) 53
Toplam 37(33.3) 35(31.8) 25(22.7) 17(15.3)
P degeri 0.687 0.955 0.197 0.024

Eklem bulgular1 IBH tanil1 erkek 20/57 (%35.1) ve kadinlarda 17/54 (%31.5) hastada
vardi ve benzer dagilima sahipti. Hepatobiliyer bulgular erkek ve kadinlarda benzer

siklikta idi.

Cilt bulgular1 kadin hastalarda goriilmeye egilimli iken, g6z bulgular erkek (%22.8)
hastalarda daha sik tespit edildi ( p=0.024).
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Tablo 22. iBH olan hastalarda major extraintestinal manifestasyonlarin yasa gore dagilim

Al n (%) A2 n (%)
E IBH (n:111) n:52 n:59 Toplam n:111 p degeri
§ = | Eklem 9(37.5) 8(21.6) 17(27.9) 0.177
5 "2 | Hepatobiliyer 3(12.5) 18(48.6) 21(34.4) 0.004
S a Cilt 3(12.5) 3(8.1) 6(9.8) 0.574
Goz 14.2) 11(29.7) 12(19.7 0.014
’§ Eklem 12(42.9) 8(36.4) 20(40.0) 0.642
z j Hepatobiliyer 3(10.7) 11(52.4) 14(28.6) 0.001
T = |Cilt 9(32.1) 10(45.5) 19(38.0) 0.336
g % Goz 3(10.7) 2(9.1) 5(10.0) 0.849
O =

Al: 40 yas alt1 A2: 40 yas ve iizeri

IBH, yas gruplarina gére degerlendirildiginde, eklem bulgular1 40 yas alt1 hastalarda
daha sik gorilmeye egilimli tespit edilirken (%56.8, p=0.139), hepatobiliyer
bulgular (%82.9, p=0.000), goz bulgular1 (%76.5, p=0.036) 40 yas iizeri hastalarda
daha sik saptandi. Cilt bulgular1 her iki yas grubunda benzer siklikta tespit edildi.

UK ve CH tamli hastalar ayr1 ayri degerlendirildiginde, eklem bulgulari 40 yas

altinda goriilme egiliminde iken her iki hastalikta benzer dagilima sahipti.

Hepatobiliyer bulgular her iki hastalikta 40 yas tizeri hastalarda sik goriilmekteydi ve
istatistiksel olarak anlamli idi. UK (%85.7, p=0.004) ve CH (%78.6, p=0.001).

UK ve CH tanil1 hastalarda cilt bulgularinin yas ile iliskisi yoktu .

Goz bulgular1 UK tanili hastalarda 40 yas iizerinde daha sik goriiliirken (%91.7,
p=0.014), CH tanili hastalarda g&z bulgularinin yas ile iliskisi saptanmadi.

Tablo 23. iBH ve akrabalik iliskisi

B Toplam Birinci derece akrabalik (%) ikinci derece akrabahk (%)
UK 4/61 3 (6.1) RQUK+1CH) 1 (1.6) (1UK)
CH 5/50 3 (4.9) 2CH+1UK) 2 (4.0) (1ICH+1UK)

IBH ve akrabalik iliskisinin degerlendirilmesinde ¢ok az sayida hastada birinci ve

ikinci derece akrabalarinda IBH goriiliirken UK ve CH arasinda fark yoktu.
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Tablo 24 A. iBH’da major EIM ve komplikasyonlarin aktif hastalik ile iliskisi

Eklem Hepatobiliyer Cilt Goz Anemi  Osteoporoz
n:% n:% n:% n:% n:% n:%
AKktif hastahk 16(41.0) 7(18.4) 15(38.5) 4(10.3) 31(79.5) 10(27.8)
n:39
Remisyon 21(29.2) 28(38.9) 10(13.9) 13(18.1) 43(62.3) 16(23.2)
n:72
Toplam 37(32.4) 35(31.8) 25(22.5) 17(15.3)  74(68.5) 26(24.8)
P degeri 0.206 0.028 0.003 0.276 0.050 0.605

Eklem ve goz bulgularinin IBH tamli hastalarda hastalik aktivasyonu ile iliskisi
bulunmazken, hepatobiliyer bulgular remisyonda olan hastalarda daha sik tespit

edildi (p=0.028).

Cilt bulgularmin oldugu hastalarin ¢cogu aktif hastaliga sahipti (p=0.003). Bununla
birlikte anemi aktif hastaliga sahip hastalarda goriilme egiliminde iken (p=0.050),

osteoporoz gelisiminin hastalik aktivasyonu ile iliskisi yoktu .

Tablo 24 B. UK ve CH’da major EIM ve komplikasyonlarin aktif hastahk ile iliskisi

Eklem Hepato- Cilt Goz Osteoporoz
n:% biliyer n:% n:% n:% n:%
. AKktif hastahk  5(35.7) 3(21.4) 3(21.4) 2(14.3) 1(7.1)
= [m:14
o
- Remisyonda 12(25.5) 18(38.3) 3(6.4) 10(21.3) 11(25.0)
2= | Hastalk n:47
[
é Toplam 17(27.9) 21(34.4) 6(9.8) 12(19.7) 12(20.7)
2 P degeri 0.456 0.244 0.097 0.564 0.151
)
)(:D Aktif hastahk  11(44.0) 4(16.7) 12(48.0)  2(8.0) 9(40.9)
=~ | n:25
S
% Remisyonda  9(36.0) 10(40.0) 7(28.0)  3(12.0) 5(20.0)
= | Hastalik n:25
Z
g Toplam 20(40.0) 14(28.6) 19(38.0) 5(10.2) 14(29.8)
5 P degeri 0.564 0.071 0.145 0.637 0.118

UK tanili hastalarda eklem, hepatobiliyer, géz bulgular1 ile hastalik aktivasyonu
arasinda iligki saptanmazken, cilt bulgular1 aktif hastalikta goriilme egiliminde idi (%

21.4).
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CH tanili hastalarda eklem ve g6z bulgulariin hastalik aktivasyonu ile iligkisi yoktu.
Cilt bulgular1 aktif hastalikta goriilme egilimindeyken (%48.0), hepatobiliyer

bulgular remisyonda olan hastalarda goriilme egilimindeydi (%40).

Osteoporoz gelisimi remisyonda olan UK hastalarinda goriilme egiliminde iken

(%26), CH olan hastalarda aktif hastalikta goriilme egilimindeydi (%40.9).

Tablo 24 C. UK ve CH‘da major EIM ve komplikasyonlarin aktif hastahk ile iligkisi

Anemi DEA KHA B12 eksikligi HH
n:% n:% n:% n:%

~ | Aktif hastahk 12(85.7) 12(85.7) 4(28.6) 0 4(28.6)
I |n:14
S
= | Remisyonda 25(56.8) 17(38.6) 3(6.8) 13(29.5) 15(35.7)
o
5 hastahk n:44
g Toplam 37(63.8) 29(50.0) 8(12.1) 13(22.0) 19(33.3)
g P degeri 0.050 0.002 0.030 0.021 0.206
>§ AKktif hastahk 19(76.0) 17(68.0) 8(32.0) 2(8.0) 10(45.5)
- [ n:25
=
% Remisyonda 18(72.0) 16(64.0) 4(16.0) 5(20.8) 8(34.8)
= | hastalik n:25
5
& | Toplam 37(74.0) 33(66.0) 12(24.0) 7(14.3) 18(40.0)
5 P degeri 0.747 0.765 0.185 0.199 0.202

Anemi aktif hastaligi olan UK tanili hastalarda daha sik saptandi (%85.7, p=0.050).

UK tamli hastalarmn tiimiinde DEA ve KHA aktif hastalikla iliskili iken (p=0.002,
p=0.030) B12 eksikligi remisyonda olan hastalarda daha sik tespit edildi (p=0.021).

CH tanili hastalarda ise UK tanili hastalarin aksine anemi, DEA, KHA ve B12
eksikligi ile hastalik aktivasyonu arasinda iliski saptanmadi. Homosistein

diizeylerinin her iki hastalikta da hastalik aktivasyonu ile iliskisi saptanmadi.
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Tablo 25. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda hastahk tutulum yeri ve davranisina gore
EIM’larin dagihm

= Eklem Hepatobiliyer Cilt Goz

= n:% n:% n:% n:%

a Tutulum yeri

= | Proktit (n:5) 2(40.0) 11(25) 1(25) 0

E Sol kolon(n: 23) 6(26.1) 9(39.1) 1(4.3) 5(21.7)

é Pankolit (n:33) 9(27.3) 12(35.3) 4(12.1) 7(21.2)

%)

S Toplam 17(27.9) 22(36.1) 6(9.8) 12(19.7)
P degeri 0.815 0.703 0.459 0.513
Tutulum yeri
L1 (n: 15) 8(53.3) 5(33.3) 4(26.7) 3(20.0)
L2 (n: 6) 2(33.3) 3(50.0) 3(50.0) 0
L3 (n: 29) 10(34.5) 6(21.4) 12(41.4) 2(6.9)

[

’9 Toplam 20(40.0) 14(28.6) 19(38.0) 5(10.0)

j P degeri 0.452 0.303 0.516 0.267

[

%)

é Davrans

é B1 (n: 33) 16(48.5) 9 (21.1) 11(33.3) 4(12.1)

g B2 (n: 4) 2(50.0) 1(25) 0 0

O |B3(n:12) 2(15.0) 4(30.8) 8(61.5) 1(7.7)
P degeri 0.109 0.971 0.055 0.710

Eklem bulgular1 UK tanili hastalarda lokalizasyon ayirt etmezken (proktiti olan bes
hastanin ikisinde, %40 hastada eklem bulgusu vardi), CH tanili hastalarda ileal-L1,
ileokolonik-L3 ve B1, B2 hastalikta goriilme egiliminde idi.

Hepatobiliyer bulgular, UK tanili hastalarda sol kolon tutulumlu ve pankolitli
hastalarda tespit edildi (p=0.703). CH tanili hastalarda ise L1, L2 ve B3 hastalikta sik

goriilme egiliminde ve benzer dagilima sahipti.

Cilt bulgulart UK tanili hastalarda tutulum yeri segmezken (p=0.459), CH tanil1 olup
L2 tutulumlu 3, L3 tutulumlu 12 hastada (p=0.516) ve B3 grubunda 8 hastada
goriildi (p=0.055).

UK ve CH tamli hastalarda goz bulgulari ile hastalik tutulum yeri arasinda iliski
yoktu. Genel olarak UK ve CH olan hastalarda EIM ve hastalik tutulum yeri arasinda
iliski yoktu.
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Tablo 26 A. UK ve Crohn hastalarinda eklem manifestasyonlarinin hastahk tutulum yerine gore
dagilhimi

Periferik Sakroileit AS Toplam
Artrit n (%) n (%) n (%) n(%)
&= .
5 | Tutulum yeri
QO | Proktit (n: 5) 0 1(20.0) 0 1
E Sol kolon
‘& | tutulumlu (n: 23) 0 5(21.7) 2(8.7) 7
§ Pankolit (n: 33) 1(3.0) 4(12.1) 2(6.1) 7
25|
% | Toplam 1(1.6) 10(16.4) 4(6.6) 15
= | P degeri 0.650 0.617 0.765
Tutulum yeri
L1 (n:15) 2(13.3) 8(53.3) 3(20.0) 13
=~ | L2 (n:6) 0 2(33.3) 0 2
’% L3 (n: 29) 5(17.2) 7(24.1) 3(10.3) 15
<
£ | Toplam 7(14.3) 17(34.0) 6(12.0)
é P degeri 0.539 0.153 0.406
é Davrams
8 B1 (n: 33) 7(21.2) 14(42.4) 6(18.2) 27
O |B2(n:4) 0 1(25.0) 0 1
B3 (n: 13) 0 2(15.4) 0 1
P degeri 0.123 0.202 0.173

UK tanili aktif hastaligi olan (%35.7) hasta ve CH tanili aktif hastalig1 olan (%44.0)
hastada eklem tutulumu vardi ve her iki hastalik arasinda anlamli farklilik yoktu.
Periferik artrit UK tamli pankoliti olan sadece bir hastada vardi. CH tanili hastalarda
L2 (kolonik) hastalikta goriilmezken L1 (ileal) (%13.3) ve L3 (%17.2) hastalikta
benzer dagilima sahipti ve hastalarin timii B1 (%21.2 ) hastaliga sahipti.

