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OZET:

Giris ve Amag: Sistemik Lupus Eritematozus ve Romatoid Artrit gibi inflamasyon ile
seyreden romatizmal hastaliklarin ateroskleroz gelisim riskinde artisa neden oldugu
gosterilmistir (1). Bununla beraber, inflamatuar barsak hastaligi (IBH) ile ateroskleroz ve
iligkili hastaliklar arasindaki etkilesim hala a¢ikliga kavugmamigtir (2,3). Bu calismada
inflamatuar barsak hastalarinda transtorasik Doppler ekokardiyografi kullanarak koroner akim
rezervini ve aortun elastik 6zelliklerini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal-Metod: Calismaya toplam 72 inflamatuvar barsak hastas: (36 iilseratif kolitli ve 36
Crohn hastas1) ve 36 saglkli goniillii kontrol dahil edildi. Bazal ve dipiridamol sonrasi
koroner diyastolik zirve akim velositeleri olgiildii: Koroner akim rezervi (KAR) hiperemik
diyastolik zirve velositelerinin bazale orami elde edilerek hesaplandi. Aortik esneklik
(distensibility) ve aortik sertlik (stiffness) indeksleri aort kapagmin 3 cm distalinden ¢ikan
aortadan Olglimler alinarak hesaplandi. Inflamatuar barsak hastalign  aktivitelerinin
hesaplanmasinda Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi ve Truel;)ve-Witt’s kriterleri kullanildz.
Bulgular: Demografik 6zellikler ve koroner risk faktorleri her iki grupta da benzerdi. KAR,
IBH grubunda kontrol grubuna gére anlamli sekilde daha diisiik saptand (2.34 + 0.44 vs. 3.14
+ 0.54, P<0.05). Aortik distensibilite IBH grubunda kontrol grubuna gére anlamli sekilde
diisiik saptanirken, aortik stiffness indeksi IBH grubunda kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksek saptandi. KAR’nin yag, HDL hsCRP, CDAI, TWAS ve aortik distensibilite
ile anlamli derecede korelasyon gdsterdigi saptandi. Lineer regresyon analizinde hs-CRP (B=-
0,360; p<0.001), HDL-kolesterol (B=0,296; p=0.001) ve aortik distensibilitenin ($=0,180;
p=0.03) KAR'ne etki eden bagimsiz prediktorler oldugu saptand.

Sonuglar: Bulgulanimiz IBH hastalarinda koroner mikrovaskiiler fonksiyonun géstergesi olan
KAR’nin ve aortanin elastik 6zelliklerinin etkilendigini ve etkilenmenin derecesini de en iyi

hsCRP ve hastalik aktivite indekslerinin gosterdigini ortaya koymustur.

I/



 ABSTRACT:

Background and aims: It has been shown that the patients with inflammatory rheumatic
diseases such as systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis have an increased risk
of developing atherosclerosis (1). However, the association of inflammatory bowel disease
(IBD) to atherosclerosis and related diseases is still controversial (2,3) Accordingly, we
investigated coronary flow reserve (CFR) and aortic elastic properties in patients with IBD
using transthoracic Doppler echocardiography.

Methods: CFR and aortic elastic function were studied in 72 patients with IBD (36 with
ulcerative colitis and 36 with Crohn's disease) and and 36 healthy volunteers. Corohary
diastolic peak flow velocities (DPFV) were measured at baseline and after dipyridamole
infusion. CFR was calculated as the ratio of hjperemic to baseline DPFV. Aortic
distensibility and aortic stiffness index measurement were carried out in the proximal
- ascending aorta, 3 cm from the origin of the aorta. Crohn’s disease activity index and
modified Truelove-Witt’s criteria were also noted.

Results: Demographic features and coronary risk factors were similar between the groups.
CFR were significantly lower in the IBD group than in the control group (2.34 + 0.44 vs. 3.14
+ (.54, P<0.05). Aortic dispensability was significantly lower, and aortic stiffness index was
significantly higher in the IBD group than control group. Serum hs-CRP levels were
significantly higher in the patients with IBD. CFR correlated significantly with .age, HDL
hsCRP, CDAI, TWAS and aortic dispensability. In a linear regression analysis, hs-CRP (B=-
0,360; p<0.001), HDL-cholesterol ($=0,296; p=0.001) and aortic dispensability (p=0,180;
p=0.03) were significant independent predictors of CFR. |

Conclusions: These findings show that CFR reflecting coronary microvascular function and
aortic elastic properties are impaired in patients with IBD, and severity of these impairments
well correlate with hsCRP and disease activity index. These results suggest that impaired

CFR and AoSI may be an early manifestation of cardiac involvement in patients with IBD.
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1. GIRIS

Kronik inflamatuvar barsak hastaligi (IBH), etyolojisi tam olarak bilinmeyen, ancak
intestinal mikrovaskiiler endotel hiicrelerine kargi immiin sistemin anormal yanit1 sonucunda
gelistifine dair ciddi kanitlar bulunan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Genetik faktérler,
mikrobiyal flora ve barsagin bariyer fonksiyonunda bozulma, etyopatogenezde sorumlu
tutulan diger etkenlerdir (4) IBH’na gelismis iilkelerde daha sik rastlanmakla beraber son
yillarda gelismekte olan tilkelerde de sikliginin giderek arttigina dair veriler mevcuttur.
Tiirkiye’ de Inflamatuvar Barsak Hastaligi Dernegi’nin gergeklestirdigi bir ¢alismaya gore
Crohn hastalifmmin insidans1 ver prevalansi sirasiyla yiizbin de 1.4 ve 7.7 olarak tespit
edilmistir (5). Crohn hastaliginda daha belirgin olmak {izere IBH'da karaciger, goz, cilt, kas-
iskelet sistemi ve kardiyovaskiiler sistem gibi barsak digt tutulumlarin olabildigi
bildirilmektedir. IBH'nda mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedeni olan vaskiiler tutulum,
¢ogunlukla arteriyel ve venoz tromboembolizm seklinde karsimiza gikmaktadir (6). Sistemik
Lupus Eritematoz (SLE) ve Romatoid Artrit (RA) gibi kronik inflamatuvar hastaliklarin
ateroskleroz ile olan iligkisi iyi bilinmesine karsin (1); kronik inflamatuvar barsak
hastaliginin, ateroskleroz ile iliskisine yonelik ¢eligkili bilgiler mevcuttur (2,3). Maharshak ve
arkadaslar1 (2); bu hastalarda, karotis intima-media kalinligmun saglikli kontrollerle benzer
oldugunu rapor ederlerken, yakin zamanda tilkemizden yapilan bir diger arastirmada (7);
bunun tersi yonde sonuglar bildirilmistir. Roifman ve arkadaslari ise (8); bu hasta grubunda,
on kolda akim bagimli dilatasyon yontemi ile endotel islevinde bozulma saptadilar. Bilindigi
gibi endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelisiminin ilk adimuidir.

Aorta elastik ozelliklere sahiptir ve genellikle aterosklerotik siiregten etkilenir.
Transtorasik ekokardiyografi ile saptanan aortik stiffness indeksinde veya distensibilite
modiliisde artma ve/veya aortik distensibilitede azalma, periferik aterosklerozun en genel
ifadesidir (9). Aterosklerotik siire¢ aorta ve koroner arterleri eszamanli etkileyebilir (10). Bu
baglamda aortik stiffness ve distensibilite kardiyovaskiiler olaylarin erken bir belirteci
olabilir.

Koroner akim rezervi (KAR) en yiksek diizeye yakin koroner vazodilatasyon
sirasinda koroner kan akiginin, istirahat kan akigina orani olarak tanimlanir (10). Transtorasik

dipiridamollii stres ekokardiyografi kullanilarak degerlendirilen koroner akim rezervi, koroner



arter hastaliginin tanisinda oldukga hassas, bolgesel duvar hareketleri ile birlikte
degerlendirildiginde ise, hayli 6zgiil tanisal bir yéntemdir (11). Sol 6n inen arter distalinde
KAR'nin ikinin altinda tespit edilmesi, koroner arter darligini éngérdiirtir (11). Epikardiyal
koroner arterleri normal olan olgularda ise, anormal koroner akim rezervi, mikrovaskiiler
hastalig1 gostermektedir (1). Endotel islev bozuklugunun ve koroner akim rezervindeki
azalmanin, aterosklerozun erken gostergeleri olabilecegi bildirilmektedir (1, 8). Giincel
literatiirde, bu hasta grubunda aortanin elastik 6zelliklerini ve koroner akim rezervini

degerlendiren bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

2. AMAC

Bir vaka kontrol ¢aligmasi olarak gergeklestirilen bu arastirmanin amaci; inflamatuar
barsak hastalarda transtorasik ekokardiyografi ile aortanin elastik 6zelliklerinin ve koroner
akim rezervinin degerlendirilmesidir. Caligmanin bir diger amaci ise; bu iki ateroskleroz

gostergesinin hastalik aktivitesi ve inflamasyonla iligkisinin belirlenmesidir.

3. GENEL BILGILER
Inflamatuvar barsak hastalig1, genetik olarak duyarh bir kiside, gesitli antijenlere ya da

cevresel faktorlere karsi abartili bir immiin yamit ile olusan, nedeni tam olarak
belirlenemeyen, kronik seyirli, remisyon ve aktivasyon ataklari ile giden bir grup hastaliktir.
Klinikte iilseratif kolit, crohn hastalig1 ve indetermine hastalik olmak tizere 3 degisik formda
karsimiza ¢ikmaktadir (12). Ancak en sik ilk iki form goriilmektedir.

Crohn hastalifina ait bilgiler ilk kez 1623 yilinda Alman cerrah Willhelm Fabry tarafindan
bildirilmigtir. Daha sonra ABD’li hekim Burril B. Crohn tarafindan detayli olarak
tammlanmis ve ismine atfen Crohn Hastalig1 olarak literatiire gegmistir. Ulseratif kolit ise ilk

kez 1859 yilinda Ingiliz hekim Sir Samuel Wilks tarafindan tanimlanmgtir (4, 12)

3.A. Epidemiyoloji
Inflamatuvar Barsak hastaliklarina ait en yiiksek insidans ve prevalans oranlar1 Kuzey
Amerika, Ingiltere ve Avrupa’nin kuzeyindeki gelismis iilkelerde rapor edilmistir. Avrupa’nin

glineyi, Asya ve gelismekte olan iilkelerde ise hastalik insidansi diisiik olup son yillarda artma



egiliminde oldugu bildirilmektedir. Hastaligin gériilme sikligi, Kuzey Amerika’da Ispanyol
kokenliler ve Asya’dan gégenlerde; beyazlar ve Afrika kékg:nli olanlara goére olduk¢a
diigiiktiir (4, 13). IBH gelisme riskinde 1rk ve etnik k&kenin énemi, hastaligin ekstraintestinal
tutulumu ve barsaktaki lokalizasyonu ile daha yakindan iliskilidir (12).

Ulkemizde ise Inflamatuar Barsak hastaliklari Dernegi'nin hastane verilerine dayali
epidemiyolojik veri tabani ¢alismalarina gére Crohn Hastaligi (CH) insidans yiizbinde 1.4,
prevalansi yiizbinde 7.7 olarak tespit edilmistir (5). Bu degerler Asya’da bildirilenlerden daha
+ fazla iken, Avrupa’ya gére daha az siklikta olup, beklenen deger bulunamin iistiindedir.
Ulseratif kolit (UK) insidanst ise yiizbinde 4.4 olarak bildirilmistir (5).

Tim dinyada, CH gen¢ kadinlarda daha fazla oranda goriilmektedir. Bu siklik
kadmlarda 1.2 kat daha yiiksektir. UK hastalan arasinda da goriilme sikligr kadin-erkek
esitligi meveuttur (12).

Crohn hastalar1 genel olarak 15-30 yas arasinda tami almakta olup, hastalik ortalama
30 yas civarinda goriilmektedir. Ikinci piki ise 7. dekatta yapmaktadir. Patolojik bulgular her
iki yas grubunda da aym olup, bazi calismalar yasli hastalarda kolonik ve distal tutulumun,
genglerde ise ileal tutulumun 6n planda oldugunu ortaya koymaktadir. UK hastalig da en sik
20-30 yaslarinda olmakla beraber ikinci pikini 60-70 yaslarinda yapmaktadir (12).

IBH gelisiminin sosyoekonomik diizey ve yasam sartlariyla iliskili oldugu,
endiistrilesmis kentlerde yasayanlarda daha sik gortildiigii epidemiyolojik ¢aligmalarda ortaya

konmustur. Sosyoekonomik durumu iyi olanlarda insidansda hafif yiikseklik goriilmektedir.

3.B. Etyopatogenez

IBH nin patogenezinde 4 temel faktor etkilidir.
1. Cevresel faktorler

2. Genetik

3. Mikrobiyal faktorler

4. Iskemi ve vaskiiler sistemin etkileri

3.B.1.Cevresel Faktorler:
IBH i¢in en yiksek insidans ve prevalans oranlari Kuzey Amerika ve Kuzey
Avrupa’dan rapor edilmistir (4, 5). Israil’de yasayan Yahudiler ile diger bir cografik bslgeye
gdcen Yahudiler arasindaki fark zamanla yasadigi bolgenin prevalansiyla esitlenmektedir. Bu

durum gelismekte olan iilkelerde insidans ve prevalansda son yillarda artma egilimi ile



birlikte degerlendirildiginde; genetik faktorlerin yanisira yasam tarzi degisikligi ve ¢evresel
faktorlerin de hastaligin patogenezinde etkili olabilecegini gostermektedir. En du§uk insidans
oranlar1 ise Kuzey Afrika ve Avusturalya’dan bildirilmistir. Bu verilere dayanarak kuzey ve
gliney yarimkiire arasindaki enlem farkimin hastalikta etkisinin olabilecegi gibi; her iki
yarimkiire arasindaki genotipik farklilik, bolgeler arasindaki gelismislik diizeyi, saglik
hizmetlerine ulagabilme ve hijyen diizeyleri ile ilgili olabilir. Benzer sekilde Kuzey Amerika
ve Avrupa’dan yaymlanan genis ¢apli epidemiyolojik ¢aligmalarda kirsal bélgelerde
yasayanlara oranla sehirde yagayanlarda IBH olgularinda belirgin bir artis oldugu
gosterilmistir. Bu durum cografik kosullarinin yaninda endiistrilesme diizeyi, yiiksek hijyen
seviyeleri arasindaki farktan kaynaklanmis olabilir (4, 5).

Hijyen kosullarmin iyilesmesi, gevresel antijenlere maruziyeti kisitlayarak mukozal
immiin sistemin fonksiyonel olarak matlirasyonunu ve immiin toleransin gelismesini
engelledigi, sonradan bu antijenlerle yeniden kargilagilmasinin uygunsuz immiin yamti
tetikledigi iddia edilmektedir. Yine Bati Avrupa ve ABD kaynakh verilere gore hastaligin
sonbahar ve kig mevsimlerinde daha yaygin oldugu bildirilmistir (4, 14).

Anne siitiiyle beslenen bebeklerde IBH insidansimin daha az oldugu gésterilmistir (15).
Asin karbonhidrat tiiketimi ve IBH gelisimi arasindaki iliski gergek bir etken olmaktan ¢ok,
bolgeler arasindaki karbonhidratin tiiketim miktariyla ilgiliymis gibi gorilmektedir. Diger
taraftan goklu doymanusg yag asitlerinin ve margarinlerin asir1 tiiketiminin IBH gelisme riskini
artirdigma dair veriler olmakla birlikte, bunun tersi yonde bildirimler de mevcuttur. Bu veriler
1518inda beslenme tarzinin ve diyet uygulamalarinin, IBH gelisiminde etkili olduguna dair
kesin bir ¢ikarim yapmak miimkiin degildir (4,12).

Psikososyal stresin de IBH aktivitesini artirabildigine dair yaywnlar mevcuttur.
Hayat1 olumsuz yonde etkileyen onemli olaylar, kronik strese uzun siireli maruziyet ve
depresyon hali, remisyonda olan hastalarda relaps: tetikleyebilmektedir. Psikososyal stres
néroimmiinolojik yoldan inflamatuvar kaskati tetikleyebilir veya siddetlendirebilir. Stres
yoklugunda otonom sinir sistemi vagal uyarilar aracilifryla, nikotinik asetilkoliﬁ ‘
reseptorlerinin o-7 alt birimi #izerinden makrofajdan tiimor nekroz faktérii-o (TNF-a)
salinimini baskilar. Bu inhibitor etki sonucunda kolinerjik antiinflamatuvar yolak ile sistemik
inflamatuvar yolak baskilanmis olur. TNF-o. IBH’nda proinflamatuvar sitokinlerin major
kaynagidir. Inflamasyonun kontroliinde vagal sinir etkilenmesinin bir diger kaniti da UK’li
hastalarin doku 6rneklerinde agirlikli olarak kolinerjik substance-P innervasyonuna kaymadir.
Stresin (sempatik sinir. sisteminin agi1 reaktivasyonu) UK hastalarinda, mast hiicre

degraniilasyonu, interferon-y (IF-y) asir1 tiretimi ve hiicreler arasi siki kavsak proteinlerinin



ekspresyonunda degisiklik yaparak kolonik paraselliiler gegirgenlik artisma sebep oldugu
gosterilmigtir (16).

Sigara kullanimi UK hastalarinda atak siklipini azaltirken, CH’nim daha agresif bir
klinik seyir izlemesine neden olur. CH’nda fistiil ve striktiir olusumuna neden olarak,
hastaligin alevlenmesi ve kortikosteroide olan ihtiyam arttirir. Cerrahi olarak remisyon
saglanan hastalarin yeniden cerrahi ihtiyac1n1 artirir. Sigaranin birakilmasi CH i¢in etkin bir
tedavi yaklagimu iken, UK tedavisinde nikotin bantlarmin veya enemalarin etkinligi net olarak
gosterilememistir. Deneysel ¢aligmalarda UK’de nikotinin faydali etkilerinin; mukus
liretiminde artma, proinflamauvar sitokinlerin iiretiminde azalma ve nitrik oksit diizeylerinde
ve intestinal bariyer fonksiyonlarinda diizelme yaptign gosterilmistir. CH’nda ise nikotinin;
dolagimdan intestinal mukozaya nétrofillerin gegisini hizlandirdig1 ve proinflamatuvar bir rol
tstlendigi ifade edilmektedir. Pasif sigara kullanimi i¢in veriler kisith olmakla birlikte, bazi
raporlarda ¢ocukluk ¢aginda sigara dumanina maruz kalma durumunda, UK riskinin azaldig
ileri stiriilmiistlir. Ancak daha giincel veriler pasif sigara maruziyeti durumunda her iki
hastalik riskinin de arttigini gostermektedir (4, 17).

IBH patogenezinde infeksiyoz etyoloji olasilig1 genis sekilde aragtirilmigtir. Insanlarda
paramiksovirlisin  sebep oldugu vaskiilit veya sigirlarda micobacterium  avium
paratuberciilosisin neden oldugu Johne’s hastalifi; CH’nda goriilen graniilomatz ileiti taklit
etmektedir. Bu benzerlik, CH’'nin etyopatogenezinde infeksiydz ajanlarm etkili olabilecegi
varsayimma neden olmugtur. Isvigre’de genis kizamik epidemisinin 3. ayr iginde dogan
bebeklerde CH insidansinin %50 arttig1 rapor edilmistir (4). Wakefield ve arkadaglari (18)
Crohn hastalarinin cerrahi olarak rezeke edilen intestinal dokularinin elektron mikroskobu ile
incelemesinde, kizamik virlisiine ait viral partikiiller saptams olsalarda, takip eden
¢alismalarda infeksiy6z ajanlarla CH arasinda bir sebep-sonug iligkisi gdsterilememistir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar, apendektominin UK’e karst koruyucu olabilecegini
gostermektedir. Bir ¢alismada UK tamsi konulmadan apendektomi yapilan hastalarda;
imminstipresif tedavi gereksinimi ve kolektomi riskinin anlamli sekilde azaldigi tespit
édilmistir. CH i¢in bu hipotez gegerliligini yitirmistir. Keza apendektomi yapilan Crohn
hastalarinda striktiir gelisim riskinin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu
celiskili durum igin potansiyel agiklama; mukozal immiin sistem ile mikroorganizmalarin
kargilikli etkilesimi, hijyen hipotezi ve apendektomi sonrast immiin tolerans gelismesindeki
yetersizlik olabilir (12, 4).

IBH’nda ilaglarin da etyopatogenezde etkisinin olabilecegi bildirilmistir. Birgok
galismada oral kontraseptif kullanan kadinlarda IBH riskinin arttif1 gosterilmistir. Steroid dig1



antiinflamatuar ilaglarin ise gerek intestinal gegirgenligi artirarak hastalik gelisimini
kolaylagtirdigi gerekse de remisyondaki hastaligin alevlenmesine neden olabildigi

bildirilmistir (4).

3.B.2. Genetik faktorler

Farkli etnik gruplar arasinda yapilan IBH prevalans calismalar, IBH’ndaki genetik
'egilimleri ortaya ¢ikarmustir. IBH Yahudilerde diger wrklara gore 2-4 kat fazla goriilmektedir.
Keza ailevi bir egilim de sz konusudur. Kuzey Amerikaya yerlesik Askenazi Yahudilerinde
CH aile 6ykiisti olanlarda, hastaligin daha erken ortaya ¢iktig1 gésterilmistir. UK hastalarinin
¢ocuklarinda % 6.26, Crohn hastalarmin g¢ocuklarinda ise % 9.2 oraminda IBH goriildigii
bildirilmigtir. IBH poligenik bir hastaliktir. Genetik arastirmalarda su ana kadar 12 farkli
kromozom lizerinde hastaliga ait ¢ok sayida siipheli gen lokiisii rapor edilmistir. 16. , 12., 1-
9., 19., ve 14. kromozomlar {izerinde bulunan bazi bolgelerin IBH ile iligkili oldugu
anlagilmistir. 16. kromozom tizerindeki temel NOD2-CARD15 mutasyonlar1 ayni fenotipik
subgruplarda goriilmektedir. Striktiir, erken baslangigli hastalik, ileit ve fistiillere NOD2
mutasyonlarina sahip hastalarda daha sik rastlanmaktadir. Ote yandan UK benzeri belirti ve
bulgular NOD2 mutasyonlulardé daha seyrek goriilmektedir. NOD1 ve NOD2, bakteri
duvarindaki peptidoglikanlarda bulunan farkli motifleri taniyarak ve konagin innate (dogal)
immiin cevabmin olugsmasinda rol oynamaktadir. NOD1 ve NOD2 aktivasyonu, niikleer
faktor kappa B (NF-KB) ve kaspas aktivasyonuna neden olur. Bu durum innate immiin
yanitlarin ve proinflamatuvar sitokinlerin iiretiminde artiga neden olmaktadir. NOD’lar
tarafindan aracilik edilen mukozal tamima sistemi, Toll like reseptorlerin (TLR) bulunmadig
veya diisiik konsantrasyonda oldugu dokuda, konak savunmasmda 6nemli bir yere sahiptir.
CARDI15’in proinflamatuvar bir molekiil olmasi disinda apopitozda da onemli bir rol
tistlenebilecegi bildirilmektedir. Mutasyondan dolayr NOD aktivasyonunun kaybi, intestinal
mukozada bakteriyel enfeksiyonu kontrol altina alacak lokal cevaplarin olusumunu
engellemektedir. Boylece kontrolsiiz inflamasyona sebep olacak sistemik cevaplar ortaya
¢ikmaktadir. MDR-1 geni de IBH’ nda iizerinde durulan bir diger gendir. Kromozom
tizerinde bulunan IBD3 lokusu, konagin inflamatuvar cevabr ile iliskili bircok geni barindirir
ve; UK ve CH’nin her ikisi ile de iliskisi gosterilmistir. Giincel bir ¢alismada DLGS5
genindeki varyasyonlarin IBH ile iliskisi gosterilmistir. DLG5 epitelyal bitiinligiin
idamesinde rolii olan bir proteini kodlamaktadir. Buradaki sorunlar IBH’ nin patogenezinde
onemli bir role sahip olan intestinal ‘bariyer disfonksiyonu ile sonuglanir. 5. kromozomda

bulunan ve organik katyon tasiyicilarimi (OCTN1/2) kodlayan SLC22A4/5 genlerindeki



polimorfizmler, CH ile iligkili bulunmustur. Son zamanlarda ggsterilen yeni bir genetik iliski,
IBH ile interlokin-23 (IL-23) resept6ér geni arasindadir. Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-

23, kronik intestinal inflamasyonun gelismesinde énemli bir etmendir (4,12,19,20).