Sakroileit UK tanil1 sol kolon tutulumlu 5 (%21.7) ve pankoliti olan 4 (%11.8)
hastada vardi. CH tanil1 hastalarda ise L1 (%53.3) ve B1 (%42.4) hastalikta goriilme
egiliminde idi. AS UK tamili hastalarda sol kolon tutulumlu (%5.9) ve pankoliti (%
8.7) olan hastalarda benzer dagilima sahipti. CH tamili hastalarda L2 hastalikta
goriilmezken L1 (%20 ), L3 (%10.3) ve B1 (%18.2) hastalikta goriilme egiliminde
idi. Eklem bulgulariin hastalik tutulum yeri ile iligkisi yoktu.
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Tablo 26 B. iBH olan hastalarda hastalik tutulum yeri ve lokalizasyonuna gore osteoporoz
sikhig1

Osteoporoz Osteopeni AVN Toplam
Tutulum yeri n (%) n (%) n (%)
=
o
s Proktit (n: 4) 2 (50.0) 4 (100) 0 6
x | Sol kolon
= | tutulumlu (n: 21) 6 (28.6) 20 (95.2) 0 26
E Pankolit (n: 33) 4 (12.1) 27 (81.8) 2(6.1) 33
a Toplam 12 (20.7) 51 (87.9) 2(3.3) 65
S | P degeri 0.113 0.251 0.416
Tutulum yeri
— |L1(:15) 7 (46.7) 14 (93.3) 0 21
Q| L2 (n: 6) 0 5(83.3) 0 5
j L3 (n: 26) 7 (26.9) 23 (88.5) 1(3.4) 31
=
‘Q Toplam‘ 14 (29.8) 42 (89.4) 1(2.0) 57
= | P degeri 0.096 0.779 0.691
Z
% Davranms
% B1 (n: 32) 9(28.1) 28 (87.5) 1(3.0) 38
B2 (n: 3) 3 (100.0) 3 (100.0) 0 6
B3 (n: 12) 2 (16.7) 11 (91.7) 0 13
P degeri 0.017 0.763 0.769

IBH tanil1 hastalarin 24.8’inde (26) osteoporoz, %88.6’sinda (93) osteopeni tespit
edilirken Osteoporoz UK tanili 12/61 (%20.3), CH tanil1 14/50 (%30.4) hastada
vard1 (0.234). Osteoporoz E/K 14/12, osteopeni E/K 53/40 hastada tespit edildi
(istatistiksel olarak farklilik yoktu). 40 yas lizeri %35.1 hastada osteoporoz vardi
(p=0.008). Hastalik siiresi 0-4 yil olan 11 (%20.8), 5-9 yil olan 11 (%28.2), 10 yil
tizeri olan 4 (%30.8) hastada osteoporoz tespit edildi. Hastalik siiresiyle, aktif

hastalik ya da VKI ile osteoporoz arasinda iliski saptanmadi.

UK ve CH tanili hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, UK tanili hastalarda hastalik
tutulum yeri ile osteoporoz arasinda iliski saptanmazken (p=0.113), 40 yas lizerinde
daha sik goriilmeye egilim vardi ( p=0.068). UK tamili aktif hastaliga sahip sadece bir

(1/14) hastada osteoporoz vardi ve ¢ogu remisyonda olan hastalardi.

CH olan hastalarda 40 yas iizeri osteoporoz daha sikt1 (p=0.028). ileal tutulumlu (%
46.7) ve ileokolonik tutulumlu (% 26.9) hastada osteoporoz goriiliirken kolonik

tutulumlu hastalarda osteoporoz tespit edilmedi. B1 (%28), B3 (%16.7), B2
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(striktliran) hastaliga sahip 3 hastada osteoporoz vardi (p=0.017) (L1-B2, B1). Aktif
hastaliga sahip hastalarda (%40.9) osteoporoz sik goériilmeye egilimli idi (p=0.118).

Genel olarak osteoporoz ve hastalik tutulum yerleri arasinda iligki saptanmadi.

CH-KMD ortalama degerleri : L.2-4 t degeri=- 1.28 (std: 0.80),
z degeri=- 1.21 (std: 0.74),
Femur t degeri= - 1.88 (std: 1.25),

z degeri=- 1.37 (std 0.92)

UK-KMD ortalama degerleri: .2-4 t degeri= - 1.09 (std: 0.73),
z degeri=- 0.94 (std: 0.70),

Femur t degeri= - 1.66 (std: 0.90),

z degeri= - 0.90 (std: 0.59)

IBH tanili tiim hastalarda Lomber z skoru p=0.049 anlamh olarak diisiik saptandi.

Femur bas1t AVN, UK tanil1 pankoliti olan 1 kadin 1 erkek 2 hastada (bir kadin hasta
2007 yilinda tan1 almis ve bilateral kalca protezi takilmist1) ve ileokolonik tutulumlu
CH olan bir erkek hastada tespit edildi. Yine ¢alismaya katilmayan CH tanili bir
erkek hastaya bilateral kalga protezi takilmisti.
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Tablo 27 A. iBH olan hastalarda hepatobiliyer manifestasyonlarin cinsiyete gore dagihm

PSK Hepato- Hepato- Kole- Kolesis- Toplam
steatozis megali litiazis  tektomi
= Erkek (n: 35) 1(2.9) 9(25.7) 0 4(11.4)  2(5.7) 16
E Kadin (n: 26) 0 5(19.2) 2(7.7) 4154 0 11
=
k= 3 Toplam 1(1.6) 14(23.0) 2(3.3) 8(13.1) 2(3.3)
S a P degeri 0.385 0.552 0.095 0.630 0.215
3 Erkek (n: 22) 0 4(18.2) 2(9.1)  2(9.1) 0 8
= Kadin (n: 28) 0 9(33.3) 3(10.7) 1(3.6) 2(7.1) 15
Z <
g ; Toplam 0 13(26.5) 5(10.0) 3(6.0) 2(4.0)
5 é P degeri 0.232 0.849 0.415 0.201

Hepatobiliyer bulgular remisyonda olan IBH tamli hastalarda goriiliirken (%38.9,

p=0.028), UK-pankolit tanil bir erkek hastada PSK (%]1.6) tespit edildi.

Hepatosteatoz UK tanili (%23.0) ve CH tanili (%26.5) hastada vardi (p=0.665) ve
E/K dagilimi her iki hastalikta benzerdi.

UK tamli 2 kadin hastada hepatomegali tespit edilirken, CH tanili hastalarda

hepatomegali kadin ve erkeklerde benzer siklikta idi.

CH tanil1 bir kadin hastada Anti- HCV pozitifti (HCV-RNA, tekrarlanmasina ragmen

negatifti). Anti HCV pozitifligi olan bu hasta PAH ve livedoid vaskiilit tanilariyla

takip edilmekteydi.

Kolelitiazis, UK tanil1 erkek (%11.4) ve kadin (%15.4) hastalarda benzer dagilima
sahipti. CH tanil1 hastalarda da bu anlamda bir farklilik yoktu. Kolesistektomi UK

tanilt 2 (%3.3), CH tanili 2(%4.0) hastada vardi. HBV DNA pozitifligi olan iki

hastada hepatobiliyer bulgu yoktu.
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Tablo 27 B1. UK tamli hastalarda hepatobiliyer manifestasyonlarin tutulum yeri ve

lokalizasyonuna gore dagilimi

PSK Hepato- Hepato- Kole- Kolesis- Toplam
steatoz megali litiazis tektomi
Tutulum yeri n(%) n(%) n(%) (%) n(%)
Proktit (n: 5) 0 1(20.0) 0 0 0 1
Sol kolon (n: 23) 0 6(26.1) 1(4.3) 3(13.0) 2(8.7) 12
Pankolit (n: 33) 1(3.0) 7(21.2) 1(3.0) 5(15.2) 0 14
Toplam 1(1.6) 14(23.3) 2(2.3) 8(13.1) 2(3.3)
P degeri 0.650 0.901 0.879 0.634 0.181
Tablo 27 B2. CH tanihi hastalarda hepatobiliyer manifestasyonlarin tutulum yeri ve
lokalizasyonuna gore dagilimi
PSK Hepato- Hepato- Kole- Kolesis- Toplam
steatoz megali litiazis tektomi
Tutulum yeri
L1 (n:15) 0 5(33.3) 4(26.7) 1(6.7) 0 10
L2 (n:6) 0 3(50.0) 1(16.7) 0 1(16.7) 5
L3 (n:28) 0 5(17.9) 0 2(6.9) 1(3.4) 8
Toplam 0 13(26.59 5(10.0) 3(6.0) 2(4.0)
P degeri 0.209 0.017 0.804 0.551
Davranis
B1 (n:32) 0 8(25.0) 2(6.1) 2(6.1) 0 12
B2 (n:4) 0 1(25.0) 0 0 0 1
B3 (n:13) 0 4(30.8) 3(23.1) 1(7.7) 2(15.4) 10
P degeri 0 0.922 0.175 0.851 0.052

PSK, UK tanili pankolit olan 1 hastada vardi (%]1.6). Hepatosteatoz, UK tanili
hastalarin sol sol kolon tutulumu olanlarinda sik goriilmeye egilimliydi. CH tanili
hastalarda ise ileal 5/15 (%33.3), kolonik 3/6 (%50) hastada goriiliirken istatiksel
olarak anlaml idi (p=0.017). B1 (%25), B2 (%25), B3 (%30.8) hastalikta benzer
dagilima sahipti.

Hepatomegali UK tanili 1 sol kolon tutulumlu ve 1 pankolitli hastada tespit edildi.
CH tanililarda ise dagilimi; L1 (4), B1 (2), B3 (3) hastada vardi ve benzer dagilima
sahipti (p=0.175).

Kolelitiazis, UK tanili hasta grubunda sol kolon tutulumlu olanlarm %13.0 ve
pankolitli olanlarin ise %15.2’sinde mevcuttu. CH tanil1 hastalar ise, L1 (%6.7), L3
(%6.9) ve Bl (%6.1), B3 (%7.7) oraninda kolelitiazise sahipti. Hepatobiliyer
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bulgularin, hepatosteatoz hari¢ hastalik tutulum yeri ile iliski saptanmazken

hepatosteatoz Crohn tanili ve L1, L2 tutulumlu hastalarda daha sik tespit edildi.

Tablo 28 A. Ulseratif kolitli hastalarda cilt manifestasyonlarinin dagilim

Erkek Kadin Toplam p degeri

n:(%) n (%) n
Oral aft 1(2.9) 2(7.7) 3(4.9) 0.388
Psoriazis 1(2.9) 0 1(1.6) 0.385
Nekrotizan fasiit (yiiz-dudak) 0 1(3.8) 1(1.6) 0.242
Isik eriipsiyonu 0 1(3.8) 1(1.6) 0.242
Perianal fissiir 1(2.9) 0 1(1.6) 0.385
Toplam 3 4 7

Tablo 28 B. Crohn hastalig1 olan hastalarda cilt manifestasyonlarnnin dagihim

Erkek Kadin Toplam p degeri

n: (%) n (%) n
Oral aft 4(18.2) 4(14.3) 8(16.0) 0.709
Eritema nodozum 1(4.5) 3(10.7) 4(8.0) 0.425
Perianal fistiil 3(13.6) 3(10.7) 6(12.0) 0.752
Psoriazis 1(4.5) 0 1(2.0) 0.254
Vitiligo 1(4.5) 0 1(2.0) 0.254
Perivaskiiler lokositik dermatit 0 1(3.6) 1(2.0) 0.371
Vaskiilit 1(4.5) 0 1(2.0) 0.254
Livedoid vaskiilit 0 1(3.6) 1(2.0) 0.371
Isik eriipsiyonu 0 1(3.6) 1(2.0) 0.371
Herpes labialis 0 1(3.6) 1(2.0) 0.371
Perianal fissiir 0 1(3.6) 1(2.0) 0.371
Toplam 10 14 24

IBH tamil1 aktif hastaliga sahip %38.5 hastada cilt bulgusu saptanirken (p=0.003), cilt
bulgular1 CH’da (19/25, %76.2; p=0.000) daha sik tespit edildi. UK tanili hastalarda
cilt bulgular1 ve hastalik lokalizasyonu arasinda iligki yoktu. CH tanili hastalarda cilt
bulgusu L2, L3, L1’de sirasiyla 12/29, 3/6, 4/15 oraninda hastalikta goriilmekte iken
anlaml farklilik yoktu ve B3 hastalikta ( 8/12) daha sik goriilmeye egilimli idi (
p=0.055).

Oral aft UK tanil1 3 (%4.9), CH tanili 8 (%16.0) hastada vardi1 ve CH’da daha sik
goriilme egilimindeydi (p=0.052) . EN sadece, CH olan 4 hastada tespit edilirken
(p=0.024), perianal fistiil yine sadece CH olan 6 hastada vard: (p=0.005).

Psoriazis UK tanili bir erkek hasta ve CH tamli bir erkek hastada tespit edildi, bu
hastalarda HLA B27 pozitifti.
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Tablo 29. iBH olan hastalarda géz bulgularimin dagilim

Erkek Kadimn Toplam p degeri
E n (%) n (%) n
§: Uveit 2(5.7) 0 2(3.3) 0.215
=3 | Kuru goz 4(11.4) 1(3.8) 5(8.2) 0.286
= S | Glokom 2(5.7) 0 2(3.3) 0.215
’ Herpetik keratit 1(2.9) 0 1(1.6) 0.385
Subretinal kitle 12.9) 0 1(1.6) 0.385

(=

QD | Uveit 1(4.5) 0 1(2.0) 0.263
z 3 | Kuru goz 1(4.5) 2(7.4) 3(6.1) 0.678
on A 5
S & | Blefarit 1(4.5) 1(3.7) 2(4.1) 0.882
& <
o=

Goz bulgular1 IBH tanili 17 (%15.3) hastada tespit edilirken, 13’{iniin (%28) erkek
(p=0.024) ve 13 (%22)’linilin 40 yas tlizerinde oldugu goriildii (p=0.036). Ancak goz
bulgularinin hastalik siiresi ile iligkisi yoktu. Yine goz bulgular1 ve hastalik
aktivasyonu arasinda da iliski tespit edilmedi (4/39, %23.5). UK ve CH ayr ayri
degerlendirildiginde; UK tanili 12/61 (%19.7) ve CH tanil1 5/50 (%10) hastada goz
bulgusu tespit edildi (p=0.172). UK tanili 40 yas alt1 bir hastada gdz bulgusu varken,
40 yas tistii 11/37 % 29.7 hastada tespit edildi (p=0.014).