3.B.3. Mikrobiyal flora:

Mikrobiyal floradaki degisiklikler IBH patogénezinde bir diger 6nemli mekanizmadir.
Onceleri ileri stiriilen klzam1k,'Mycobacterium tuberciilosis ve bazi invaziv E.Coli suslar ile
IBH arasindaki iligkiyi destekleyen kuvvetli veriler giiniimiizde elde edilememistir. Bugiin
i¢in IBH’nin, otolog barsak florasina kars: immiinolojik toleransin kaybiyla gelistigine dair
kanitlar daha giigludiir. Ote yandan intestinal flora ve mukozal savunma sistemleri arasindaki
iligkilerde bir sapma, mukozal savunma sisteminin zayiflamasina neden olmaktadir. CH’nda
intestinal epitel ve paneth hiicreleri tarafindan salinan beta defensinin azaldig1 gosterilmistir.
IBH’da mukozal immiinitede gok ciddi degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir. Otolog
bakteriler, intestinal sistemde bazi genler tizerine etki ederek, barsaklardan besinlerin emilimi,
mukozal bariyer fonksiyonlar:, xenobiyotik metabolizmasi, anjiogenezis ve dogum sonrasi
intestinal matiirasyon tizerine etki gostermektedir. Bu simbiyotik iliski yasamin ilk 3 yilinda
olugsmaktadir. Hayatin erken doneminde barsagin bakteri kolonizasyonu agirlikli olarak
aerobik bakterilerden olusmaktadir. Zamanla anaerobik tiirler daha baskin hale gelir.
Mikroorganizmalarin bu degisiminde; hem anneye ait (vajinal veya sezaryen ile dogum, anne
sliti veya biberonla beslenme ve genetik faktorler) hem de g¢evresel faktorler etkilidir.
Mikroorganizmalara ve besinlerle alinan antijenlere kargi immiin toleransin gelisimi ve
idamesinden sorumlu mekanizmalar tam olarak anlagilamamstir. Intestinal liimendeki
antijenik yapilara karsi immun toleransin saglanmasinda, konafin anatomik, hiicresel ve
humoral faktorlerinin karsilikli etkilesimi s6z konusudur. Mikrobiyal kolonizasyon siiresince,
mukozal immiin sistem matlirasyonunu tamamlar. Bu zaman diliminde immiin veya oral
toleransta tesis edilmis olur (4,21).

Intestinal epitel, mukozal immiin sisteme ltiminal antijenlerin penetrasyonunu
sinirlayan, selektif bir bariyer olarak gorev yapar. Epitel hiicrelerinin apikal ylizeyleri
sekretuvar Ig A ve glikokaliks ile kaplanmustir. Ince barsaklarda ayrica, paneth hiicreleri
olarak bilinen 6zellesmis epitel hiicreleri de bulunmaktadir. Bu hiicreler ¢esitli antimikrobiyal
ajanlar liretmek yoluyla yakinindaki stem cell (k6k) hiicrelerinin korunmasinda ve mikrobiyal
yogunlugun diizenlenmesinde innate immiin sistemin pargasi olarak 6nemli rol alir. Paneth
hiicreleri tarafindan salgilanan bu antimikrobiyal proteinler, gram negatif ve pozitif

bakterilere karsi genis bir antibakteriyal ozellige sahiptir. Defensin olarak da bilinen bu



antimikrobiyal proteinler o ve B alt gruplarindan olusur. a defensin yalnizca incebarsakta
bulunurken, P-defensin  gastrointestinal traktusun tim mukozal yiizeylerinden
salgilanmaktadir. Defensinlerin amfipatik 6zellikleri, onlarin bakterilerle temasim
kolaylastirir ve bakteri membranimin pargalanmasinda yardimer olur. CARDI15 gen
mutasyonu olan farelerde o-defensin tiretiminde azalma oldugu gésterilmistir (4,22).

Gastrointestinal traktusu doseyen epitel hiicreleri, apikal ve bazal yiizeylerinde
bulunan sik baglar (tight-junction) vasitasiyla birbirlerine sikica tutunurlar ve aralarindan
molekiillerin gegigine engel olurlar. Mukozal inﬂamasyon sirasinda salinan proinflamatuvar
sitokinler, mukozal gecirgenligi artirarak makromolekiillerin gegisini kolaylastirir. Benzer
sekilde epitelyal apopitoz ve IF-y etkisiyle de gegirgenlik artar. IBH olgularinda epitelyal
bariyer zayiflamis olup, ¢esitli aragtirmalarda UK ve CH’min inflamasyonlu ve
inflamasyonsuz barsak mukozalarinda gegirgenligin arttigy, epitelyal direncin azaldig1
gosterilmigtir. Ailesel yatkinligi olan bireylerde bu defekt klinik olarak hastalik ortaya
¢ikmadan dnce olusur. Gegirgenlik artisinin, IBH aile hikayesi olup; CARD15 mutasyonu
saptanan saglikli olgularda da tespit edilmis olmasi, bir genetik defektin varlifina vurgu
yapmaktadir (4,20,23). Gegcirgenlik artig1 i¢in T hiicre aracili tight-juntion proteinlerinin
hasarindan, enterik norinal disfonksiyona kadar ¢esitli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir.

Barsak ltimenindeki antijenleri tanima ve antijenlere karsi savunma goérevi epitel
hiicrelerinde baglar. Insan epitel hiicreleri stirekli bir sekilde barsak liimeninde bulunan .
lipopolisakkarit, peptidoglikan, lipotekoik asit, tek veya ¢ift sarmalli RNA parcaciklar: ve
mikroorganizmaya 6zgiin metillenmis DNA' gibi Ozgtil mikrobiyél bilesenleri taniyabilme
yetenegine sahip antijen tanimlayici reseptdrlerin olusumunu uyarmaktadir. Memelilerde
antijen taniyicl reseptdr ailesinin en 6nemlilerinden biri, Toll Like Reseptér (TLR) olarak
bilinir. Su ana kadar tiire bagli olmak tiizere 10-15 TLR tamimlanmistir. TLR4 diger
reseptorlerden farkli olarak bir ko-resepttr olarak gorev yapar. Uyarilara yanit olugturabilmesi
icin lipopolisakkarit varligina ihtiya¢ duyar. Mikroorganizmaya 6zgii TLR’ler innate ve
adaptif antimikrobiyal cevabi uyarir. NF-KB {izerine etki ederek de inflamatuvar sitokin
kaskatim baglatir. Patojen mikroorganizma yoklugunda TLR otojen bakterilerle etkilegerek
intestinal homeostaza katkida bulunur ve epitel bariyerinin devamliligini saglar. IBH olan
kisilerde epitelyal tabakanin innate (dogal) immiin mekanizmalarinda bozukluk gosterilmistir.
Bu hastalarda mukozal epitel hiicrelerinin TLR ekspresyonunda farkliliklar mevcuttur.
Saglikli insan epitel hiicreleri agilikli olarak TLR3 ve TLRS ekspresyonuna sahip iken,
TLR2 ve TLR4’{in ¢ok az eksprese edildigi bilinmektedir. CH nin aktif doneminde TLR3’{in

belirgin olarak baskilandigi fakat UK igin bu durumun gegerli olmadig: gosterilmistir. Buna



karsin her 2 hastalik grubunda da TLR4’iin belirgin sekilde arttigi saptanmustir. Intestinal
epitel hiicrelerinde ayni zamanda TLR9’un da ekspresyonu mevcuttur. Bu sayede bakteriyel
DNA’ ya dogrudan yanit olarak bir graniilosit kemoatraktan olan IL-8 salgilatir. Muhtemelen
bazolateral ekspresyonu nedeniyle TLRS5 uyarmmi genellikle baskilanmaz. Bununla beraber
hasarli inflamatuvar mukozada bakteriyel bilesen ve giiglii bir TLRS ligandi olan flagellin
reseptdriine baglanarak inflamasyonun artmasina sebep olur (4,19,24) .

Toll Like Reseptorler’ e ek olarak sitozolik NOD proteinleri de intestinal mukozada ek
bir savunma saglar. NOD1 ve NOD2 proteinleri peptidoglikan ihtiva eden
mikroorganizmalara kargin antijen sunan hiicrelerin stoplazmasinda eksprese edilir. Barsak
epitelinde NOD1 ve NOD2’nin ekspresyonu ya ¢ok azdir ya da yoktur. Ancak inflamasyon ve
inflamatuvar sitokinlere yanit olarak artis gosterir. Ince barsakta NOD2 ekspresyonu agirlikli
olarak paneth hiicrelerinde olur. NOD2 nin agir1 iiretildigi modellerde muramil dipeptidazin
stimiilasyonu NF-KB aktivasyonuyla sonug¢lanir. Bununla birlikte TNF-o gibi
proinflamatuvar sitokinlerde NOD2 ekspresyonunu etkileyerek patojen mikroorganizmalara
kars1 innate immiin cevaba katki saglar. IBHolgularinin epitel hiicrelerinde NOD2
reseptdrlerinde artis saptanmistir. Boylece NF-KB kaskatinin aktivasyonu yoluyla, konagmn
invaziv ve patojen mikroorganizmalar: elimine etmesini bozarak kronik inflamasyona neden
olur. Bununla birlikte bu stiregte NOD2’nin fonksiyonu hala tartismalidir. CARD15 gen
mutasyonu olan farelerin makrofajlarinda TLR aracili sinyale cevaben proinflamatuvar
sitokinlerin agir1 iretildigi gdsterilmistir. IBH’nda profesyonel antijen taminmasi ve
sunumunda bozukluk vardwr. Hayvan c¢alismalarinda ve invitro deneylerde dendritik
hiicrelerin otolog bakterileri yanlis tanidig1 ve T-helper 1 ve muhtemelen T-helper 17 uyarimi
ile proinflamatuvar immiin yanita neden oldugu gésterilmistir. Bu durum reseptdr diizeyinde
tanima, abartili ve bozuk yamttan kaynaklaniyor olabilir. Hastalarin miyeloid dendritik
hiicrelerinde TLR4 ekspresyonunun arttigi bildirilmistir. Yine IBH hayvan modellerinde
dendritik hiicrelerin aktive oldugu, boylece bu hiicrelerin 6mriiniin uzayarak inflamasyonun
siiregen hale gelmesine katki sagladifi gosterilmistir. IBH hastalarinin insan intestinal
dendritik hiicre populasyonu, ileri derecede 6zgiil antikorlarn yoklugu ve bu hiicre
populasyonunun sayisinin az olmasi nedeniyle yeterince ortaya konulamamustir. Cesitli
calismalarda inflamatuvar hastaligin aktif doénemlerinde mukozada olgunlagmis aktive
dendritik hiicre sikliginda artig oldugu gosterilmistir. Yine bir bagka ¢aligmada dolagimdaki
immatiir dendritik hiicre sayilarinin azaldig1 ve bu durumun inflamasyon yayginligiyla iliskili

oldugu bulunmustur (4,19,20,24).