Goz bulgusu, UK tanis1 olan onbir (11/35) (%31.4) erkek hastada tespit edilirken
(p=0.007), CH olan iki (2/22) erkek hastada tespit edidi (p=0.849). Uveit, UK tanil1 2
hastada (bir hasta 2008 yilinda hastalik IBH tanisinn ilk bir yil1 i¢inde tan1 almis ve
takip edilmekteydi), CH tanil1 bir hastada tespit edildi .

Uveit saptanan UK tanili hastalarin birinde ve CH tamili (bir) 1 hastada HLAB27
pozitifti.

Tablo 30 A. Ulseratif kolit tamih hastalarda hematolojik bulgular

Erkek Kadimn Toplam P degeri
n (%) n (%) n (%)
Demir eksikligi anemisi 14(43.8) 15(57.7) 29(100) 0.291
B12 eksikligi 9(28.1) 4(15.4) 13(100) 0.247
Kronik hastalik anemisi 0 7(26.9) 7(100) 0.002
Homosistein yiiksekligi 13(38.2) 6(26.1) 19(100) 0.414
Esansiyel trombositoz 1(2.9) 0 1 (100) 0.385
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Tablo 30 B .Crohn hastahgi olan hastalarda hematolojik bulgular

Erkek Kadimn Toplam P degeri

n (%) n (%) n (%)
Demir eksikligi anemisi 13(59.1) 20(71.4) 33(100) 0.361
B12 eksikligi 3(14.3) 4(14.3) 7(100) 1.000
Kronik hastalik anemisi 5(22.7) 7(25.0) 12(100) 0.852
Homosistein yiiksekligi 9(45.0) 9(37.5) 18(100) 0.403
Esansiyel trombositoz 0 1(3.7) 1(100) 0.362
Akut miyeloid losemi 0 1(3.7) 1(100) 0.362

IBH tanili hastalarda anemi 74/108 (%68.5) hastada goriiliirken, 37 (%63.8) UK ve
37 (%74.0) CH tanili hastada tespit edildi.

DEA 62 (%57.4), B12 eksikligi 20 (%18.7), KHA 19 (%17.6) hastada vardi. Cinsiyet
dagilimi benzerdi (E/K: 35/39) Hastalik siiresiyle anemi siklii arasinda iliski
saptanmazken ilk bes yilda sik goriilme egilimindeydi (42/74, p=0.254).

IBH olan hastalarin genel degerlendirmesinde, anemi aktif hastalig1 olanlarda daha
sik saptanirken (31/39 %79.5). Aktif hastalign olan UK tamili hastalarda 12/37
(%85.7, p=0.050) ve 40 yas alt1 hastalarda da daha sik goriilmekteydi ( 41/52 (
%80.4, p=0.012)). Yine CH olan hastalarda anemi 40 yas altinda daha sikt1 (24/28
(%85.7), p=0.033).

UK ve CH ayri ayr1 degerlendirildiginde; DEA UK tanili 29/58 (%50) hastada, CH
tanilt 33/50 (%66.0) hastada mevcuttu ve her iki hastalikta en sik goriilen
hematolojik bulguydu ve her iki hastalik grubu arasinda fark yoktu (0.094). IBH
tanil1 aktif hastaligi olan yirmi dokuz hastada (29/39; %74.4, p=0.007) DEA
saptanirken, 40 yas alt1 hastalarda da DEA anlamli olarak daha sik tespit edildi
(37/51, %72.5; p=0.003). Yine DEA 40 yas altt UK tamsi olan 16/23 hastada
(p=0.016), 40 yas altt CH tanis1 olan 21/28 hastada (p=0.130) vardi.

DEA, UK tanil1 aktif hastaligi1 olan 12/14 (%41.4, p=0.002) hastada vardi. DEA, UK
ve CH tanil hastalarda cinsiyet dagilimi benzerdi. KHA genel olarak IBH tanil1 aktif
hastalig1 olanlarda (p=0.007) daha sik goriiliirken, UK tanili aktif hastalig1 olanlarda
daha sikt1 (p=0.030). KHA, UK tanili (%26.9) kadin hastalarda daha sik gériiliirken
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(p=0.002), CH tanililarda kadin (%25.0) ve erkeklerde (%22.7) benzer dagilima
sahipti.

B12 eksikligi, homosistein yiiksekligi ile cinsiyet arasinda iligki goriillmezken; B12
eksikligi, remisyonda olan 68 hastanin 18’inde (B12 eksikligi olan hastalarin %
90.0,p=0.006) ve 40 yas iizerindeki 35 UK tanil1 hastanin 11°de tespit edildi.

( 11/35, p=0.042).

Ayrica ¢alisma sirasinda CH tanisiyla takip edilen immunsupressif tedavi almakta
olan bir bayan hastaya pansitopeni gelismesi iizerine Ki biyopsisi yapildi. Biyopsi
sonucu akut losemi tanisi alan hasta tani sonrasi 2. ayda ex oldu (28.10.2009-
07.12.2010).

Tablo 30 C1.UK hastalarinda hematolojik manifestasyonlarinin hastalik tutulum yeri ve
lokalizasyonuna gore dagilimi

DEA B12A KHA HH DVT PAH ET AML
n (%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n%)
Tutulum yeri
Proktit (n:5)  3(60.0) 0 1(20.0) 1(25.0) 0 0 0 0
Sol kolon (n:21) 7(33.3) 7(333) 0 9(40.9) 2(8.7) 1(4.3) 0 0
Pan Kkolit (n:32) 19(59.4) 6(18.8) 6(18.8) 929.9) 0 0 0 0
Toplam 29(50.0) 13(22.4)7(12.1) 19 2 0 0 0

HH: Hiperhomosisteinemi, DVT: Derin ven trombozu, PAH: Periferik arter hastahg, ET:
Esansiyel trombositoz, AML: Akut miyeloid losemi

DEA, KHA UK-pankolitli hastalarda sik goriilmeye egilimli idi. B12 eksikligi ve
homosistein yiiksekligi sol kolon tutulumlu hastalarda daha sik goériilmekle birlikte,

bu istatiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 30 C2.CH tanili hastalarda hematolojik manifestasyonlarinin hastalik tutulum yeri ve
lokalizasyonuna gire dagilimi

Tutulum yeri
L1 (n:15)

L2 (n:6)

L3 (n:29)

Toplam
P degeri

Davrams
B1 (n:33)
B2 (n:4)
B3 (n:13)
P degeri

DEA BI2A
n (%) n (%)
9(60.0) 3(20.0)
4(66.7) 0
20(69.0) 4(14.3)
33(66.0) 7(14.3)
0.837 0.497
19(57.6) 7(21.2)
3(75.0) 0
11(84.6) 0
0.202 0.138

KHA
n (%)

2(13.3)
3(50.0)
7(24.1)
7(24.1)
0.206
7(21.2)
0

5(38.5)
0.235

HH DVT
n(%) (%)

6(50.0) 0
1(20.0) 0
11(40.0)0
18 0
0.665

12(40.0)0
0 0
3(16.7) 0
0.485

PAH
n (%)

1(6.7)

0.691

1(3.0)
0
0

ET
n (%)

0
0
1(3.4)
0
0.691
1(3.0)
0

0

AML
n(%)

1(3.4)

(=]

S O

CH tanil1 hastalarda DEA’si L3 (%69)-B3 (%84.6) hastalikta, KHA L2 (%50)-B3 (%
38.5) hastalikta, B12 eksikligi ve homosistein yiiksekligi, L1-B1 hastalikta sik

goriilme egiliminde olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 31.iBH (CH) tamili hastalarda lokal komplikasyonlari hastahk tutulum yeri ve
lokalizasyonuna gore dagilimi

Tutulum yeri

L1(n:15)
L2(n:5)
L3(n:29)

Toplam
P degeri

B1(n:33)
B2(n:4)
B3(n:13)

P degeri

Batin ici Tleus
Abse

0 0
1(%20) 0
1(3.4) 2(6.8)
24.1) 24.1)
0.142 0.487
0 1(3.09)
1(25.0) 1(25.0)
1(8.3) 0
0.040 0.079

Batin i¢i Perianal

fistiil

0
1(20)
0

1(2.0)
0314

0
0
1(8.3)

0.207

abse

0
0
1(3.4)

1(0.9)
0.703

0
0
1(8.3)

0.207

Sag hemi Seg.ince

kolektomi bag.rez

2(6.8)
2(4.1)
0.487

2(50)

0.000

1(6.7)
1(20.7)

2(4.1)
0.779

2(50)

0.000

Rekto
vag.fistiil

S = O

0.024

1(7.7)

0.234

IBH, hastalik lokal komplikasyonlar1 acisindan degerlendirildiginde batin ici abse

nedeniyle L1 ve L2 hastaliga sahip 2 hasta (bir hastada intestinal fistiil gelismisti),

ileus tanistyla L3 hastaliga sahip 2 hasta (bu iki hastaya sag hemikolektomi yapild1),
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striktiir gelismesi nedeniyle 1 hastaya ve tekrarlayan pyiiri, kilo kaybi1 ve ishal

nedeniyle basvuran bir erkek hastaya segmenter ince bagirsak rezeksiyonu yapildi.

Segmenter ince bagirsak rezeksiyonu yapilan L1 hastaliga sahip erkek hastanin

patolojisi adenokarsinom ile uyumlu degerlendirildi.

Tablo 32. IBH olan hastalarda diger organ ve sistemlere ait bulgular

Crohn hastahg Ulseratif kolit  Toplam p degeri
(n=50) (n=61) (n=111)

Nefrolitiazis 1(2.0) 7(11.5) 8(7.2) 0.055
KOAH-Allerjik astim  3(6.0) 2(3.3) 5(4.5) 0.492
Hipotroidi 1(2.0) 4(6.6) 5(4.5) 0.249
Hipertroidi 1(2.0) 0 1(0.9) 0.267
Akciger tiiberkiilozu 1(2.0) 0 1(0.9) 0.363
Brongiolitis obliterans

organize pnomoni 1(2.0) 0 1(0.9) 0.267
Pulmoner nodiil 2(4.1) 0 2(1.8) 0.115
AAA 0 1(1.6) 1(0.9) 0.363
Romatoid artrit 1(2.0) 1(1.6) 2(1.8) 0.887
Adenokarsinom 1(2.0) 0 1(0.9) 0.267
(Ince bagirsak)

KOAH: Kronik Obstriiktif akciger hastaligi , AAA:Ailevi Akdeniz Atesi.

Nefrolitiliazis IBH 8 (%7.2) hastada tespit edilirken, erkeklerde (7/57) daha sikt1
(%12.3, p=0.034) ve hastalik siiresi 5-10 y1l olan hastalarda sik goriilmeye egilimli
idi (6/41, p=0.062). UK tanili hastalarda (7/61) sik gériilme egiliminde idi (%11.5,
p=0.055). UK ve CH olan hastalarda, hastalik tutulum yeri ve hastalik aktivasyonu
ile iligkisi yoktu. UK’te hastalik yasi ile iligkisi saptanmazken (p=0.199), hastalik
stiresi 5-9 yil olan hastalarda (6/25) daha sik tespit edildi (%24.0, p=0.037).

Major EIM (eklem, hepatobiliyer, cilt, géz) genel olarak degerlendirildiginde en az
bir EIM ellidort (54/111, %48.6), en az iki EIM ondokuz (19/111, %17.1), en az iig
EIM yedi (7/111, %6.3) hastada tespit edilirken dért EIM sadece bir (0.9) hastada
tespit edildi. UK ve CH olan hastalarda benzer dagilima sahipti (p=0.136). Anemi ve
osteoporoz eklendiginde ise sadece 6 hastada (%5.6) major EIM ve komplikasyon

tespit edilmedi.
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Tablo 33. iBH hastalarinda EIM’lar ve HLA B27 birlikteligi

Pozitif (%) Negatif (%) Toplam (%) p degeri
UK 3(5.0) 57(95.0) 60 0.161
H
‘T | P.artrit 0 1((1.8) 1(1.7) 0.817
g Sakroiliit 1(33.3) 9(15.8) 10(16.7) 0.427
= | AS 1(33.3) 3(5.3) 4(6.7) 0.057
‘= | Oralaft 0 3(5.3) 3(5.0) 0.684
S| EN 0 0 0
= | Psériazis 1(33.3) 0 1(1.7) 0.000
2| Uveit 1(33.3) 1(1.8) 2(3.3) 0.003
Pozitif n%  Negatif n% toplam p degeri
CH 6(12.5) 42(87.5) 48 0.161
O | P.artrit 3(50.0) 4(9.3) 7(14.6) 0.008
= | Sakroileit 6(100) 11(25.6) 17(34.7) 0.000
S AS 4(66.7) 2(4.7) 6(12.2) 0.000
2 | Oralaft 4(66.7) 4(9.3) 8(16.3) 0.000
= | EN 2(33.3) 2(4.7) 4(8.2) 0.016
Z | Psoriazis 1(16.7) 0 12.1) 0.007
5 Uveit 1(16.7) 0 12.1) 0.007
Z | Vitiligo 0 1(2.3) 1(2.0) 0.706

IBH olan toplam dokuz (9/109) hastada HLA B27 pozitif olarak tespit edilirken,
tiimii major EIM olan (eklem, hepatobiliyer, goz, cilt) hastalardi. Eklem tutulumu
olan 8 (%21.6) hastada (p=0.000), cilt bulgusu olan 6 (%24.0) hastada (p=0.001),
g6z bulgusu olan 5 (9%29.4) hastada (p= 0.001), hepatobiliyer tutulumu olan 2 (%5.7)
hastada (p=0.507) HLA B27 pozitifligi tespit edildi.

Ayrica ¢alisma sirasinda ii¢ hastada AMA pozitifligi tespit edilirken, bu ¢alismada
90 IBH (45 UK, 45 CH) hastasinin 25 OH Vit D vitamini seviyesine de bakild1. 25
OH D vitamin seviyesinin laboratuarimizda 6l¢iilen normal degerleri, yaz aylarinda
20-100 ng/ml, kis aylarinda ise 10-50 ng/ml sinirlari arasinda idi. Yazin bakilan D
vitamin seviyesi UK tanili 18/29 (%62.1) hastada, CH tamli 13/17 (%76.5) hastada
diisiik bulunurken, kis aylarinda bakilan D vitamin seviyesi UK tanili 6/21 (%28.6)
hastada, CH tanili 4/14 (%28.6) hastada diisiik olarak saptandi (yaz, kis sirasiyla
p=0.65, p=0.28 ). Ayrica 10 (6 CH, UK4) hastanin 25 OH vitD seviyesine gecis
aylarinda (Ekim ve Mart) bakildi.
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IBH tanis1 olan 3 hasta gegirilmis tiiberkiiloz tanisina sahipken bir hasta ¢alisma
sirasinda, akciger sag iist zondaki nodiiler lezyonun eksizyonu sonrasinda tiiberkiiloz

tanisi aldi.

2009 yilinda serviks karsinomu tanisiyla radyoterapi almig bir kadin hasta, ishal ile
basvuruda tekrarlanan kolonoskopi ve patolojik inceleme sonucu UK tanisi aldi.

Yine CH tanili bir kadin hasta 2001 yilinda serviks karsinomu tanis1 almigt.

Crohn hastalig1 nedeniyle takipli bir kadin hasta overin miisindz adenomu nedeniyle,
UK tanili bir kadin hasta meme ca nedeniyle opere edilirken, fistiliizan CH tanistyla

takipli bir kadin hasta sag over kistik-kitle lezyonu nedeniyle takibe alindi.

Calisma siiresince takip ettigimiz iic gebe hastamiz vardi (2CH, 1UK). Bir hasta
saglikli dogum yaparken, bir hasta birinci trimesterde, bir hasta da 2. trimesterde

diistik oldu.

Caligmaya katilmayan bir erkek hasta tekrarlayan akut pankreatit atagi nedeniyle
takip edildi. Pankreatit atagi azatiopurin kullanimina baglandi ve ilac1 kesilerek

takibe alindi.

Calismaya katilmayan CH tanili bir erkek hasta AS tanisiyla, yine CH tanmisiyla
takipli iki kadin hasta fistiilize CH nedeniyle infliximab tedavisi almaktaydi. Bir
hastada tokso retiniti tespit edilip tedavisiz takibe alindi. Bir hastada ise vitiligo

vardi.
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TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 tanis1 alan hastalarda EIM’larin sikhigini1 dogru tespit
etmek zor olmakla birlikte, literatiirde degisik calismalarda %20-40 arasinda degisen
oranlardan bahis olunmaktadir. Bununla birlikte hem hastaligin hemde tedavinin
komplikasyonlar1 ve/veya sistemik etkileri de ekstraintestinal manifestasyonlar
olarak degerlendirilebilir. Hastaligin komplikasyonlar1 ya da sistemik etkileri de
gbzoOniine alinacak olursa 9%100’lere yaklasan bir etkilenme olabileceginin ifade
edildigi calismalar bulunmaktadir (155,156). Prevalans, IBH populasyonu, cografik
bolgeler, hastaligin lokalizasyonu ve siiresi, tedavi ve hastalik tanisinin dogruluguyla

da iliskilidir.

[k kez 1976 yilinda Grensteen ve arkadaslar1 tarafindan EIM’larin sikligiyla iliskili
700 hastalik retrospektif bir calisma yapilmistir. Bu ¢alismada, IBH tanili 700 hasta
(498 CH, 202 UK) alinmis ve CH olanlarin hastalik lokalizasyonlar1 kolonik
tutulumlu 62, ileokolonik tutulumlu 223, ileal tutulumlu 213 hasta olarak rapor
edilmistir. Calismada EIM’lar1 degerlendirmek icin temel 3 grup olusturulmustur;
kolit iligkili, ince bagirsak iligkili ve nonspesifik grup. Bu calisma grubunda tim
hastalarda EIM siklign %36 tespit edilmistir. Kolit iliskili bulgular olarak
degerlendirilen eklem bulgular1 %23, cilt bulgular1 %15, agiz tutulumu %4 ve goz
bulgulart %4 oraninda goriilirken, PG’un UK tamli hastalarda, EN’un ise
granulomatdz kolitli hastalarda daha sik oldugu rapor edilmistir. Yine bu c¢aligmada
eklem, cilt, goz ve agiz lezyonlarinin kolonik tutulumlu hastalarda %42, ince
bagirsak tutulumu olan hastalarda %23 oraninda goriildiigii ve 3 hastada ¢ok sayida
manifestasyon oldugu belirtilmistir. ince bagirsak tutulumu ile malabsorbsiyon,
kolelitiazis, nefrolitiazis ve non kalkiiloz hidronefroz, hidroiireter iliskili
degerlendirilirken, bu durumlarin ince bagirsak hastalik aktivitesinin derecesi ile
iliskili olmakla birlikte inflamasyon yoklugunda bile ilerlemeye egilimli olduklari
belirtilmistir. Malabsorbsiyon %10, kolelitiazis %11 ve nefrolitiazis %9 olmak {izere,
CH’da daha sik goriildiigii rapor edilirken nefrolitiazis, ileal rezeksiyon ve ileostomi
ile iligkili degerlendirilmistir. Yine bu c¢alismada nonspesifik bulgular olarak
degerlendirilen osteoporoz %3, karaciger hastalig1 %35, peptik iilser %10, amiloidoz

%1 siklikta rapor edilmistir (157).
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2001 yilinda Bernstein ve ark. bes major EIM olarak, iritis- iiveit, PSK, pyoderma
gangrenozum, eritema nodozum ve ankilozan spondilit varligini arastirmislar ve
prevalanst %6.2 gibi diisiik olarak bulmuslardir. Bu c¢alismada periferik artrit
degerlendirmeye alinmamistir (159). Bizim g¢alismamizda eklem (periferik artrit,
sakroileit, AS), hepatobiliyer (hepatosteatoz, hepatomegali, PSK, kolelitiazis), gtz
(tveit, kuru goz, glokom, herpetik keratit, subretinal kitle, blefarit ) ve cilt (EN, oral
aft, nekrotizan fasiit, psoriasis, vitiligo, perianal fistiil, 1s1k eriipsiyonu, herpes
labialis)bulgular major EIM’lar olarak degerlendirilirken, hematolojik bulgular,
osteoporoz, AVN, nefrolitiazis ve lokal intestinal komplikasyonlar ayri olarak ele
almmustir. Tiim major ekstraintestinal manifestasyonlarin sikligi (81/111) %73.0
olarak saptanirken, CH’da (38/50) % 76.0, UK’te (43/61) %70.5 oraninda tespit
edildi (p= 0.516). Bu oranlar Grensteen ve ark. ile Bernstein grubunun sonuglarindan
yiiksek olup farkli olarak periferik artritte degerlendirmeye alinmistir. Toziin ve
arkadaslarmin, 2001-2003 yillar1 arasinda 12 merkezin katildig1, yeni tam almis IBH
olan hastalarla ilgili yaptiklari, lokal ve ekstraintestinal komplikasyonlar1 da
degerlendirdikleri  epidemiyolojik  ¢alismada,  ekstraintestinal ve  lokal
komplikasyonlar CH tanililarda anlamli olarak yiiksek rapor edilirken ekstraintestinal
komplikasyonlar UK’te %15, CH’da %31 (p<0.001) ve lokal komplikasyonlar ise
UK ’te %24.2, CH’da %37.9 (p<0.001) olarak tespit edilmistir (4).

2004 yilinda Elena ve arkadaslarinin sporadik IBH tanisina sahip 196 hasta, birinci
derece ailevi IBH olan 47 hasta ve kontrol grubuyla yaptiklari ¢alismada, (97/243)
%40 hastada bir veya daha ¢ok EIM saptanirken, kontrol grubunda bu oran
(34/243) %14 olarak tespit edilmis ve sonuclar istatiksel olarak anlamli kabul
edilmistir (p<0.001) (174). Literatiirde, EIM’larin genel sikligi %20-50 arasinda
degismekle birlikte, bu calisma sonuglarinin Bernstein’in calismasi hari¢ diger
calismalar ile benzer oldugu ve EIM sikhiginin yiiksek tespit edilmesinin, ¢aligma
merkezinin refere merkez olmasindan kaynaklandigi rapor edilmistir (162). Bizim
calismamizda da EIM’larin sikligini yiiksek tespit edilmesinde, ¢alisma merkezinin
referans merkezi olmasma bagli yonlendirilen hastalarin hastalik aktiviteleri ve
dolayisiyla sistemik inflamasyonun fazla olmasinin etkili oldugu diisiiniilebilecegi

gibi, IBH tamsi olan hastalarin sikayeti olmasa dahi klinik ve radyolojik

72



degerlendirmelerinin, konuyla ilgili uzmanlarin goriis ve yardimlar1 alinarak daha

detayli yapilmasinin olas1 etkisi de gdzardi edilmemelidir.

2005 yilinda Mendoza ve arkadaslarinin yaptiklar1 566 hastay1 igeren prospektif
calismada (295 CH, 271 UK) eklem bulgular1 en sik EIM olarak ve CH ile UK
hastalarinda benzer siklikta rapor edilmisken (%51.5, %42.2) yine ayni yil
Aghazadeh ve arkadaslarmin IBH tanis1 olan 457 hasta ( 401 UK, 47 CH VE 10
indetermine kolit) ile yaptiklar1 ¢aligmada, en stk EIM, mukokiitanéz lezyonlar

olarak bildirilmistir (UK %11.2, CH %25.7) (160).