IBH olgularmdaki atipik antijen sunan hiicreler, giiglii bir efektor T-hiicre uyaricilar:
haline gelmektedir. Epitelyal hiicreler gibi profesyonel olmayan antijen sunan hiicreler CD4
pozitif T- hiicrelere normalde antijenik iken, muhtemelen CD80 ve CD 86 molekiillerinin
olmamasi nedeniyle IF-y ve TNF-o gibi inflamatuvar sitokinlerin varhiginda HLA molekiil
ekspresyonunu artirarak aktiflesir. Epitel hiicreleri, T-hiicreler, CD4-1D gibi klasik olmayan
MHC molekiilleri ile aktive edilmektedir (4,25).

IBH’larda otoreaktif veya over reaktif T- hiicre populasyonunun temizlenmesinde de
bozukluk mevcuttur. Santral (timik) ve periferal tolerans bozuklugu nedeniyle T hiicreleri
persiste olur ve apopitoza girmezler. Bu persistan T hiicreleri CH’nda gosterilmis olup
biyolojik tedavinin hedefi olmugtur. IBH’ lilarin regiilator ve efektor hiicreleri (T-helper 1, T-
helper 2, T-helper 17) arasindaki dengede bozulma mevcuttur. Efektér hiicre cevabmin baskin
veya regiilator hiicrelerin zayif kalmast durumunda mukozal inflamasyon tetiklenir. Son
zamanlarda en Onemli ilerleme T-helper-17 tipi efektér hiicre cevabimin intestinal
inflamasyondaki roliintin anlagilmasidir. IL-23, T lenfositlerden I1-12, -6 ve TNF-a

salintmina yol agarak TH-17 tipi hiicrelerin olugumunu indiiklemektedir (26).

3.A.4. IBH patogenezinde iskeminin ve vaskiiler sistemin rolii

Terminal ileumun CH’nda en yaygm tutulum yeri oldugu ve ileal tilserasyonun tipik
olarak barsagin mezenterik ylizeyinde olustugu uzun zamandir bilinmektedir. Normal terminal
ileum incelendiginde;‘ uzun damarlar tarafindan olugturulan submukozal pleksus ile kisa
damarlar arasinda baglantinin olmadigi veya ¢ok az olduBu goriliir. Bu durum mezenterik
sinirda kompansatuar kollateral sirkulasyonun olmadigini gostermektedir. Jejenum ise kisa ve
uzun damarlar arasinda yaygin bir baglanti agina sahiptir. Deneysel olarak kisa damarlarin
baglanmasi, terminal ileumun mezenterik sinirinda perfiizyonun bozulmasina yol agarken,
jejenum da bu durum izlenmez. Arastirmacilar ileal kisa damarlarin aslinda end-arterler
oldugunu ve bu damarlarin tikanmasinin terminal ileumun mezenterik sinirinda iskemik
‘Ulserasyona yol agacagim idia etmektedir (6,27). Bu hipotez CH’ndaki {ilserlerin
lokalizasyonunu agiklamakta ve iskeminin etiyolojik roliinii desteklemektedir. Steroid olmayan
anti-inflamatuvar (NSAI) ilaglara bagli barsak iilseri ile crohn iilseri arasindaki benzer
anatomik lokalizasyon, CH’nda vaskiiler etiyolojiyi desteklemektedir. NSAI ilaglara bagl
olusan tlserin en azindan kismen iskemik oldugu ve vazokonstriktor ve vazodilatatsr
prostaglandin oranindaki degisiklige bagh olustugu bilinmektedir. CH’na bagli ileal {ilserasyon
ve sigan modellerinde indometazine bagli olusan jejunal {ilserasyon; besleyici arterlerin giris

bolgesi olan mezenterik simirda daha belirgindir. Sonug¢ olarak end-arter olan besleyici



arterlerin vazokonstriksiyonu sonucu mezenterik smirda iskemik tlserasyonlar meydana
gelmektedir. IBH’nda superior mezenterik arter (SMA) ve inferior mezenterik arter (IMA)
akim velositelerinde ve voliimlerinde artis oldugu bilinmektedir. Hemodinamik akim ve
hastalik aktivitesi arasindaki iliski tam olarak bilinmemesine ragmen, kamtlarn gogunlugu
IBH’nda akut ve kronik inflamatuvar evreler arasindaki mikrovaskiiler perflizyon farkim
gostermektedir. Hastaligin erken evreleri ve akut alevlenme dénemlerinde, intraoperatif izotop
temizleme teknigi, abdominal anjiografide ve Doppler ultrasonografi ile mukozal perfiizyonda,
splanknik kan akimi ve volimiinde artma; vaskiiler impedansta azalma ile karekterize
hiperemik ve hiperdinamik cevap gozlenmistir. Kronik olarak inflamasyona maruz kalmis ve
remodeling’e ugramis dokularda ise bolgesel kan akiminda belirgin azalma oldugu
bildirilmigtir. Yapilan bir ¢alismada luminal daralma ile birlikte olan kronik IBH’nda
baglangigtaki dilate durumuna gore mezenterik arter ¢apinda azalma gosterilmistir. Kan akimi
ve perfiizyondaki azalmanin, kronik inflame barsagimn bir 6zelligi oldugu gosterilmistir (6,27).
Tateishi ve arkadaglarinin CH olgularinda yaptig1 bir ¢alismada endoskopik olarak normal ve
inflame ince barsaklar arasinda kan akimu karsilagtirilnustir. Inflamasyon kottlestikge kan
akimimin ters orantili olarak azaldigi saptanmustir. Aialmls kan akimi ve mikrovaskiiler iskemi
hastalik stiresi ve aktivitesi ile degiskenlik gdstermektedir. Histopatolojik bir ¢aligmada
CH’nin aktif doneminde intestinal mukozada neo-vaskiilarizasyon odaklar1 ve mikrovaskiiler
dolagimda bozulma tespit edilmisti. Bu bulgunun varhips CH’nda gelisen iilserlerle
iligkilendirilmisgtir (28).

Gastrointestinal sistemin bazi bolgeleri (duodenum ve rektum) vaskiiler anatomik
yapilarindan dolayr iskemik hasardan daha iyi korunmaktadirlar. Splenik fleksura ve
rektosigmoid bileske gibi IMA ve SMA’dan dar ug dallar alan bslgeler ve terminal ileum gibi
vasa brevia ve vasa recta érasmda zayif baglantis1 olan bolgeler iskemik hasara meyillidirler
(27). Vaskiiler anatomi diginda diger fizyolojik mekanizmalar da IBH hastalarinda intestinal
dolagim etkileyebilmektedir. Intestinal inflamasyona bir ¢ok immiin ve endotelyal hiicrelerin
de dahil oldugu nonimmun hiicreler de katilir. Ozellikle kronik olarak inflamasyona maruz
kalmig IBH'1 hastalarin barsak mikrovaskiiler yapilarmda fizyolojik ve fonksiyonel olarak
onemli degisiklikler oldugu bildirilmigtir. Giincel aragtirmalarda endotelinin hem normal
mukozal immunitede hem de regiilasyonu bozulmus kronik inflamasyonla karekterize IBH'l1
hastalarin patogenezinde, erken ve hiz kisitlalayici bir rol istlendigi gosterilmistir. IBH'nimn
aktif doneminde etkilenmis ince ve/veya kalmn barsak segmentlerinin incelendigi
arastirmalarda; submukozal mikrovaskiiler damarlarda vazodilatasyon, vazokonjesyon, 6dem,

yogun inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, erozyon ve iilserasyonlar izlenmistir. Bu tablodan,



inflamatuvar sitokinlerin anormal {iretimi sonrasinda, snas1yia mikrovaskiiler endoteliyal
hiicrelerin stirekli aktivasyonu, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve kontrolsiiz inflamatuvar
yamt sorumlu tutulmaktadir (29). Intestinal mikrosirkiilasyon; arteriyoller, kapillerler ve
veniillerden olusur. Kapillerler, postkapiller ventiller denilen, duvarlarinda diiz kas hiicreleri
icermeyen daha biiylik damarlara bosalirlar. Mikrovaskiiler yatagin inflamasyona en duyarh
bolgesi burasidir. Bu veniilleri déseyen endotel hiicreleri arasinda plazma proteinlerinin ve
dolagimdaki 16kositlerin damar digina ¢ikmasina izin veren hiicreler arasi agilabilir kavsaklar
bulunur. Ventillerde dolasan bu lokositler, nétrofiller ve endotel hiicrelerinin yiizeyinden
eksprese edilen farkli adezyon molekiillerinin aktivasyonu ile inflamatuvar siirece dahil olurlar.
Lektin benzeri adezyon glikoproteinleri selektin olarak isimlendirilir ve ldkositlerin hasarli
bolgeye tutunmasimi saglar. P-selektin, endotelyal hiicrelerde hazir halde depolamirlar ve
hiicrelerin; histamin, hidrojen peroksit, 16kotrienler gibi uyaranlarla aktivasyonu sonras1 hizlica
salinabildigi gibi, stimiilasyon sonrast transkribe edilebilir. E-selektinler ise, tamamen
transkripsiyonel regiilasyona tabidir ve uyar1 sonras1 maksimum pikine ulagmasi i¢in en az ii¢
saat gegmesi gerkir. Bu evrede IBH’I1 hastalarin endotel hiicrelerinde interselliiler (I-CAM) ve
vaskiiler (V-CAM) hiicre adezyon molekiillerinin de up-regiile oldugu deneysel modellerde
gosterilmigtir  (6,29). IBH'T1 hastalarda gozlenen, tedaviye refrakter inflamatuvar
tilserasyonlardan ve yara iyilesmesinin gecikmesinden bu mikrovaskiiler disfonksiyon sorumlu
tutulmustur.  Saghkli insanlarin  barsak mikrovaskiiler yapilari asetilkolin  testine
(mikrovaskiiler endotel fonksiyonunu test eden bir yontem), nitrik oksit ve siklooksijenaz
bagimli mekanizmalar1 kullanarak vazodilatasyon seklinde yanit verirken, kronik olarak
inflamasyona maruz kalan IBH hastalarinda, nitrik oksit bagimli yolagin koreldigi veya
kayboldugu gozlenmistir. Bu hastalarda mikrovaskiiler tonusun siirdiiriilmesi agirlikli olarak
siklooksijenaz yoluna bagimli hale gelmistir. Bu endotel disfonksiyonuna, inflamasyonun
neden oldugu oksidatif stresin katkis: biiyiiktiir. Elektron mikroskop ¢alismalarinda etkilenmis
barsak segmentlerini kanlandiran kii¢iik arter ve arteriyollerde tikayici fibrinoid lezyonlar
saptanmigtir. Bu vaskiiler lezyonlar, mukozal tilser geli§meaen once saptanan erken bir bulgu
olarak bildirilmistir (29). IBH'l: hastalarda endoteliyal bariyerin 6nemine yonelik yapilan
arastirmalarda; endotel hasarmin ve vaskiiler gecirgenlik artisinin, epitel bariyerinde fonksiyon
bozuklugu gelismeden 6nce meydana geldigi ortaya konmus ve hastalifin patogenezinde erken
ve kritik bir adim olabilecegi bildirilmistir (30). Tolstanova ve arkadaglar1 kimyasal madde
kullamlarak olusturulan deneysel IBH modellerinde olay siralamasiui test ettikleri
calismalarinda endotel hasari ve vaskiiler gegirgenlik artisinin epitel degisikliklerden (elektron

mikroskopisinde epitelyal tight juctionlarn korunmus olmasma kargsilik, alttaki lamina



propriyada 6dem tespit edilmis) ve kolonik lezyonlardan nce meydana geldigini ve erken bir
bulgu oldugunu ortaya koymuslardir (30). Hastaligin aktif déneminde vaskiiler gegirgenlik
artig1 daha belirgin olurken, remisyondaki UK olgularmnda da gegirgenlik artisinin siirdiigii
bildirilmigtir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri (VEGF) gegirgenlik artisginin giighii
uyaranlaridir. Anti-VEGF antikorlar: ile VEGF'lerin nétralize edilmesinin permabilite artigini,
klinigi ve morfolojik diizelmeyi sagladig1 gosterilmistir (30,31).