Eklem bulgular1 bizim g¢alismamizda %33.3 (37/111) hastada tespit edilirken,
hepatobiliyer bulgularla benzer siklikta en sik EIM’du. UK tamili 17 (17/61) ve CH
tanili 20 (20/50) hastada eklem tutulumu tespit edildi. Bilindigi iizere eklem
tutulumu, IBH’da en sik goriilen manifestasyonlardir. Periferik artrit, UK ve CH’da
en sik goriilen bulgulardan biridir ve siklig1 %11-20 arasindadir. Ankilozan spondilit
IBH tanis1 olan hastalarin % 7-12’sinda goriiliir (49). Radyolojik olarak tespit edilen
sakroileit (SI) ise daha siktir %14-20. Scarpa ve ark. UK tamli 79 hastay: igeren
calismalarinda hastalarda AS (% 25.3) ve SI (%43) yiiksek siklikta rapor etmislerdir
(163). Salvarani ve arkadaslar1 IBH tanili 160 hastay1 igeren calismalarinda SpA
(spondiloartropati) sikligmi %18.5, AS %2.6, SI sikligmi %3.6 olarak rapor
etmislerdir (164). Calismamizda bu oranlari (hasta sayilari), periferik artrit % 7.2 (8),
Sakroileit %24.3 (27) ve AS %9.0 (10) olarak tespit ettik. Arastirmamizda IBH tanili
hastalara pelvik ve vertebral X-ray, klinik ve/veya radyolojik olarak sakroileit
diisiiniilen hastalara da kontrastli yag baskili STIR MR (61/111 %55.0) ile radyolojik
(shourt tau/T1 inversion recovery) degerlendirme yapildi (Modifiye Newyork
kriterlerine gére). UK tanili hastalarda periferik artrit %1.6 (1/61), sakroileit %16.4
(10/61), AS %6.6 (4/61), CH tanili hastalarda periferik artrit %14.0 (7/50, p=0.012),
sakroileit 9%34.0 (17/50, p=0.031), AS %12.0 (6/50, p=0.319) idi. Tirkcapar ve
arkadaslarinin 84 UK ve 78 CH ile yaptiklar1 ¢alismada, pelvik grafi ve/veya siipheli
bel agrisi olan hastalara BT ¢ekilmis ve radyolojik degerlendirme Modifiye Newyork
kriterlerine gdre yapilmig olup, tiim hastalarda HLA B27, HLA B51 ve ANCA
calisilmistir. Bu ¢calismada SpA %45.7, AS %9.9 siklikta oldugu, UK ve CH arasinda

anlamli farklilik olmadigi rapor edilmistir. Tiirkcapar ve ark.nin caligmasinda
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spondilit, periferik artrit, oral iilser ve iiveit ile UK ve CH tanili hastalar arasinda
anlaml farklilik tespit edilmezken, EN anlamli olarak CH tanili hastalarda daha sik
tespit edilmistir (p=0.005). Ali Tiireyen ve arkadaslart 33 UK ve 29 CH tanil1 hasta
grubunda AS ve sakroileit siklig1, eklem semptomlari, hastalik aktivasyonu iliskisi ve
HLA B27 pozitifligini arastirdiklar1 ¢calismada, hastalarin sakroiliak eklem ii¢ fazli
kemik sintigrafisi ve direk eklem grafileri ¢ekmislerdir. Tiim hastalarda ve 60
saglikli kontrolde HLA B27 ¢alisilmis olup, UK tanili 10 hastada (%30.3) ve CH
tanil1 7 hastada (%24.3) sakroileit saptanmistir. 3 hasta ise AS tanis1 almistir
(%17.4). Sonucta sakroileitin klinik seyrinin bagirsaktaki inflamatuar aktiviteden
bagimsiz oldugu ve IBH olan, 6zellikle sakroileit saptanmis olan hastalarin AS
yonilinden arastirilmast  gerektigi rapor edilmistir (166). Ali Tireyen ve
arkadaslarinin calismasinda HLA B27 pozitifligi IBH grubunda 6 hastada (%9.67)
saglikli  kontrol grubunda 3 (%5) hastada tespit edilirken anlamli farklilik
saptanmamistir. AS tanmili 3 hastada HLA B27 pozitifligi kontrol grubuna gore
anlamli bulunmustur. (p=<0.001). Bizim c¢alismamizda ise HLA B27, %8.3
(9/109 ) hastada pozitifti ve 8’inde (8/37) eklem bulgusu mevcuttu (p=0.000) ve bu
istatiksel olarak anlamli idi. (Sadece HLA B27 pozitif 66 yasinda UK tanil1 bir erkek
hastada eklem bulgusu yoktu). Zakariyya Al-Mrayat’m, IBH (41 UK, 5 CH ve 3
indetermine kolit) tanil1 hastalarda EIM ve HLA B27 varhigini, kontrol grubunda ise
HLA B27 pozitifligini arastirdigi calismasinda, IBH tanili 5 (%8.3) hastada (4 K, 1E)
HLA B27 pozitif saptanirken, kontrol grubunda 3 (%5.0) hastada saptanmis ve sonug
istatiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p>0.005) (165).

Calisgmamizda eklem tutulum siklig1 acisindan cinsiyetler arasinda farklilik tespit
edilmedigi gibi (E:20/57, K:17/54, p=0.687), tiim IBH hastalarda eklem bulgular1 ve
hastalik siiresi arasinda da iligski saptanmadi. 40 yas alt1 (21/52) ve 40 yas istii
(16/59) hastalarda benzer dagilima sahipti (p=0.139) ve eklem bulgular1 ve hastalik
aktivasyonu arasinda iliski yoktu (p=0.206).

Eklem bulgular1 ve hastalik tutulum yerleri arasinda anlamli iligki saptanmazken, CH
olan hastalarda B1 %48.5 (16) (nonstriktiiran-nonpenetran), B2 %50 (2) hastalikta
sik gorilmeye egilimli idi (p=0.109). HLA B27 pozitifligi, CH tanil1 periferik artrit
tespit edilen 3/7 hastada (%42.9, p=0.008), AS olan 4/6 hastada (%66.7, p=0.000),
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sakroileit olan 6/17 hastada (%35.3, p=0.000) tespit edildi ve istatiksel olarak anlamli
idi. UK taml sakroileit tespit edilen 1/10 hastada (p=0.427), AS tespit edilen 1/4
hastada (%25.0, p=0.057) HLA B27 pozitifti. Bu tespitler, literatiire gore periferik
artrit siklig1 daha diisiik, AS siklig1 ise daha yiiksek olmasi bir yana Ali Tiireyen
grubunun ve yine Tiirkcapar ve arkadaslarinin yaptigi caligmalar ile uyumludur. Bu
gruplarin calismalarindan farkli olarak ise periferik artrit ve sakroileit sikligt CH
grubunda anlamli olarak daha yiiksek olarak saptanmistir. Bu durum semptomu
olmayan hastalarin dahi incelenmesi ve radyolojik degerlendirmede yag
supresyonunun artisina olanak veren kontrastli yag baskilit STIR MR kullanilmis
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bilindigi iizere sadece diiz grafiler ile tarama
yapildiginda eklemlerdeki destriiktif-inflamatuar degisiklik ayriminin yapilamamasi
Otesinde tan1 koydurucu degisikliklerin gelismesi i¢in 7-11 yil arasinda siire gegmesi
gerekliligi de gdzoniinde bulundurulacak olursa, sakroileit ve zamanla gelisebilecek
ankilozan spondilitin erken tanisin1 koymada ciddi sikintilar yasanabilir. Ote yandan
tim hastalar degil, diiz grafisi sakroileit lehine olan ve/veya sakroileit acisindan
anlaml klinik 6ykiisli olan hastalar MR ile incelendigi i¢in SpA olan bazi hastalarin
tespit edilememis oldugu rahatlikla sdylenebilir Son olarak, kontrastli yag baskili
STIR MR’m, Si ve SpA tespiti icin ilk kez bizim ¢alismamizda kullanilmis

oldugunun altin1 ¢izmekte fayda olur kanaatindeyim.

Hepatobiliyer disfonksiyon temelde karaciger fonksiyon testleri (KCFT)’de bozulma
seklinde taninir. Ilk kez 1874 yilinda Thomas tarafindan, karacigerde yagh
degisiklikler ve kronik kolonik iilserasyon tanimlanirken, sonrasinda Lister, UK

tanil1 hastalarda hastaliga sekonder diffliz hepatiti tanimlamgtir.

Riegler ve ark. yaptiklari cok merkezli 484 IBH tanili hastay: iceren ¢alismada,
hepatobiliyer hastalik prevalansint %12 olarak degerlendirmislerdir (asemptomatik
hastalarda). Bu calismada karaciger hastaligt 7 UK ve 4 CH tanmili, biliyer
degisiklikler ise 28 UK ve 19 CH tanili hastada rapor edilmistir. UK ve kolelitiazis

arasinda anlamli iligki oldugu ifade edilmistir.

Bu calismada hepatobiliyer bozukluklar ile hastalik siiresi, aktivitesi, tanis1 ve tipi

arasinda iliski olup olmadig1 arastirilmis ve uzun siireli UK tanili hastalarda safra ve
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karaciger hastaliklari, CH’nin aksine yiiksek bulunmustur. UK tanili hastalarin
cogunda hepatosteatoz ve ALP degerlerinde yiikseklik tespit edilmis olup, uzun
donem hastalikta karaciger hasarinin nedeni olarak, steroid ve mesalazin tedavisi
(sulfasalazin yok) ve hastalik aktivitesinin (hafif, siddetli) 6nemli olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Uzun siireli steroid ve mesalazin tedavisinin biliyer hastalikla anlamli
iliskili oldugu rapor edilmis olup, CH tanisi olanlarda aminotransferaz ve ALP
diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Hepatik ve biliyer hasar tam
sonras1 birinci yilda anlamli olarak yliksek olarak raporlanmistir. Biliyer lezyonlar
(kolelitiazis, kolesistektomi) UK’de %8.9, CH’da %11.5. Kolelitiazis UK ve CH
tanili hastalarda benzer siklikta iken, kolesistektomili hastalarin sayis1 CH tanili

hastalarda daha fazla tespit edilmistir.

Bilindigi gibi PSK, nedeni tam anlasilamamakla beraber UK ile daha sik birliktelik
gosterir. Hastaliga veya tedaviye sekonder olabilecegi diisiiniilmekle birlikte,
immiinogenetik faktdrlerin (HLA B8, DR3) rolii dnemlidir. Bu ¢alismada UK (12) ve
CH (7) tanili olmak iizere toplam 19, kontrol grubunda ise sadece 1 PSK tanisi

konmus olup, ALP degerleri yiiksek tespit edilmistir (168).

Bargiggia ve arkadaslar1 yas, siire, hastalik aktivasyonu, tedavisi bilinen hastalarda
karaciger ekojenitesi, karaciger ve safra kesesinin fokal lezyonlar1 ile safra yollarinin
anormalliklerini USG ile degerlendirmisler ve hepatobiliyer anormallikleri, CH‘da
%54.2 ve UK’de %55.9 olarak rapor etmislerdir. Karaciger biiyiimesi ve
hepatosteatozisi ( hafif-orta-sidetli) sirastyla CH’da %25.7 ve %39.5, UK’de %25.5
ve %39.5 oraninda tespit etmisler ve saglikli kontrollerden yiiksek bulmuslardir.
Hepatosteatozun derecesini hastalik yeri, siiresi, aktivitesi ve tedavi ile iliskili
degerlendirmemislerdir. Bu ¢alismada kolelitiazis prevalanst UK’de %7.5 ve CH’da
%11°dir (110).

Bizim ¢aligmamizda hepatobiliyer bulgular %31.8 (35/110) oraninda tespit edildi.
Hepatobiliyer bulgular UK tanililarin %34.4 (21/61) ve CH tamililarin %28.6
(14/49)’da goriildi (p=0.512). Cinsiyet acisindan farklilik yoktu (E: 18/57, %31.6,
K: 17/53 %32.1;p=0.955) Hastalik tutulum yeri (p=0.922), cinsiyet ile (p=0.955) ile
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iliskisi saptanmadi. Remisyonda olan IBH tanili (%38.9, 28/72) hastalarda (p=0.028)
ve 40 yas iistii IBH 11 (%50, 29/58) hastalarda daha sik tespit edildi (p=0.000).

Ulseratif kolit tanil1 hastalarda; PSK %1.6, hepatosteatoz %23.0, hepatomegali %3.3,
kolelitiazis %13.1, CH tanil1 hastalarda; hepatostatoz %26.5, hepatomegali %10.0,

kolelitiazis %6.0 oraninda mevcut idi.

Kratzer ve arkadaslarinin yas, cinsiyet, obesite derecesi, onceki operasyon, hastalik
siiresi bilinen IBH (222 CH ve 88 UK) tamili hastalarda yaptiklar1 calismada,
kolelitiazis, CH’da %13 (30) hastada tespit edilirken sadece yas bagimsiz risk
faktorii olarak rapor edilmistir. Bu ¢alismada UK tanili hastalarin sadece %4.6’da (4
hastada) kolelitiazis tespit edilmistir (169).

Lakatos ve arkadaslar1 yaptiklar1 25 yillik izlem ¢alismasinda NASH, UK %9.4 ve
CH %19.3 ve PSK %]1.6 ve hepatosteatozu olan hastalarin %12.1’inde (12/107)
hepatomegali olarak rapor etmislerdir (180). Literatiirde, IBH olan hastalarda PSK
prevalanst %2.5-7.5 olarak rapor edilmistir (109).

Ulkemizde Parlak ve arkadaslari ile Ozdil ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismalarda
da benzer oranlar ifade edilmistir. Ayrica 44 PSK’li hastada IBH sikligmin
arastirldi1 bir calismada, IBH oram1 %43.3 olarak rapor edilmistir. Bu calismada
IBH tanililarin tamami UK tanis1 almistir (170-172). Calismamizda ise, takip siiresi,
Lakatos ve ark.nin ¢aligmasina kiyasla ¢ok daha kisa olup, PSK sadece 10 y1l {izeri

hastalig1 olan bir UK tanili hastada (1/4) tespit edildi.

Lorusso ve arkadaslarinin 114 UK ve 45 CH tanili hasta ile yaptiklari calismada
hastalarin tiimiine biliyer USG yapilmig ve 2453 kisilik kontrol grubu ile
kiyaslanmustir. IBH tanili 17 (%10.7) hastada safra kesesi tas1 tespit edilmistir (11
UK %9.6 ve 6 CH %13.3). Kontrol grubunda ise 239 hastada (%9.7). Calismada
hastalar, UK tamlilar pankolit olan ve olmayan ‘parsiyel UK’, CH tanililar ise ileal
tutulumlu olan ve olmayan olmak iizere toplamda 4 subgruba ayrilmistir. Lojistik
regresyon analizi kullanilarak yapilan calismada, kolelitiazis gelisiminde cinsiyet,
yas, VKI bagimsiz, IBH ise bagimli degisken olarak rapor edilirken, distal ileum

tutulumlu CH olanlarda ve ¢ekuma kadar tutulum olan total UK tanili hastalarda
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riskin arttig1 ifade edilmistir. Sonugta ileal tutulumlu CH olan hastalarda, kolelitiazis

riskinde artis rapor edilirken, UK tanili hastalarda bu artis goriilmemistir.(106)

Bizim galigmamizda ise, yine tiim hastalara batin USG yapilmis olup, UK’li
hastalarda hastalik siiresi, aktivasyonu, cinsiyet ve tutulum yeri ile hepatobiliyer
bulgular arasinda anlamli bir iliski saptanmazken, 40 yas lizeri hastalarda daha sik
oldugu goriilmistiir (%48.6, 18/59; p=0.004). Hepatosteatoz 40 yas iizerinde
goriilmeye egilimli olarak tespit edilmistir (%29.7, 13/37; p=0.118). Crohn hastaligi
tanil1 hastalarda ise hepatobiliyer bulgular ile siire (p=0.796), cinsiyet ve hastalik
tutulum yeri (p=0.556) arasinda iliski saptanmazken, remisyonda olan hastalarda
(10/25) goriilmeye egilimli oldugu izlenmistir (%40, p=0.071). UK tanili hastalarda
oldugu gibi 40 yas {lizeri hastalarda (11/21) daha sik tespit edilmistir (%52.4,
p=0.001). Hepatosteatoz bu hastalarda 40 yas iizerinde 10/21 daha sikt1 (%47.6,
p=0.004).

Hastalik aktivitesi ile iliskisi olmadig1 bilinen bu manifestasyonun, remisyonda ve 40
yasin iizerindeki grupta anlamli olarak yiiksek bulunmasi, UK grubunda
remisyondaki hasta sayisinin yiiksek olmasiyla ve kontrol grubumuz olmadig: i¢in
diyet ya da g¢evresel faktorlerin etkilemesiyle ortaya ¢ikmis bir durum olabilecegi
seklindeki diisiinceyle izah edilmeye calisilabilir. Cinsiyet ya da tutulum yeri
iligkisinin goriilmemesi ise refere edilen hastalarin dagilimiyla baglantili olabilir.
Diger yonden biitiin sonuclar Kratzer ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmayla uyumlu

gozikmektedir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda cilt lezyonlar1 %2-34 oraninda rapor edilmistir
(71). En sik goriilen cilt lezyonlar1 eritema nodozum (EN) ve pyoderma
gangrenosum (PG)’dur. EN kadinlarda ve kolonik tutulumlu IBH’da sik goriilmeye
egilimlidir. CH’da daha siktir ve hastalarin %9-15’inde goriiliir. Psoriazis %1-2
oraninda rapor edilmistir. Yiiksel ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢caligmada iki énemli cilt
lezyonunu IBH olan hastalarda, EN %7.4 ve PG %2.3 olarak rapor etmislerdir. Bu
calismada EN, CH’da daha sik goriiliirken, periferik artrit ve hastalik aktivitesiyle
iligkili degerlendirilmistir (173).
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Tirkcapar ve arkadaslar1 yaptiklari ¢calismada EN’u ileal tutulumlu CH olanlarda
daha sik rapor etmislerken (167), I.Yiiksel ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, CH
ve UK hastalarmnda farklilik saptanmadigi, aktif hastalikla iligkili oldugu rapor
edilmistir (173). Bizim calismamizda cilt bulgulan1 %22.5 (25/111) UK % 9.8
(6/61) ve CH tanil1 %38.8 (19/50)) oraninda hastada tespit edildi ve CH’da anlamli
olarak daha sikt1 (p=0.000). IBH tanili aktif hastaliga sahip 15 hastada (15/39)
hastada cilt bulgusu vardi (%38.5, p=0.003) ve hastalik aktivitesiyle iligkiliydi.
Kadin ve erkeklerde benzer siklikta idi. Cilt bulgularinin hastalik siiresiyle, yasla
iligkisi tespit edilmedi. Hastalik lokalizasyonu ile iliskisi saptanmamakla birlikte, CH
tanil1 hastalarda ileokolonik tutulumlu L3-B3 hastalikta daha sikt1 (p=0.002). Hasta
takip siirelerinin gorece kisa oldugu géz 6niinde bulunduruldugunda, tiim EiM’lar
icin oldugu gibi, ilerleyen yillarda, takip siiresi arttikga hem goriilme siklig1 hem de
stireyle iliskinin artmasi s6z konusu olabilir. Bu anlamda bulgularimiz literatiirle
uyumlu idi. EN 4 (4/111, %3.6) hastada tespit edilirken, hastalarin tiimii CH taniliydi
(p=0.024) ve 4(4/39) hasta aktif hastaliga sahipti. Ayrica 10 yil ve iizeri IBH tanili
hastalarda (2/13) daha sikt1 (%15.4, p=0.035).

Toziin ve arkadaslarinin ¢alismasinda EN (%6), ve oral aft (% 6) oranlarinda CH
olan hastalarda, PG ise UK tanili hastalarda daha sik goriilmekte iken; tromboemboli
UK tanili hastalarda gériilmeye egilimli olarak rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda
hi¢ PG goriilmemis olup, EN tespit edilen 4 Crohn’lu hastada da periferik artrit vardi
(%100, p=0.000), iiveit ve AS ile iliskisi ise saptanmadi. EN olan IBH tanili iki
hastada (2/4) hastada HLA B27 pozitif idi (%50, p=0.002). EN tespit edilen
hastalarin aktif hastalik agisindan kontrolleri ve tedavilerinin gereginde yeniden
diizenlenmesi gerektigi hususu, incelenmeye deger bir konu olarak diisiiniildii. Oral
aft UK’te 3/25 (%4.9) ve CH’da 4/25 (%16.3) oraninda tespit edildi. Aktif hastalikta
(6/39) goriilme egilimindeyken (%15.4, p=0.155), iiveit, periferik artrit ve AS ile
iligkisi yoktu. Oral aft olan dort hastada (4/11) HLAB27 pozitif saptandi (%36.4,
p=0.000).

Yates VM ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada Psoriazis CH tanili hastalarda daha
sik goriilme egiliminde olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu

calismada kadim ve erkeklerde benzer siklikta oldugu, UK’de %5.7, CH’da %11.6

79



oraninda gorildiigi, kontrol grubuyla karsilastirildiginda bunun anlamli Slgiide
yiiksek oldugu rapor edilmistir (%1.5) (174). Bizim ¢alismamizda ise psoriazis her
ikisi de erkek olmak iizere UK ve CH grubunda birer hastada tespit edilmis olup,

siklig1 istatistiksel degerlendirme i¢in uygun bulunmamustir.

Perianal fistiil 6 (6/111) hastada vardi, tamami1 Crohn hastasiydi (%10, p=0.011).
Kolonik tutulumlu hastalarda goriilmeye egilimli idi (%33.3, p=0.094) ve hastalarin
tiimii B3 hastaliga sahipti (6/13) (%46.2, p=0.000). Perianal fistiil IBH tanil1 40 yas
altinda hastalarda (5/52) goriilme egiliminde idi (%9.6, p=0.066).

Goz komplikasyonlar1 IBH’I1 hastalarda farkli yaymlarda farkli siklikta rapor
edilmekle birlikte CH’da daha sik goriilmektedir. Uveit en sik goriilen goz
bulgusudur. Artrit, AS, cilt bulgular1 ve HLA B27 pozitifligi, IBH da siklikla iiveit
gelisimiyle iligkilidir (175). Yilmaz ve arkadaslari goz tutulumu olan ve olmayan
olarak iki gruba ayirdiklar1 toplam 116 hastalik ¢alisma grubunda goz
komplikasyonlarini (blefarit, episklerit %3.45, tiveit %35.17, katarakt, konjunktivit)
34 hastada (%29.3) tespit ederken, CH (%60) olan hastalarda UK’li (%22.92)
hastalardan daha sik olarak rapor etmislerdir. Bu ¢alismada g6z tutulumu olan ve
olmayan her iki hastalik grubu arasinda yas, cinsiyet ve hastalik siiresi arasinda

anlaml farklilik saptanmamustir (175).

Taxiarchis ve arkadaslari, hastalarin detayli g6z muayenelerinin yapildigi 26 hastalik
bir IBH grubunda géz bulgularmi (iiveit, episklerit, steroid kullanimina sekonder
katarakt, kuru goz) %43 olarak rapor etmislerdir. Goz bulgularinin yiiksek siklikta

tespit edilmesini detayli g6z muayenesi yapilmasina baglamislardir (176).

Bizim ¢alismamizda, tiim hastalarin gérme keskinligine, goz ici basinglarina bakildi.
Biyomikroskopik muayeneleri ve fundoskopik incelemeleri yapildi. G6z bulgulari
IBH tamli 17 (%15.5) hastada tespit edilirken, erkek hastalarda (%22.8, 13/57)
(p=0.024) ve 40 yas lizeri hastalarda daha sik tespit edildi (%22.0, 13/59 )
(p=0.036). Hastalik siiresi, hastalik aktivasyonu ve hastalik tutulum yeri ile iliskisi

ise yoktu.
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Ulseratif kolit tanil1 12/61 (%19.7) ve CH tanili 5/50 (%10.2) hastada gdz bulgusu
saptanirken (p=0.159), UK tanili erkek hastalarda (p=0.007) ve yine UK tanil1 40 yas
ve iizeri hastalarda daha sikt1 (p=0.014). Uveit 3 (2 UK, 1 CH) hastada (%2.7), Kuru
g6z 8 (5 UK, 3 CH) hastada (%7.2), glokom 2 (2UK) hastada (%1.8), subretinal kitle
1(UK) hastada (%0.9), herpetik keratit 1(UK) hastada (%0.9), blefarit 2 (2CH)
hastada (%1.8) tespit edildi. Uveit tanis1 olan bir hastada psoriazis (%33.3,
p=0.000), iki hastada AS (%66.7, p=0.000), 1 hastada oral aft (%33.1, p=0.167)
vardr. Uveiti ve AS olan iki hastada da HLA B27 pozitifti (%100, p=0.083). UK
tanil1 iiveiti ve AS’i olan bir hastada HLA B27 pozitif (p=0.157), yine UK tanili
iiveiti ve psoriazisi olan bir hastada HLA B27 pozitif saptandi. Ayrintih goz
muayeneleri yapilmis olmasia ragmen, goz tutulumunun total EIM’a kiyasla daha
diisiik siklikta tespit edilmesi ve istatistiki agidan anlamli olmamakla birlikte Crohn
hastaligindan ziyade Ulseratif kolitli hastalarda goriilme egiliminde olmasi

literatiirden farklilik gosteren hususlar olarak tespit edildi.

Anemi, IBH hastalarinda en sik goriillen komplikasyondur ve %6-74 oraninda
goriliir. Kronik kan kaybina ve/veya demir absorbsiyonunda bozulmaya bagli DEA
ve KHA en sik goriilen hematolojik komplikasyonlar olmakla birlikte kobalamin ve
folat eksikligi de goriilir. DEA ¢ogu vakada intestinal hastalifin seyrine paralel
seyrederken, KHA siddetli, refrakter vakalarda ve yavas remisyon saglanan
durumlarda goriiliir. Makrositik anemi, ileal ve penetran-striktiiran hastalikta kolonik
tutulumlu hastaliktan daha sik goriiliir.

Bergamaschi ve ark. yaptiklari izlem ¢aligmasinda, 104/263 hastada anemi tespit
etmigler. Tan1 aninda anemi prevalanst %65 iken izlem boyunca ilk 4 yilda anemi
prevalansinin azaldigini, sonrasinda stabil seyrettigini, yas, cinsiyet, AZA tedavisiyle
iligkisi yokken aneminin prevalansinin ve siddetinin aktif hastalikla iligkili oldugunu
rapor etmislerdir. Tan1 aninda ¢ogu hastada KHA oldugu ancak takip stiresince DEA

ve multifaktoriyel formda aneminin gelistigini belirtmislerdir (125).

Peggy D. Headstrom ve ark.nin CH tanili hastalarda vitamin B12 eksikligini
arastirdiklar1 calismada, hastalik lokalizasyonu ve siiresiyle B12 eksikligi arasinda
iliski saptanmazken, onceki ileal ve ileokolonik rezeksiyonla iligkili oldugu ve rutin

olarak B12 seviyesi bakilmasi1 gerektigi onerilmistir (177).
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Calismamizda IBH tanili hastalarda anemi 74 (74/108, %68.5) hastada goriiliirken,
UK tanili 38 (38/108, %64.4) ve CH tanili 36 (36/107, %73.5) hastada vard.
Cinsiyet dagilimi benzerdi (E/K: 35/39). IBH tanili 40 yas alt1 hastalarda (41/51)
daha sik tespit edildi (%80.4, p=0.012) ve CH olan hastalarda anemi yine 40 yas
altinda daha sikt1 (24/28, %85.7; p=0.033). IBH ve hastalik siiresiyle anemi siklig
arasinda iliski saptanmazken, hastalik tutulum yeri ile de iliskisi yoktu (p=0.696).
Aktif hastalig1 olan hastalarda daha sik saptandi (31/39, %79.5), aktif hastalig1 olan
UK tanili hastalarda daha sikt1 (12/14 %85.7; p=0.050).