Kronik intestinal inflamasyona endotelyal hiicrelerin katkisimi gostermek icin
intestinal mikrovaskiiler endotel hiicreler (HIMEC) izole edilip incelendiginde; IBH
hastalarinda kronik inflame barsak endotel hiicrelerinde kontrol grubuna gore Idkosit
adhezyon kapasitesinde artis gosterilmistir. Kronik inflamasyona komsu normal segmentten
elde edilen endotel hiicrelerinde ise bu durum izlenmemistir. Bu nedenle lokosit hiper
adhezyonunun kazanilmis bir fenomen oldugu sonucuna vartlmistir. Ayni ¢alismada I16kosit
hiperadhezyonunun nitrik oksitin (NO’in) vaskiiler yap: iizerindeki etkisi ile agiklanabilecegi
gosterilmigtir. NO iyi bilinen, gli¢li antiinflamatuvar bir molekiil olup endotel hiicrelerinin
16kosit baglama yetenegini inhibe eder. Saglikli insanlardan elde edilen endotel hiicreleri hem
yapisal endotelyal NO sentaz (eNOS), hem de uyarilabilen NO sentaz (iNOS) yoluyla NO
sentezi yapabilmektedir. Kronik inflame mikrovaskiiler endotel hiicrelerde ise iNOS gen
expresyonunda azalmaya bagli NO sentezinde azalma ve lokosit adhezyonunda artis
izlenmistir. Bu bulgular IBH hastalarinda endotel hiicrelerinde iNOS gen ekspresyonunda ve
NO sentezinde azalmanin agresif 16kosit hiperadhezyonuna, inflamasyonda ilerlemeye ve
sekonder doku hipoksisine yol agtigini géstermektedir (6,32).

Vaskiiler hasarin sonuglarindan birisi de hipoksi gelismesidir. Synnestvedt ve ark.
hipoksi altindaki endotel hiicrelerinde hipoksi inducible faktor-1 (HIF-1) bagimli diizenleyici
yolagin es zamanli aktivasyonu ile epitel hiicrelerinde transepitel elektriksel rezistansin
azaldigini ve intestinal gecirgenligin arttigii gostermislerdir (33). Klinik ve deneysel
calismalarda kolonik epitel hiicrelerinin oksijen miktarinin azaldigi gosterilmistir. Bununda
Otesinde heparin veya endotelin-1 reseptdr antagonisti uygulanarak hipokseminin
diizeltilmesi, mukozal hasari ve inflamasyonu anlaml sekilde azaltmistir (30).

Videomikroskopi kullanarak IBH’nda mikrovaskiiler disfonksiyon ile doku
perfiizyonu arasindaki iligkinin aragtirildigy bir calismada; asetilkolinin uyardigi endotel
bagimli vazodilatasyon, saglam ve etkilenmis segmentlerinde normal izlenmigtir. Fakat
vazodilatasyon mekanizmast farkli bulunmustur. $6yle ki normal intestinal arterioller
asetilkoline doz bagimli NO ve COX aracihiftyla vazodilatasyon cevabi gosteritken; NO

bagiml1 vazodilatasyon cevabi IBH' nda kronik inflame segmentte kaybolmustur (6).



Anjiogenezis, onceki vaskiiler yapilardan yeni damar olusumudur. Anjiogenezis -
birgok kronik inflamatuar hastalikta hayati rol oynar. Anjiogenezisin, IBH ndaki kronik
inflamatuar durumun patogenezi ve devaminda hayati rol oynadifi gosterilmistir. Yeni
vaskiiler yapilarn biiytimesi inflamatuvar hiicrelerin ve sitokinlerin gé¢ii ve aktivasyonu ile
iligkili inflamatuar reaksiyonun bir pargasim olugturur. Buna ragmen artmig vaskiilarite yeterli
ve uygun perflizyon anlamina gelmemektedir. IBH’nda ultrasonografi calismalarinda kronik
inflame barsakta perfiizyonda azalma gosterilmistir. Yeni vaskiiler yapilar siklikla
disfonksiyoneldir ve IBH’nda yeni tedavi yaklasimlarmma hedef olusturur. Vaskiiler biyoloji
ile ilgili artan bilgiler mikrovaskiiler yapilar ile ilgili birkag bozuklugun incelenmesine izin
vermektedir (6).

Sonug olarak genetik yatkinligi bulunan kisilerde, barsak liimeninde bulunan bakteri ve
lirlinlerine karst meydana gelen innate (dogal) ve adaptif immiin cevabin disregiilasyonu ile,
normalde barsak duvarinda bir cevap meydana getirmeyen mikroorganizmalara yonelik
immiin cevabin, mukozal bariyer fonksiyonundaki degisikliklerden dolay1 hasara yol agmasi

[BH’ min temel etyopatogenezini olusturur.

3.C. KLINIK:

IBH Kklinikte genel olarak ii¢ formda goriilmektedir. Ulseratif kolit, Crohn hastalig1 ve
indetermine formdur. Klinikte en sik CH ve UK ile karsimiza ¢ikmakta olup, indetermine
form yaklagik %10 hastayr kapsamaktadir. Ik tanida CH veya UK olan hastalarin yaklagik ilk
2 yil iginde bir diger forma donmesi, klinikte hi¢ de azimsanmayacak kadardir. Bu sebeple
hastanin klinigi, tedaviye cevabi sik araliklarla degerlendirilmeli ve istenen klinik diizelmenin
elde edilememesi durumunda, tani tekrar gézden gegirilmelidir (12)

CROHN HASTALIGI: _

Agizdan aniise kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir yerini tutan, genellikle kronik
ve tekrarlayici karakterde, transmural inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Kadimn-erkek
siklig1 genel olarak esit olmakla birlikte, kadinlarda 1.2 kat daha sik goriilmektedir. Siklikla
15-30 yas arasinda goriilmekle birlikte, 60 yas ve iizerinde ikinci pikini yapmaktadir. Klinikte
distal ince barsak ve proksimal kalin barsakta tutulum gosterir. Hastalarin 1/4'iinde ince ve
kalin barsagin her ikisi de tutulmaktadir. Hastalarin 1/3'tinde ise sadece terminal ileumda
tutulum mevcuttur. Hastalik tutulum yerine gore;

1. ileal

2. kolonik

3. ileokolik



4. list gastrointestinal sistem olmak {izere baslica 4 tiptir.

Hastaligin komplikasyon varligina gére davramsi belirlenir. Hastalarm %70'inde striktiir
ve fistiil goriilmezken, %17'sinde striktiir ve %13'iinde fistiilizan (penetran) hastalik
goriilmektedir.

CH'nda klinik bulgular biiyiik 6lgtide hastaligin tutulum yerine baglidir. Ishal, karin
agrisi, ates, bulanti, kusma, subileus ataklari, kilo kaybi, malnutrisyon, anemi ve rektal
kanama en sik bulgulardir. Ayrica ekstraintestinal sistem tutulumlari da meveuttur.

Hastalarmn takibinde prognozu ve tedavi planim belirlemek {izere hastalik aktivitesinin
bilinmesi &nemlidir. Bunun igin klinikte kullanilan bazi aktivite indeksleri belirlenmistir.
Bunlardan en sik Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (CDAT) kullanilmaktadir. Buna gére;

1. 7 giin i¢inde ortalama yumusak digkilama sayisi '

2.7 giin i¢ginde karin agrisi durumu

3.7 giin icinde iyilik hali

4. Ek olarak agagidaki hastaliklardan bir veya birkagimin varlig

a. Eklem problemleri (artrit veya artralji)
b. Goz problemleri

c. Cilt ve ag1z i¢i problemler

d. Anal fisstir, fistiil veya rektal apse

5. 37 derecenin lizeri ates varligi

6. Ele gelen abdominal kitle

7. Son 1 hafta iginde diyare igin opiat kullarum ihtiyaci

8. Cinsiyete gore diizeltilmis hematokrit farki

9. Normal populasyona gore hesaplanmis hasta kilosu

CDAI’ ye gore hastaligin aktivitesi belirlenir. Buna gére;

150 puan alt1: Remisyon

150-220 puan arasi1: Hafif hastalik
220-450 puan arast: Orta dereceli hastalik
450 puan tistii: Ciddi hastalik

Hastaligin klinikteki prezentasyonuna gére terminolojide bazi tantmlamalar yapilmugtir.

Aktif hastalik: Konsensusa gére >220 puan CDAI olan hastalar kabul edilmistir. Ancak
artik egilim CRP>10 mg/dl ile birlikte kullanilmas: yoniindedir.

Remisyon: Konsensusa gére yaygin bir sekilde <150 olarak kabul edilmisgtir.

Yanit: CDAI’de baslangica gére 100 puan ve lizerinde bir degismedir.



Relaps: CH tanisi konmus, kendiliginden veya tibbi tedaviden sonra klinik remisyonda
bulunan bir hastada semptomlarda alevlenmeyi tamimlar. Laboratuvar, goriintiileme
yontemleri ve endoskopi ile dogrulanmalidir. Bdylece CDAI>150 veya baslangica gére 100
puan artigtir.

Rekiirrens: Cerrahi rezeksiyondan sonra lezyonlarin tekrar ortaya ¢ikmasini tanimlamak
icin kullanilir (12,34).

ULSERATIF KOLIT

Kolonun; genellikle kronik ve tekrarlayici karakterde, mukoza ve submukozammn
inflamasyonuyla karakterize hastaligidir. En sik 20-30’lu yaglarda ve 60-70'l yaslarda
gortilmektedir. Goriilme sikhigimn genel olarak her iki cinsiyette de esit oldugu
goriilmektedir. Hastalik kalin barsagin tutulum yerine gére;

Proktit: Rektal tutulum,

Distal kolit: Splenik fleksuraya kadar tutulum,

Yaygin kolit: Splenik fleksura proksiinaline uzanan tutulum,

Pankolit: Tiim kolonun tutulumu, olarak adlandirilir.
Klinikte en sik kanli ve mukuslu ishal, karin agrisi, tenesmus izlenmektedir. Tutulan
segmentin uzunlugu ile genellikle semptomlarn siddeti iliskilidir. CH’nda oldugu gibi UK
hastaliginda da aktivitenin belirlenmesi gerekmektedir. Klinik degerlendirmelere gore
belirlenmis olan Truelove and Witts skorlamasi en stk kullanilan skorlamadir. Bu skorlamaya
gore;
1. Giinde digkilama sayisi,
2. Rektal kanamanin varligi,
3. Atesin varligy,
4. Tagikardinin varligi,
5. Aneminin varligi, |
6. Sedimantasyon, degerlendirilir. Elde edilen puanlamaya goére hafif, orta ve ciddi hastalik
olarak belirlenir.

CH ve UK’de gastrointestinal sistem bulgular1 disinda, ekstraintestinal semptomlar da

goriilmektedir. Bu semptomlar asagidaki tabloda gosterildigi gibi kabaca siniflandirilabilir:
1. Kas-iskelet: Artrit, artralji, sakroileit, ankilozan spondilit, osteoporoz, osteomalazi,
osteonekroz.
2. Dermatolojik: Eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, oral tlserler, angular stomatit,

aftéz stomatit, psoriazis.



3. Goz Bulgulan: Uveit, iritis, episklerit, konjuktivit, retinal vaskiiler hastalik.

4. Hematolojik: Demir eksiklik anemisi, otoimmiin hemolitik anemi, kronik hastalik anemisi,
16kositoz, trombositoz, 16kopeni, trombositopeni, hiperkoogiilabil durum, anormal
koogiilasyon. |

5. H'epatobiliyer Hastalik: Steatoz, safra tagi, primer sklerozan kolanjit, perikolanjit,
kolanjiokarsinom, otoimmiin hepatit.