Demir eksikligi anemisi, UK tanili1 %50.0 hastada, CH tanil1 %66.0 hastada mevcuttu
(p=0.094) ve her iki hastalikta en sik goriilen hematolojik bulguydu. B12 eksikligi
UK tamili 13 (13/58) (%22.4) hastada, CH taml1 7 (7/49) (%14.3) hastada mevcuttu
(p=0.283). KHA UK tanili 7/58 (%12.1) hastada, CH tanil1 12/50 (%24.0) hastada
mevcuttu (p=0.104). DEA olan hastalarda cinsiyet dagilimi benzerdi. Hastalik
tutulum yeri ile DEA arasinda iligski saptanmadi. Aktif hastaligi olan hastalarda
(29/39) anlamli olarak sik tespit edildi (% 74.4 ,p=0.007) ve bu hastalarin ¢ogu aktif
hastaligi olan (12/14) UK tamli hastalard1 (%85.7, p=0.002). IBH tanili 40 yas alt1
51 hastanin 37’sinde (37/51) DEA saptanirken istatiksel olarak anlamliydi (%72.5,
p=0.003).

B12 eksikliginin tiim IBH tamili hastalarda cinsiyet dagilimi benzerdi. UK tanili
hastalarda 40 yas iizerinde goriilmeye egilimli iken (11/35) %31.4 (p=0.042), CH
tanililarda anlamli farklilik yoktu. Hastalik tutulum yeri ile iliski saptanmadi
(p=0.320). B12 eksikligi olan hastalarin ¢ogu remisyonda olan (13/44) UK tanili
hastalardi (%29.5, p=0.021). KHA, 40 yas alt1 12/51 hastada vardi (9%23.5, p=0.125).
Kadin hastalarda sik (14/54) saptanirken (%25.9, p=0.023), UK tamli kadmn
hastalarda (7/26) daha sik tespit edildi (%26.9, p=0.002). Bununla birlikte hastalik
tutulum yeri (p=0.077) ve yas ile KHA arasinda iligki saptanmadi. Aktif hastaligi
olan UK tamli hastalarda (4/14) daha sik tespit edildi (%28.6, p=0.030). CH olan
hastalarda hastalik aktivasyonu ile iliskisi ise yoktu (p=0.185). Bu bulgular biiyiik

oranda literatlir ile ortlismekteydi.
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Ayrica UK tanili bir erkek hasta ve CH tamli bir kadin hasta esansiyel trombositoz
tanistyla takip edilmekteydi. Bundan baska UK tanili bir kadin hastada 2008 yilinda
IBH tanisinin ikinci aymmda DVT gelismesi nedeniyle takibe alinmis antikogiilan
tedavi almistir. Yine 2009 yilinda UK tanisi alan erkek hastaya hastalik tanismin ilk
bir ay1 i¢cinde DVT gelismesi nedeniyle antikoagiilan tedavi baslanmis ve takip

edilmistir.

Bagirsak inflamasyonuna bagl gelisen malabsorbsiyon ve proinflamatuar sitokinler,
IBH iliskili osteoporoz gelisimine katkida bulunabilir. E. Trisoni ve arkadaslarinin
yaptiklar, IBH tanili hastalarda osteoporoz gelisiminde risk faktdrleri ve KMD
degerlendirme ¢alismasinda, 22 klinik faktor degerlendirmeye alinmis. Bu ¢alismada
yas, hastalik stiresi, kiimiilatif steroid dozu ile femur T skoru arasinda negatif
korelasyon tespit edilmis. Yine diisiik fiziksel aktivite, menapoz, immiin siipressif
tedavi ve yeni steroid kullanimi ile diisiik T skoru arasinda iliski tespit edilmistir.
Kiimiilatif steroid dozu ile Z skoru arasinda negatif korelasyon ve VKI ile pozitif
korelasyon tespit edilirken, immiinsiipressif tedavi ve yeni steroid kullanim1 diisiik Z
skoru gelisiminde anlamli kabul edilmistir. Hastalik tipi, aktivasyonu ve CH tanili
hastalarda bagirsak rezeksiyonu ile diisiik T ve Z skoru arasinda iligki saptanmamaistir

(178).

Poturoglu ve arkadaglarinm, IBH tanili 142 (UK:88, CH:54) hasta ile yaptiklari
calismada KMD degerlendirilmistir. Bu calismada UK ve CH tanil1 hastalar arasinda
anlaml farklilik tespit edilmezken KMD ve VKI arasinda UK tanili hastalarda
pozitif korelasyon tespit edilmistir. Femur boynu Z skoru, EIM ve komplikasyonlar1
olan hastalarda daha diisiik bulunmus. Steroid kullanimi, hastalik aktivitesi, hastalik
lokalizasyonu, bagirsak rezeksiyonu ve yasla iligkisi bulunmamistir (179). Bizim
calismamizda ise Z ve T skorlariyla, EIM ve komplikasyonlar arasinda bu tarz bir

iliski saptanmadi.

Jahsen ve arkadaslarmin yaptiklari ¢calismada CH tanili hastalarda, UK ve saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda daha diisiik Z skoru oldugu, UK tamili hastalarda
KMD’nin saglikli kontrollerle benzer oldugu saptanmistir. CH ve UK tanili

hastalarda, hastalik tutulum yeri ile KMD 6l¢limii arasinda ve KMD olgtimleri ile
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bagirsak rezeksiyonu arasinda iliski saptanmamistir. Fakat EIM olan hastalarda daha

diisiik femur boynu Z skoru oldugu rapor edilmistir (180) .

Bizim calismamizda IBH tamili hastalarda osteoporoz 26/105 (%24.8), osteopeni
93/105 (%88.6) oraninda tespit edilirken, UK tamli 12/58 (%20.7) ve CH tanili
14/47 (%29.8) hastada osteoporoz ( p=0.283) vardi._Osteoporoz gelisimi ile cinsiyet,
hastalik tani yasi, hastalik siiresi, steroid kullanimi ve aktif hastalik ya da hastalik
tutulum yerleri arasinda anlamli iligski saptanmadi. CH tanili hastalarda ileal 7/15
(%46.7) ve ileokolonik tutulumlu 7/26 (%26.9) hastada osteoporoz vardi (p=0.096).
Kolonik tutulumlu hastalarda osteoporoz tespit edilmedi. B2 (striktiiran) hastaliga
sahip 3 hastada osteoporoz vardi (L1-B2, L3-B2; p=0.017 ). EIM ve komplikasyon
olan hastalarda osteoporoz varliginin artis gostermedigi, T ve Z skorlarinin
istatistiksel olarak farkli olmadigi goriildii. Yine osteoporozu olan hastalarda major

EIM “lar agisindan ilave bir dzellik tespit edilmedi.

Osteoporoz ve eklem bulgular1 (p=0.749), sakroileit (p=0.451) AS (p=0.687),
hepatobiliyer bulgular (p=0.776), cilt bulgular1 (p=0.854), anemi (p=0.081), goz
(p=0.200), sigara (p=0.390), steroid (p=0.531), biyolojik ajan tedavisi (p=0.592)

arasinda iligki saptanmadi.

Trisoni ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde 40 yas iizeri hastalarda (20/57)
osteoporoz anlamli olarak artmisti (%35.1, p=0.008). 40 yas iistii CH tanil1 (10/22)
hastada (%45.5, p=0.028), UK tanili (10/35) hastada (%28.6, p=0.068) osteoporoz
vardi. Ozellikle 40 yas iizerindeki grupta daha belirgin olmak iizere, osteoporozun
genel populasyondan daha sik gozlenmis olmasindan hareketle, IBH’I1 hastalarda
DEXA incelemesinin rutin olarak yapilmasinin gerekli oldugu, ilk isteme yasi ve
takip noktasinda belki ulusal karakteristikler de gozoniinde bulundurularak uygun bir

takvim hazirlanmasinin uygun olacagi diistiniildii.

Calisma sirasinda UK tanili 2 erkek hastada avaskiiler nekroz tespit edildi. Ayrica
CH tanil1 bir bayan hastaya femur basi avaskiiler nekrozu nedeniyle 2007 yilinda
bilateral kalca protezi takilmisti. Yine caligmaya katilmayan bir erkek hastaya
bilateral kalca protezi takilmisti.
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Renal ve iiriner komplikasyonlar, IBH tanisi olan hastalarin %4-23iinde goriiliir. En
sik goriilen komplikasyonlar bobrek taslari, enterovesikal fistiiller ve {ireteral
obstriiksiyondur. Gastrointestinal traktiis ve iriner sistem arasinda fistiil gelisimi
%1.8 oraninda goriiliirken (181) ileal ve ileokolonik hastalikla birlikteligi kolonik
hastaliktan daha siktir.

Retroperitoneal fibrozis ve inflamasyon, tasa bagli olmayan iireteral obstriiksiyonun
en sik nedenidir. Cesitli nedenlerle cekilen intravendz pyelogramlarda tasa bagh
olmayan obstriiksiyonun siklig1 %5-15 tir. CH tanili hastalarda periiiretral fibrozis
obstrilksiyonun en sik nedenidir. Vakalarin %70’inde sag yan obstriikksiyonu
baskindir ve ¢ogu ileal ve ileogekal tutulumlu hastalardir. UK tanili hastalarda ise
cogunlukla iyatrojenik nedenli, cerrahi komplikasyon yada kolon kanseri sonrasinda
obstriiksiyon goriilmektedir (181-182).

Nefrolitiazis, IBH tanili hastalarda (%4-6) oraninda goriilmektedir. Genel
populasyondan fazla olmakla birlikte, eriskinlerde ¢ocuklardan, CH olanlarda UK
tanil1 hastalardan daha siktir ve Oncelikle kalsiyum oksalat veya iirik asit taslari
goriiliir (183). Ayrica IBH olan hastalarda glomerulonefrit en az 40 vaka rapor
edilmekle birlikte, sekonder amiloidoz CH olan hastalarda %0.5-2.9 ve UK tanili
hastalarda %0-0.4 rapor edilmistir. Yine IBH tanili hastalarda tedavide kullanilan
ilaglarin nefrotoksik etkisi oldugu bilinmektedir. Bu ilaglardan nefrotoksik etkisi ¢ok
az olanlar; kortikosteroidler, azatiopurin, 6-merkaptopurin, metranidazol, ve diisiik
doz MTX, potansiyel renal toksisitesi olanlar; aminosalisilatlar (sulfasalazin,
mesalamin, SASA, olsalazin) ve siklosporinlerdir.

Renal hiicreli karsinom, mesane, prostat, valvuler karsinom IBH olan hastalarda
rapor edilmigtir. Bununla birlikte yapilan 2 biiylik calismada renal ve {iriner

malignansi riskinde artis bulunmamaistir.(183-184)

Nefrolitiazis, 885 hastay1 (677 UK, 208 CH) iceren bir calismada 64 (%7.2) hastada
tespit edilmistir. UK tamli 43 (%6.4), CH tanili 21 (%10.1) hastada oldugu rapor
edilirken UK tanil1 geng erkek hastalarda daha sik oldugu gériilmiistiir. Bu calismada
steroid kullanimu, siirekli asidik idrar ve Onceki intestinal cerrahilerin nefrolitiazis

gelisimine katkida bulunabilecegi rapor edilmistir (182).
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Bizim ¢alismamizda bir kadin, bir erkek hasta enterovezikal fistiil ile basvuruda CH
tanis1 almis ve takip edilmekteydi. Enterovezikal fistiil tanis1 olan erkek hasta 1998
yilindan beri fokal segmental glomeruloskleroz tanisiyla Istanbul Universitesi’nden
takipliydi. Yine ¢aligmaya katilmayan 2009 yilinda renal hiicreli karsinom tanisiyla
opere edilmis bir erkek hasta, takiplerinde enterovesikal fistiil gelismesi nedeniyle
yapilan kolonoskopi ve patolojik inceleme sonucu CH tanis1 almstir.

Ayrica ¢aligma stiresince 37 yasinda CH tanili bir erkek hastada kiiltiir negatif pyiiri
tespit edildi. Takibinde ileus, striktiir gelismesi nedeniyle ileal rezeksiyon yapilan,
rezeksiyon materyali ileal adenokarsinom ile uyumlu degerlendirilen bu hasta bir ay
i¢inde eks oldu .

Bu calismada nefrolitiazis IBH tanili 8/111 (%7.2) hastada tespit edilirken,
erkeklerde ( 7/57) daha sikt1 (%12.3, p=0.034) ve hastalik siiresi 5-9 yil arasi olan
hastalarda sik goriilmeye egilimli idi (6/41, %14.6; p=0.062). UK tamili hastalarda
(7/61) sik goriilme egiliminde idi (%11.5, p=0.055). UK ve CH olan hastalarda
hastalik tutulum yeri ve hastalik aktivasyonu ile iligkisi ise yoktu. Yine hastalik yas1
ile iliskisi saptanmazken (p=0.199), UK tanili olup hastalik siiresi 5-9 yil aras1 olan
hastalarda (6/25) gorece daha sik tespit edildi (%24.0, p=0.037).

IBH tamli hastalarda lokal komplikasyonlar intestinal fistiil, abse, striktiir, hemoraji,
obstriiksiyon, malabsorbsiyon gelisimidir. Bu hastalarin hastalik seyri boyunca
onemli bir kisminda cerrahi miidahale gerekli olmaktadir (CH %75, UK %25).
Cin’de Wuhan sehrinde 1990-2003 yillarinda yapilan ¢ok merkezli, gogunlugunu UK
tanil1 geng hastalarin olusturdugu izlem ¢alismasinda (393 UK, 63 CH) EiM’lar UK
ve CH tanili hastalarda sirasiyla %5.7, %19 olarak, komplikasyonlar ise sirasyla
%6.4 ve %50.8 olarak rapor edilmistir. Bu ¢alismada UK tanili sadece 3 hastaya
cerrahi miidahale gerekirken, CH tamili hastalarin %27’sine cerrahi miidahale
gerektigi rapor edilmistir (p=0.001).

Yine bu ¢alismada komplikasyon olan UK tanili 25 (%6.4) hastadan, 19 (%4.9) hasta
alt gastrointestinal kanama, 4 (%1.0) hasta perforasyon, 1 (%0.26) hasta toksik
megakolon, 1 (%0.26) hastanin kolorektal malignensi nedeniyle opere edildigi
belirtilmistir.

CH tanili 32 (%50.8) hastada komplikasyon tespit edilmis ve bunlardan, 11 (%17.5)
hasta alt gastrointestinal kanama, 10 (%15.9) hasta intestinal obstriiksiyon, 6 (% 9.5)
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hasta intestinal fistiil, 4 (%6.3) hasta perforasyon ve 1 (%1.6) hasta intraabdominal
abse nedeniyle opere edilmistir.

Ayrica yine bu ¢aligmada UK tanili hastalarda artrit 9 (%2.3), cilt lezyonlar1 6 (%
1.5), konjunktivit 5 (%1.3), oral iilser 2 (9%0.51), CH tanili hastalarda artrit 5 (%7.9),
oral tlser 3 (%4.8), cilt lezyonlar1 2 (%3.2), konjunktivit ve kolelitiazis 1 (%1.6)
hastada rapor edilmistir. Sonugta IBH siklig1 Cin'de Wuhan sehrinde artmis olmakla
birlikte bati1 iilkelerinden c¢ok yiiksek olmadigi, hastalarin ¢ogunun geng egitimli
erkek bireyler oldugu ve UK tamli hastalarda hastaligin daha hafif seyirli oldugu,
EIM’larin daha az oldugu rapor edilmistir (185).

Bizim calismamizda IBH tanili 55/111 hastada cesitli nedenlerle operasyon hikayesi
mevcuttu. Bu hastalar icinde 31/111 (%27.9) hasta intestinal komplikasyonlar
nedeniyle opere edilirken, UK tamli 8/61 (%13.0) ve CH tamli 23/50 (%46.0)
hastanin operasyon hikayesi mevcuttu ve CH olanlarda anlamli olarak daha fazla idi

(p=0.000). Lokal komplikasyonlar CH’da daha ¢ok gozlenmekteydi.

Calisma oncesinde UK tanili 3 (%60.0) hasta hemoroidektomi nedeniyle opere
edilirken, apendektomi 6 hastaya yapilmis (%37.5), kolesistektomi 1 (%33.3) hastaya
yapilmis ve ileus nedeniyle 3 (%42.9) hasta opere edilmisti.

CH tanili hastalarda ise apendektomi 10, kolesistektomi 2 hastaya yapilms,
hemoroidektomi nedeniyle 2 hasta opere edilmisti. Ayrica ileus nedeniyle 4 hasta,
anal fissilir nedeniyle 2 hasta, enterovezikal fistiil nedeniyle 2 hasta opere edilirken
ileocekal rezeksiyon 2, sag hemikolektomi 3 hastaya yapilmisti. Ayrica anal fistiil
nedeniyle 5 hasta, enterokiitandz fistiill nedeniyle bir hasta, rektovaginal fistiil

nedeniyle bir hasta takibe alinmisti.

Caligsma stiresince (2009-2010), CH tanili 2 hasta batin ici abse (%4.1), 2 hasta ileus
nedeniyle (%4.1), 1 hasta batin i¢i fistlil nedeniyle (%2.0) opere edilirken, 2 (%4.1)
hastaya sag hemikolektomi, 2 (%4.1) hastaya segmenter ince bagirsak rezeksiyonu
yapildi, bir hasta rektovajinal fistiil nedeniyle opere edildi ve bir hasta perianal abse
nedeniyle takibe alindi. Yine caligmaya katilmayan bir bayan hasta rektovajinal

fistiil, bir erkek hastada perianal abse nedeniyle takibe alindi.
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SONUC

Bizim calismamizda tiim major ekstraintestinal manifestasyonlarin sikligi  81/111
(%73.0) olarak saptanirken CH ‘da 38/50 (%76.0) ve UK te ise 43/61 (% 70.5) idi.
Her iki hastalik arasinda goriilme siklig1 acisindan istatistiksel fark yoktu (p= 0.516).
Eklem (periferik artrit, sakroileit, AS), hepatobiliyer (hepatosteatoz, hepatomegali,
PSK, kolelitiazis), goz (iiveit, kuru goz, glokom, herpetik keratit, subretinal kitle,
blefarit ) ve cilt (EN, oral aft, nekrotizan fasiit, psoriasis, vitiligo, perianal fistiil, 151k
eriipsiyonu, herpes labialis) bulgulari major EIM’lar olarak degerlendirilirken,
hematolojik komplikasyonlar, osteoporoz, AVN, nefrolitiazis ve lokal intestinal

komplikasyonlar ayri olarak degerlendirildi.

Calismanizda EiM’larin sikligiin yiiksek tespit edilmesinin sebebinin, IBH olan
hastalarin klinik ve radyolojik degerlendirmelerinin daha detayli ve uzman yardiml
yapilmasi olabilecegini diisiinmekteyiz. Siiphesiz hastanemizin referans merkezi

olmasi da bu sonug iizerinde etkili olmus olabilir.

Bizim calismanmizda major EIM sikligi hepatobiliyer %31.8, eklem %33.3, cilt
%22.5, g6z %15.3 olarak gériiliirken, CH ile UK arasinda anlamli farklilik yoktu.
Ayrica anemi ve osteoporoz sikligi da her iki hastalik grubunda artmis olarak tespit

edildi.

Major EiM’larin genel olarak cinsiyete gére dagilimi incelendiginde erkeklerde daha
sik goriilme egiliminde olmakla birlikte benzer sikliktaydi. G6z bulgular1 erkeklerde
daha sikt1 ve istatiksel olarak anlamli idi. Cilt bulgular1 kadinlarda sik goriilmeye
egilimliydi. Major EiM’larn UK ve CH’da hastalik siiresiyle iliskisi
degerlendirildiginde ~ anlamli  farklillk  yoktu. Yas grubuna gore IBH
degerlendirildiginde, hepatobiliyer bulgular ve g6z bulgular1 40 yas iizeri hastalarda
daha sik saptand1. UK hastalarinda hem hepatobiliyer hem de goz bulgular1 40 yas ve
lizeri hastalarda daha sik goriilmekteydi. CH tanisi olan hastalarda hepatobiliyer
bulgular UK hastalarinda oldugu gibi 40 yas ve iizerinde anlaml1 olarak yiiksekti.

Hastalik aktivasyonu ve EIM’larin iliskisi degerlendirildiginde hepatobiliyer bulgular
remisyonda olan hastalarda (p=0.024), cilt bulgular aktif hastalig1 olan hastalarda

(p=0.004) daha sik goriiliirken, anemi aktif hastalig1 olanlarda gériilme egiminde idi
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(p=0.058). Eklem ve goz bulgular1 ile osteoporoz gelisiminin aktif hastalikla iligkisi
yoktu.

UK ve CH hastalarinda, eklem, hepatobiliyer, cilt ve gdz bulgularinin hastalik
tutulum yeri ile iligkisi saptanmazken, eklem bulgular1 CH olan hastalarda B1,B2

formda ve cilt bulgular1 ise B3 formda daha sik tespit edildi.

UK ve CH’da EIM’larin hastalik siiresiyle iliskisi saptanmadi. Ancak hastalarin takip
stirelerinin gorece kisa olmasi nedeniyle takip siireleri uzadik¢a, bu iliskide
degisiklik olabilecegi ve yine EiM’larin hem sikligi hem de cesitliliginde artis

olabilecegi diisliniilmektedir.

Eklem bulgulari, géz bulgular1 ve cilt bulgular birlikteligi olan hastalarda HLA B27
pozitif tespit edilirken bu hastalar daha yakin takibe alindi.

Osteoporoz acisindan tim IBH tanili hastalarda DEXA taramasi rutin olarak
uygulanmalidir. HLA B27 pozitifligi olan hastalar EIM varligi agisindan ve SI
bulunan hastalar ise AS gelisimi agisindan (6zellikle HLA B27 pozitifligi olanlar)

taranmali1 ve de kontrol vizitlerinde bu agidan takip edilmelidir.

Sonuc olarak; Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi sadece sindirim kanalina 6zgii
hastaliklar degil, barsak dis1 tutulumlar1 ile sistemik hastaliklardir. Sistemik
tutulumlari, kimi hastalarda zaman i¢inde asil hastaligin 6niine gecebilecek Olciide
siddetli ve hizli seyirli olabilmektedir. Morbidite artist ve geri doniilmesi zor
problemlerin gelismesine engel olma adina erken tespit edilip, tedavi ve yakin takip
noktasinda gerekli 6zen ivedilikle gosterilmelidir. Bu nedenle semptom ve anamnez
yoklugunda dahi, IBH tanili hastalarda major EIM ve komplikasyonlarin, tarama ve

de takipleri yapilmalidir.
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ABSTRACT

Introduction: IBD may exhibit many extra-intestinal manifestations (EIM). While
EIM may sometimes be the initial sign or the complaint in patients seeking for
medical attention, it sometimes may lead to more serious morbidities than the

underlying intestinal disorder.

Aim: We aimed to assess extra-intestinal involvement and complications and also
the factors that may influence these and the course of the diseases in patients with

IBD.

Patients: By April 2009, a total of 156 patients, 92 patients with Ulcerative Colitis

(UC) and 64 patients with Crohn’s Disease (CD) (newly diagnosed 13 patients with
CD and 8 patients with UC), who had medical file recordings in our IBD outpatient
clinic were enrolled in the study. But 45 patients (15 patients with CD and 30
patients with UC) were excluded from the study as they did not complete their

consultations, diagnostic studies or come to follow-up visits.

Method: Written informed consent forms were obtained from all patients. Ethics
committee approval was given by the local committee of Kocaeli University Medical
Faculty. When EIM was detected, patients were consulted to the specialist of the
relevant department. Int his study, features as anemia, osteoporosis and
nephrolithiasis which are considered as complications of IBD and HLA B27
seropositiviy were also investigated besides major EIM (skin, eye, joint and

hepatobiliary).

Results: Sixty one UC patients (M/F ratio: 35/26) with a median age of 40 (14-64)
and 50 CD patients (M/F ratio: 22/28) with a median age of 33 (18-60) were included
in the study. Mean duration of the disease was 5 years. Of the patients with UC 33,
23 and 5 patients had extensive, left colon and distal involvement, respectively. Of
the patients with CD 15, 6 and 29 patients had ileal, colonic and ileocolonic
involvement, respectively. 33 of these patients had non-stricturing non-penetrating
disease (B1), 4 had stricturing disease (B2) and 13 had penetrating and fistulizing
(B3) disease.
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Major EIM was detected in 81 (44 male, 37 female) patients(73,0%), among these
joint (33.3%) and hepatobiliary (31.8%) involvement were more common than
skin(22.5%) and eye involvement (15.3%). Skin involvement was significantly

higher in patients with CD in the active period of the disease.

At least one major EIM (skin, eye, joint and hepatobiliary) was present in 54 (48,6%)
patients. When anemia and osteoporosis were also included only 6 (5.6%) patients
had no major EIM and complication. There was no correlation between the site of
intestinal involvement and EIM. Hepatobiliary findings were detected in 35 (21 UC
and 14 CD) of all 110 patients (31.8%).

Primary Sclerosing Cholangitis (PSC), non-alcoholic steatohepatitis (NASH),
hepatomegaly and cholelithiasis were seen in 1.6%, 23%, 3.3% and 13.1% of
patients with UC respectively. In CD (NASH), hepatomegaly and cholelithiasis were
seen in 26.5%, 10% and 6% of patients respectively.

HLA B27 positivity was found in 9 patients with IBD, all of whom had major EIM.

Conclusion: UC and CD are systemic diseases not only limited to intestinal tractus
but also with extra-intestinal involvement. Therefore, even in the absence symptoms
and complaints, search for EIM and major complications should be made in patients

with IBD.
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