6. Genitoliriner Sistem: Oksalat tagi, tirik asit tagi, membranéz glomeriilonefrit, renal
amiloidoz, penil ve vulvar 6dem.

7. Koogiilasyon ve Vaskiiler komplikasyonlar: Vendz veya arteryel tromboembolizm,
: hiperkoogiilabﬂite durumu, artomg Faktér 5 leiden mutasyonu, defektif metilentetrahidrofolat
rediiktaz (12).

3.D. INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGI VE KARDIYOVASKULER SiSTEM
3.D.1. IBH ve Aterotromboz

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 gastrointestinal sistemin kronik inflamasyonu ile
giden heterojen bir hastalik grubudur. Gastrointestinal traktus disinda kardiyovaskiiler sistem
bagta olmak iizere birgok organ ve sistem de bu hastaliktan etkilenir. IBH'nda morbiditenin ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri arteriyal ve/veya vendéz tromboembolizmdir.
Embolik olaylarin 6nemli bir kismu derin ven trombozu ve pulmoner tromboembolizm
seklinde klinige yansir. Tromboembolik olay riski IBH hastalarinda, romatoit artrit ve ¢élyak
hastalig1 gibi diger kronik inflamatuvar hastaliklardan daha yiiksek olarak bildirilmistir. Genis
¢apli cohort ¢alismalarinda ortalama tromboemboli insidansmin %-6,5 olabilecegi tahmin
edilmektedir (35,36). Normal toplumla kiyaslandiginda bu hasta grubunda 3-4 kat daha fazla
embolik olaylara rastlanmir (36). Litaratiirde; venoéz tromboemboli insidansindaki artma iyi
dokiimante edilmis olmasina karsin, arteryel tromboemboli insidansina ait veriler kisithdir.
Kronik intestinal inflamasyon durumunda daha kiigiik capli arterlerin vendz sistemdekine
benzer davramig sergileyerek, tromboza yatkin hale gelebilecegi ileri siiriilmiistiir (37).
Arteryel tromboembolik olaylarin saptanmasi, mortalite ve morbiditesinin yiiksekliginden
dolay1 hayati 6neme sahiptir. Vaka takdimi seklinde mezenterik, karotis, retinal arter, koroner
ve periferik arterlerin akut arteryal okliizyonlar1 bildirilmigtir. Arteryal tromboembolik
olaylara hastalifin akut alevlenme donemlerinde ve biiyikk cerrahi girisim sonrasi,
postoperatif donemde daha sik rastlanmaktadir (35,38, 39). Ayrica kolonik tutulumun
yayginligi da tromboemboli riskini artirmaktadir. Ha ve arkadaslari, genis bir hasta grubunun

geriye doniik taramasinda, akut mezenterik iskemi riskinin IBH’h1 grupta belirgin sekilde



arttifin bildirmiglerdir. Alt grup analizinde ise; 40 yas iistii kadin hastalarda, akut miyokart
enfarktlisi riskinin anlamli gekilde daha yiiksek, 40 yas alt1 kadin hastalarda ise
tromboembolik stroke riskinin daha yﬁksek oldugusaptanmistir (35). IBH ve kardiyovaskiiler
hastalik arasinda muhtemel bir iliski ilk kez Finlandiya epidemiyolojik ¢alismasinda ileri
sirtilmiistiir (40). Bu calismada benzer demografik ozeliklere sahip saghkli géniilliilerle
kiyaslandiginda, IBH’l1 hastalarda iskemik kalp hastaligi riskinin anlamli sekilde arttig
bildirilmistir (40). Ancak takip eden metaanalizlerde IBH ve kardiyovaskiiler hastalik
mortalitesi arasinda iligki gosterilememistir (41). Bunda kardiyovaskiiler hastaliklarda giincel
tedavi yontemlerinin mortaliteyi azaltici etkisinin yamsira, kardiyovaskiiler nedenli
mortalitenin, iskemik kalp hastalig1 insidansi i¢in uygun bir tanimlayici gosterge olmamasimin
da katkisi vardir (41). IBH'nda tromboemboli prevelansinin daha yiiksek saptanmasini
agiklamaya yonelik 3 farkli hipotez ileri siiriilmiistiir. Ilki; antifosfolipit ve antikardiyolipin
antikorunda artma, hiperhomosisteinemi ve. lipit panelinde degisiklikler gibi IBH ile ilgili
trombotik ve metabolik degisiklerdir. Ikincisi; IBH'nin tetikledigi plazma ve mukozadaki
koagtilasyon faktdrlerinin ve prokoagiilan faktorlerin konsantrasyonunda artma, koagiilasyon
inhibitdrlerinin diizeylerinde ve fonksiyonunda bozulmalardir. Ugiinciisii ise lokal ve sistemik
inflamasyona sekonder meydana gelen degisikliklerdir. Sistemik inflamasyonun potent bir
protrombotik stimulus olarak gorev yaptigi ve koagiilasyon kaskatini ve faktdr V, VIL VIII,
protrombin gibi pihtilagmay: aktive ettigi ve fibrinojen, tromboplastin gibi mediyatérlerin
salimimina yol agtif1 gosterilmistir. Ayrica TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
artmast doku faktorlerinin saliumum artiir ve endotel hiicrelerinin  antitrombotik
ozelliklerinin prokoagiilan tarafa kaymasina neden olur (42).

Trombosit aktivasyonu da IBH’I1 hastalarda saptanan trombozun diger onemli bir
nedenidir. IBH’ I1 hastalarin barsak mukozasinda, mikrotrombiislerin igerisinde siklikla
platelet agregatlari bulunur. Giincel bir arastirmada da IBH’li hastalarin aktive olmus
plateletlerinden soluble CD-40 ligandlarin salinminin arttigi saptanmustir. CD-40 ligand,
endotel ve mononiikleer hiicre ylizeyinde bulunan CD-40 ile etkilesek prokoagiilan cevabi
indiklemektedir (43).

IBH’nda hiperkoagulable durumun kronik inflamasyona sekonder mi gelistigi veya
bagimsiz patojenik bir mekanizma mi1 oldugu bilinmemektedir. Histolojik ve hematolojik
¢alismalar ikinci mekanizmay: desteklemektedir. 1995'te Thompson ve arkadaslan kalitsal
koagulasyon bozuklugu olanlarda IBH prevalansim belirlemek icin ulusal epidemiyolojik
calisma yapmislar ve kanama diyatezi olan hastalarda IBH sikhiinda 6nemli azalma

saptamiglardir (44). Bulgular bozulmus trombojenitenin CH gelisimine karsi koruyucu



oldugunu diistindiirmektedir. Tersine trombofilinin IBH’na karst yatkinlik olusturdugunu
gosteren veriler yetersizdir. Iki kiigiik ¢alisma Faktsr V Leiden mutasyonu ile IBH arasinda
iliski saptarmugstir. Haslan ve arkadaglar1 UK hastalarinda, kontrol grubuna gre yiiksek Faktor
V Leiden mutasyonu prevalansi saptamis, fakat aym sonuglar CH’nda saptanmamustir. Over
ve arkadaglari hem UK hem de CH hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek Faktor V Leiden
mutasyonu prevalansi saptamiglardir (45,46).

IBH ile iligkili bilinen tromboembolik komplikasyonlar ve kanama diyatezinin
seyrekliginden dolayr IBH’min potansiyel tedavisinde antikoagulanlari Onermislerdir. Aktif ve
kortikosteroid rezistant UK hastalarinda heparin tedavisi ile klinik aktivitede, endoskopik
skorda ve histolojik derecede diizelme izlenmistir. Diigiik molekiil agirlikl: heparinin hafif ve
orta aktivitedeki UK hastalarinda yararli oldugu rapor edilmistir (47). Belki de daha disiik

boyutta benzer bir yarar CH hastalarinda antikoagulan tedavi ile izlenebilir.

3.D.2. IBH ve Aterosklerosis

Ateroskleroz endotel disfonksiyonu ile baglatilan karmasik bir siirectir. Endotel
fonksiyon bozuklugunu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve kollejen gibi ekstraselliiler
makromolekiillerin sentezinin artmasmin neden oldugu arteryel katilik izler (48,49). Bu
adimu, vaskiiler yataktaki yapisal degisiklikler ve aterosklerotik plak olusumu takip eder. Son
olarak plak riiptiirti ile birlikte makrovaskiiler komplikasyonlar ortaya ¢ikar (48,49). Son 10
y1lda biyomarker ve goriintiileme yontemleri aterosklerotil/c degisikliklerin ¢ok erken
evrelerini aragtirmaya imkan saglamigtir. Endotel fonksiyonlarinda bozulma (fonksiyonel
ateroskleroz), morfolojik degisikliklerden once meydana gelir ve &nkolda akim bagimh
dilatasyon teknigi ile tespit edilebilir (50). Diger taraftan karotid arterde intima-mediya
kalmhgmmn (IMT) 6l¢timil ile yapisal atherosklerozun erken evreleri degerlendirilir (51). Bu
goriintiileme tekniklerinin yaninda biyomarkerler gibi diger metotlarda vaskiiler hasar: tahmin
etmede kullanilabilir.

IBH, kronik multisistemik intestinal bir hastaliktir. Ulseratif kolit ve Crohn hastalif1
iki temel formudur. IBH’min géz, cilt, kas-iskelet sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
tutulumlarinin oldugu birgok ekstraintestinal bulgulari mevcuttur (52). Son yillarda bazi
raporlarda, IBH’ 11 hastalarda erken atherosklerozda ve iskemik kalp hastalif1 prevelansinda
artma orldugu bildirilmistir (3,7,8,53). IBH ve ateroskleroz arasinda daha ileri bir iliskiyi test
etmek icin, kardiyovaskiiler hastalipin giivenilir prediktorii olan karotid arter IMT
Ol¢timlerine dayali ¢aligsmalarda ise ¢eligkili sonuglar bildirilmistir (2,54). Diger taraftan onbir

calismanin bir metaanalizinde {lseratif kolitli ve Crohnlu hastalarda kardiyovaskiiler



hastaliktan kaynakli mortalite artist saptanmamustir (41). Buradan yola ¢ikilarak IBH
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik insidansmin artmadigi yorumu yapilmistir. Bu
arastirmalarda kardiyovaskiiler hastalik tanimlamasi i¢in, kardiyovaskiiler nedenli mortalite
oranlart kullanilmigtir. Kardiyovaskiiler hastalik insidans: i¢in mortalite oranlari, tanimlayici
bir indeks olmaktan uzaktir. Ciinkii koroner arter hastaliginin tedavisindeki giincel gelismeler
akut koroner sendromla takip edilen hastalarda sonuglar1 dramatik bir sekilde iyilestirmistir.
Ayrica bu metaanalizde kullanilan IBH lilar igin kardiyovaskiiler hastaliga dzgii standartize
edilmis mortalite oranlarrm (SMR'ler) etiyolojik kamtlar veya 6nleyici etkiler olarak
yorumlamak zordur. IBH farkli gruplarda farkl etkiye sahip olabilir (6rnegin IBH'L bazi etnik
gruplarda koroner arter hastalig1 riskini artirabiliken, digerlerinde azaltabilir ve toplam risk
ortalama riske benzer bulunabilir). Benzer sekilde; inflamatuvar barsak hastaligi SMR’lere
yansimayan zamana bagli insidans artisina neden olabilir (6rnegin IBH’l1 hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik daha erken yaslarda ortaya gikabilir, ancak hastaliga bagh Sliimler
olmayabilir ve bu durum o an i¢in SMR’de ifade edilemez). Diger taraftan tiim ¢alismalarda
goreceli olarak kisa takip siireleri g6z 6niinde bulunduruldugunda (ortalama 5 ile 19 yil) ve
IBH tipik olarak gen¢ insanlari etkilediginden, kardiyovaskiiler hastaligin potansiyel olarak
fatal sonuglarinin olusabilmesi igin bu siire yeterli olmayabilir (41). Tiim bu kisitlamalardan
yola ¢ikilarak Yarur ve arkadaglari, IBH’11 hastalarda koroner arter hastalig1 sikligin ve onun
geleneksel ve geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk faktorleri ile olan iligkisini
aragtirmiglardir. Geleneksel risk faktorleri olarak JNC-7°ye (Joint National Comite) goére
hipertansiyon tamsi alanlar veya antihipertansif kullanim hikayesi olanlar, Diinya Saglik
Orgiitii kriterlerine gére diyabet tanis1 alanlar, NCEP’e (National Cholesterol Educational
Programe) gore hiperlipidemi tanisi alanlar, sigara bagimlilifi ve aile hikayesi almdi.
Geleneksel olmayan risk faktorleri olarak; beyaz kiire yiiksekligi, anemi, hs-CRP, eritrosit
sedimantasyon hizi alinmigtir. Primer sonlamim olarak; akut koroner sendrom, sessiz myokart
enfarktiisii, ekokardiografi veya niikleer goriintiillemede segmenter duvar hareket kusuru veya
koroner anjiyografide anormal koroner arterler alinmigtir. Bu ¢alismada IBH’l1 olgular daha
dustik geleneksel risk faktoérlerine sahip olmasina kargin daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik
oranlarina sahip bulunmustur. IBH’l1 hastalarda tiim yas gruplarinda koroner arter hastalig
(KAH) riskinin arttig1 gosterilmistir. Ancak ¢aligmada kardiyovaskiiler olay sikligi agisindan
UK ve CH arasinda fark gozlenmemistir. Bu galismada KAH gelismesinde, hipertansiyon
disinda geleneksel risk faktorlerinin etkisi simirli kalirken, bir inflamasyonun markiri olan
beyaz kiire yiiksekliginin etkisi 6n plana ¢ikmistir. Koroner arter hastaligi gelisiminde

inflamasyonun etkin roliine vurgu yapilmistir (3). Kronik sistemik inflamasyonun



kardiyovaskiiler hastaligin cesitli formlar1 igin bir risk faktorii olabilecegi bilinmektedir.
Kanda IL-6, TNF-a ve aktive protein-C gibi kronik inflamatuvar markerlerin siirekli bir
sekilde yiiksek kalmasinin, erken aterosklerozla baglantili oldugu gosterilmistir. Ulkemizden
yapilan bir aragtirmada IBH’lilarda, hsCRP ile ifade edilen inflamatuvar aktivitenin endotel
disfonksiyonu ile yakindan iligkili oldugu bildirilmistir (51). Pediyatrik hasta grubunda
yapilan bir difer aragtirmada da inflamasyonun yogunlu ile IMT ve FMD arasinda bu iligki
dogrulanmistir (55). Hs-CRP’deki yitkselme saglikli gorillen hastalarda bile konvansiyonel
risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylara bagli mortalitenin ve
morbiditenin predikt6rii olabilecegi gibi gozikkmektedir. Diger bir proinflamatuvar ve
protrombotik faktér olan CD-40 ligandlarin kanda tespit edilmesi platelet aktivasyonunu
gostermektedir. CD 40-ligand ile CD-40’1n etkilesimi endotel hiicreleri {izerinde gerceklesir
ve birgok inflamatuvar mediat6riin salmimima yol agar (56). Son yillarda bu yolagin
ateroskleroz gelismesine ve daha hizli bir seyir izlemesine neden oldugu bildirilmistir (56).
IBH’nin da iginde bulundugu birgok inflamatuvar hastalikta, CD-40 ligandin ¢6ziinebilir
formunun plazma diizeyinin yiikseldigi saptanmugtir. Ulkemizden yapilan bir aragtirmada hem
UK hem de CH’da, CD-40’mn plazma diizeyi yliksek bulunmustur. Bu hastalarda CD-40’1n
endotel disfonksiyonu i¢in iyi bir prediktér oldugu gosterilmistic (51). Endotel islev
bozuklugu, aterosklerozun ilk adimidir. IBH’li geng hastalarda ¢n kolda akisa bagimli
dilatasyon yontemleri ile endotel islev bozuklugu gosterilmistir (55). Ancak bu yéntemle
saptanan endotel disfonksiyonu koroner yatagin durumunu tam yansitmayabilir. Periferal ve
koroner dolagim; mikrovaskiiler yap1, metabolik regiilasyon ve hiperemik uyaranlara verilen
yanitla birbirinden ayrilirlar.  Son olarak denilebilir ki, IBH ve ateroskleroz ortak
patofizyolojik yolu kullanmaktadir.

Inflamatuvar hastaliklarda kardiyovaskiiler sistem tutulumunun erken evreleri klinik
bulgu vermeyebilir. Epikardiyal koroner arterlerde hastalik olusmadan yillar once
mikrovaskiiler hasar baglayabilir. Bu baglamda kullanilacak tanisal gériintiileme tekniklerinin,
hastaligin erken evrelerine ait yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri saptama yeteneginin
olmasi gerekir. Glintimtiizde bu amagla ¢esitli tanisal yontemler kullanilmustir.

1. Girisimsel olmayan yontemler (Transtorasik ekokardiyografi, Doku Doppler
ekokardiyografi) _

2. Yarn girisimsel (Transtorasik stres ekokardiyografi, Trans6zafagiyal ekokardiyografi)

3. Girisimsel teknikler (Anjiyografi)

4, Bilgisayarli tomografi ve koroner manyetik rezonans anjiyografi



Transtorasik Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi, inflamatuvar hastaliga bagli gelisen kapak hastaliklarina,
perikard hastalif1 ve duvar hareketlerini degerlendirmeye olanak veren girisimsel olmayan
glivenilir bir tamsal tekniktir. Doppler goriintiileme yontemi ile de, ventrikiillerin diyastolik
dolus sekilleri, kapak islevleri ve pulmoner arter basinci saptanabilir. Cioffi ve ark.
kardiyovaskiiler hastaligin klinik bulgulari olmayan IBH’l1 hastalarda kollegen birikimine
bagli sol ventrikiil yapt ve fonksiyonlarinda erken degisikliklerin olusabilecegini
bildirmislerdir (57). Bragagni ve meslektaglar: ise, bu hastalarda sol ventrikiil diyastolik
islevlerinin korunmus olmasma karsin, hastaligin neden oldugu yogun oksidatif stresin
fibroblast ve myozit proliferasyonunu uyararak kollegen birikimine ve endotel disfoksiyonuna
yol agtigini raporlamiglardir. Endotel disfoksiyonun kapakgiklarda kalinlasma ve hasara yol
agarak, mitral kapak prolapsusu basta olmak tizere valviilopatilere neden olabilidigini

bildirmiglerdir (58).

Doku Doppler Goriintiileme

Doku Doppler goriintiileme, miyokardin diyastolik ve sistolik islevlerini bélgesel
olarak degerlendirmeye olanak tantyan yeni bir yontemdir. Ankilozan spondilit basta olmak
lizere gesitli seronegatif artropatili, kardiyovaskiiler hastalik riski tasimayan gen¢ olgularda,
sol ventrikiil bolgesel diyastolik islevinin bozuldugu bildirilmistir. B6lgesel diyastol islevi ile
koroner akim yedegi arasinda siki bir iliski saptanmistir. Bu baglamda doku Doppler
gortintiileme teknigi, kronik inflamatuvar hastaliklarda, kardiyovaskiiler tutulum hakkinda
konvansiyonel tetkiklerden daha fazla bilgi saglar (59). Ancak giincel literatiirde IBH’l1
hastalarda bu teknikle sol ventrikiil diyastolik islevlerinin degerlendirildigini gdsteren bir veri

bulunmamaktadir.

Koroner Akim Rezervi

Koroner akim rezervi, en yiiksek diizeye yakin koroner vazodilatasyon sirasinda
koroner kan akiginin istirahat kan akigina oranidir. Hastalarda koroner akim rezerviinin
azalmasi, epikard koroner arterlerinin daralmasmin bir sonucu olabilir veya koroner
mikrodolagimin iglev bozuklugunu yansitabilir (1,59). Norohiimoral faktorleri ve/veya endotel
islev bozuklugunu igeren yapisal (6rnegin limen-duvar oraninin azalmasi ile damarin yeniden
bigimlenmesi) veya islevsel degisikler koroner mikrovaskiiler fonksiyonlar: yansitabilir.
Koroner perfiizyon, miyokardin ihtiyact dogrultusunda artar. Koroner perflizyonun esas

belirleyicisi miyokardiyal prekapiller arteriyollerdir. Biiylik koroner arterlerin kan akisina



direnci yok denecek kadar azdir. Normal durumda koroner kan akimi, miyokardin oksijen
ihtiyacini kargilamak i¢in 4-6 kat artabilir. Bu etki damar direncini azaltan arteriyoler yatagin
vazodilatasyonu ile saglanir. Adenozin ve dipiridamol gibi farmakolojik ajanlar oksijen
ihtiyacindan bagimsiz olarak koroner direnci azaltarak koroner kan akimini artirir. Koroner
akim rezervi, miyokardin metabolik ihtiyacinin artmasini takiben koroner dolasgimin
dilatasyon kapasitesini gosterir ve hiperemik akis ile istirahat akisi arasindaki orandir.
Transtorasik dipiridamollii stres ekokardiyografi kullanilarak degerlendirilen koroner akim
rezervi, koroner arter hastaligmin tamsinda oldukga hassas, bolgesel duvar hareketleri ile
birlikte degerlendirildiginde ise, hayli 6zgiil bir tanisal yontemdir (11). Sol én inen arter
(LAD) koroner akim yedeginin 2’ nin altinda saptanmasi, koroner arter darligini 6ngordiiriir.
Epikard koroner arterleri normal olgularda ise, anormal KAR mikrovaskiiler hastalig1 gosterir
(1, 59). Endotel islev bozuklugunun ve koroner akim rezervindeki azalmanin, aterosklerozun
erken goOstergeleri olabilecegi bildirilmektedir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
makrovaskiiler endotel disfonksiyonundan ziyade mikrovaskiiler endotel disfonksiyonu ile
daha yakindan iligkili oldugu bilinmektedir (8). Dolayisiyla aterosklerozun mikrovaskiiler
yataktan basladif: tezi daha One ¢ikmaktadir. Bu ¢alismanin amaci da IBH hastalarinda
onemli morbitide ve mortalite nedeni olan bu erken aterosklerotik degisikliklerin
arastirilmasidir.

Koroner hiperemi igin kullanilan farmakolojik ajanlar; Adenozin, papaverin, sodyum

nitroprussit ve dipiridamoldiir.

Dipiridamol: Adenozin benzeri etkiye sahiptir. Hem endotel hiicresine adenozin tagmmasina
engel olarak, hem de adenozin deaminazi inhibe edip adenozin yikimim engellemek suretiyle
interstisyel araliktaki adenozin diizeyini artirarak koroner vazodilatasyon olusturur.
Dipiridamolle olusan koroner hiperemi, adenozinle olandan daha azdir, ancak daha uzun
stireli hiperemi olusturdugu i¢gin (yaklasik 15 dakikaya kadar uzar) kullanim kolaylig1 saglar
(60). Dipiridamol 0,142 mg/kg/dakika dozunda 4-6 dakika boyunca (0,56 mg/kg total doz)
génig bir venden inflizyon seklinde verilir. En yliksek diizeyde damar genisletici etkisini 2-4
dakikada gosterir ve koroner kan akigmi bazalin 4-5 katina ¢ikarir. Koroner dolagimdaki

yarilanma stiresi yaklagik 20-30 dakikadir (61).

Aortanin Elastik Ozelliklerininin Degerlendirilmesi
Aterosklerozun erken teshisinde, aortun mekanik &zelliklerinin invaziv olmayan

yontemlerle degerlendirilmesinin  buylik katkis1 vardir. Aortun distensibilitesinin



ekokardiyografik olgtimleri aorttaki mekanik &zelliklerin  degisimlerini hassasiyetle
degerlendirebilmektedir (9). Yas faktori kendi bagsma arteryal duvar degisiklikleri
olusturarak, eslik eden aterosklerozla beraber arteryel mekanik 6zellikleri degistirir (62).
Hayvan ¢aligmalarinda kolesterolden zengin beslenme ile arteryel elastisitede bozulma;
kolesterolden zengin beslenme kesildiginde ise iyilesme oldugu gosterilmistir (63). Aortun
elastik dzelligi sol ventrikiil fonksiyonunu ve koroner kan akimi i¢in 6nemli bir gostergedir.
Hipertansif hastalarda aortun elastik ozelligi azalir. Aortun elastikiyetinin bozulmasi
aterosklerotik lezyonlarin mekanik etkilerine ve anormal aort duvar beslenmesine
baglanmigtir. Yapisal ve makroskopik degisiklikler, aort duvarmmn elastik performansinin
bozulmasindan sorumlu tutulmustur (64). Aortun mekanik 6zelliklerinin invaziv olmayan
yontemlerle degerlendirilmesi ateromun erken tamisinda biiyiik yarari vardir (9). Aortik

stiffness, aterosklerozun bir belirteci olarak kullanilabilir (9,64).

4. GEREC VE YONTEMLER
Olgu se¢imi;

Caligmaya, Bagkent Universitesi Konya Uygulama Arastirma Merkezi’ nde takipte
olan, ¢aligmaya dahil edilme &lgiitlerini tasiyan ve TWAS ve CDALI aktivite indekslerine gére
remisyonda olan hastalar alindi. Gii¢ analizi sonucu gerekli 6rneklem genisligi hasta ve
kontrol gruplarmin her birinde en az 36 birey olmak iizere toplam 108 birey olarak
belirlenmistir. Bu durumda testin giictiniin 0.808 (yaklagik % 80.85) olmas1 beklenmekteydi.
Hasta ve kontrol gruplarinin benzer yas, cinsiyet ve demografik 6zellikte olmasina &zen
gosterildi. Olgularinin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 1°de dzetlenmistir. Menstriiiel
siklusa bagli hormonal degisiklikler KAR'nde degisikliklere sebep oldugu igin galismaya
alinma olgtitleri 18—-60 yas grubunda olma ve kadinlar i¢in diizenli adet gorme idi. Calismaya
dahil edilen tiim olgulardan; koroner arter hastalif1 aile hikayesi, sigara ve alkol kullanim
durumlar ve diabetes mellitus gibi major kardiyovaskiiler risk faktérleri yoniinden ayrintili
bir anemnez alindi. Koroner arter hastaligimi diglamaya yonelik, anemnez, fizik muayene,
elektrokardiyografi ve gogiis agrist tarifleyen hastalar icin Bruce protokoliine gére efor testi
yapildi. Koroner arter hastalifi anamnezi verenler ve efor testi pozitif olanlar ¢alisma digi
birakildi. UK ve CH disinda kronik inflamatuvar hastaligi olanlar ile karaciger, bobrek, kan
hastalig: gibi ateroskleroza yatkinlik olusturan sistemik hastaligi olanlar ¢aligmadan diglandi.
Diyabet ve hipertansiyon hikayesi olanlar veya bu hastaliklara yonelik ilag kullananlar da
diger bir dislanma nedeni sayildi. Ayrica herhangi bir vazoaktif ila¢ kullanan; 12 derivasyonlu

EKG’ de Q dalgasi, ST segment ve/veya T dalga degisikligi veya sol dal blogu saptananlar ve



viicut kitle indeksi >3'5kg/m2 olan hastalar ¢aligma disi birakildi.Tiim olgularin sistolik ve
diyastolik kan basincit muayene oncesi yatar pozisyonda en az 5 dakika dinlendikten sonra sag
brakial arterden havalt manometre kullanilarak, viicut agirhigi ise tizerinde hafif giyecekler ile
ayakkabisiz olarak 0,1 kg hassasiyetle ayarlanmis tart: aleti ile dlgiildii. Boy o&l¢timleri; ayakta
durmakta iken 0,01 m hassasiyetle ayakkabisiz olarak yapildi. Viicut kitle indeksi (VKD);
viicut agirhiginin (kilogram), boy uzunlugunun metre cinsinden karesine béliinmesiyle (kg/m?)
hesaplandi. IBH’l1 hastalarda ekokardiyografik incelemelerinin yapildigi giin TWAS ve
CDAI aktivite indekslerine gore, hastalik aktivite skoru hesaplandi. Hastalarin hastalik
stireleri, kullandiklari ilaglarm ady, ilaglar kullanma siireleri ve dozlar not edildi.

Bu c¢alisma Bagkent ["Jniversitesi Aragtirma  Kurulu’nun Onerisi ile Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Ilag Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan etik

acidan onaylandi.

Ekokardiyografik inceleme;

Ekokardiyografik inceleme sol lateral pozisyonda Acuson Sequoia C256° (Acuson
Corp, Mountain View, Calif, ABD) ekokardiyografi cihazi ve 3V2¢c (3,5 MHz) transtorasik
prob kullamlarak parasternal ve apikal goriintiilerden yapildi. ‘Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi’ olgiitlerine gore M mode ile sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu caplari,

interventrikiiler septum kalinlig1 ve arka duvar kalinlif: ve ejeksiyon fraksiyonu slgiildii (65).

a) Aortik distensibilite ve stiffness indeksinin 6l¢iimii:

Parasternal uzun aks ekokardiyografide aort kapaginin 3 cm {iizerinde, M mode
ekokardiyografi ile tist duvarin alt kenari ile alt duvarin tist kenart arasinda aortun sistolik ve
diyastolik i¢ ¢aplar 61@1'11(11‘1. Aortanin sistolik ¢ap: aort kapak tam agikken, aortamn diyastolik
¢apt EKG de QRS’ in tepe noktasma uyan noktada 6l¢iildii. Tiim Slgiimler ardisik 5 kardiyak
siklista yapilarak ortalamasi alindi. Aortik distensibilite ve aortik stiffness asagidaki
formiillerle hesaplandi (9,64). ‘

Aortik distensibilite: 2x(AoS-AoD)/NBxAoD
Aortik stiffness indeksi= Ln(SKB/DKB)/(AoS-AoD)/AoD

b) Koroner akim rezervinin 6l¢iilmesi:
Transtorasik ekokardiyografi ile sol 6n inen (LAD) arterin orta-distal kismi1 modifiye
kisa aks goriintiilemede interventrikiiler sulkusta net olarak goriintiilenir. Takiben distal LAD’

deki koroner akim renkli Doppler haritalama teknigi ile Doppler velosite araligi 8,9-24.0



cm/saniye getirilerek daha belirgin hale getirilir. Renk Doppler ayari en uygun goriintii elde
edilene kadar artirilabilir. Bazal akim >h121, kan basinc1 ve kalp hizi kaydedildikten sonra 0,56
mg/kg dozunda 4-6 dakika boyunca dipiridamol infiizyonu yapilarak pik akim hiz1 elde edilir.
Ttm bu 6lgiimler esnasinda, siirekli bir sekilde monitérle EKG takibi ve kan basmei Sl¢timii

yapilir. KAR: pik akim hizi/bazal akim hizi olarak formiilize edilir (10).

Biyokimyasal Analiz

Tim olgularm 12 saatlik aglik sonrasi sabah saat 08:00-8:30 arasinda biyokimyasal
tetkikleri i¢in vendz kan 6rnekleri alindi. Total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserit diizeyleri enzimatik metotla 6lgiildii. Serum glukoz 6lglimii i¢in spektrofotometrik
yontem kullanildi. Yiiksek sensitif CRP 6l¢timil yiiksek sensitif sandwich ELISA teknigi ile
yapildi.

Istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler IBM uyumlu bilgisayara yiiklenmis olan “SPSS for
Windows™ 15.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak istatistiksel
agidan uygun yontemlerle yapildi. Tiim sayisal veriler ortalama + standart sapma ve kategorik
veriler say1 ve/veya toplamin ylizdesi olarak ifade edildi. Gruplar, tek yonli ANOVA
(Scheffe) testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degerlerin karsilastiriimasinda ise “ki-
kare testi” kullamldi. Korelasyon analizi, Pearson’un korelasyon katsayisi kullanilarak
yapildi. Aynica, bagimsiz degiskenlerin saptanmasi i¢in ¢ok degiskenli dogrusal “regresyon”

analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik igin P degerinin < 0.05 olmasi sart: arand.
5. BULGULAR

Calisma gruplarmm kilinik, labaruvar ve demografik ézelliklerin karsilastiriimasi:

Yas, cinsiyet, vucut kiitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinci, kalp hizi, serum
lipitleri ve aglik kan gekeri bakimindan gruplar arasinda anlamhi fark yoktu (Tablo:1). Yiiksek
sensitif CRP tiim hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli sekilde daha yiiksekti
(p<0.05). Eritrosit sedimantasyon hiz1 UK hastalarinda kontrol grubuna gore yitksek olmakla
birlikte, iststistiksel anlamliliga ulasamadi (15.7 £ 12.9 kargin 10.1 + 3.4 p degeri: 0.22). CH
ve IBH’l1 tiim grupta ise sedimantasyon hizi kontrol grubuna gére anlamli gekilde daha

yiiksek bulundu (p<0.05). Hastalik siiresi CH’larinda ortalama 3.5 =+ 1.9 yil iken, UK'de 6.5 +



6.9 yil idi. Hastalik aktivite skorlar1 CH’larinda CDAI’'ne gére 63.7 + 21.4 olarak, UK
hastalarinda ise, TWAS indeksine gore skor 3.52 = 0.69 olarak bulundu (tablo:1).
Ekokardiyografik bulgularin karsilastirilmasi:

Sol atriyum c¢api, interventrikiiler septum ve arka duvar kahnliklari, sol ventrikiil
diyastol ve sistol sonu ¢aplari, ejeksiyon fraksiyonu gruplar arasmda benzerdi. Aortanin
diyatolik ¢ap1 UK ve IBH’I tiim grupta kontrol grubuna gore anlaml sekilde yiiksekti (p
<0.05). Aortanin sistolik ¢api ise, yalnizca IBH grubunda kontrol grubundan anlaml sekilde
daha genis olgiildii (2.76 + 0.38 karsihk 2.56 + 0.35; p degeri <0.05). Bazal &lctimler
esnasinda alinan tansiyon arteriyel degerleri ve nabiz sayisi tiim gruplarda benzer bulunurken,
dipiridamol infiizyonu sonrasinda olgiilen pik nabiz sayist da farkli izlenmedi. Aortik
distensibilite tiim hasta gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha diisiik (p degeri
<0.05) iken, aortik stiffness indeksi tiim hasta grubunda anlamli sekilde daha yiiksek bulundu
(P degeri >0.05). Bazal koroner akim hizi tiim gruplarda kotrol grubuna gore yiiksek
bulunmakla birlikte, yalmzca IBH’l: tim grupta (UK+CH) kontrol grubundan istatistiksel
olarak ayrigmaktaydi (24.1 + 3.9 karsihk 22.4 + 2.9; p degeri <0.05). Diger taraftan
dipiridamol sonrasi pik koroner akim hizlar1 ve koroner akim rezervi tiim hasta gruplarmda
kontrol grubuna gére anlamli sekilde daha diigiik bulundu (Tablo:2).

Korelasyon analizinde koroner akim rezervi; yas (r= -0.298; p= 0.002), eritrosit
sedimantasyon hiz1 (r= -0.335; p= 0.002), hs-CRP (r=-0.364; p< 0.001), CDAI (r=-0.316; p=
0.062), TWAS (r= -0.331; p= 0.0048) ve aortik stiffness indeksi (r= -0.306; p= 0.001) ile
istatistiksel olarak anlamli ve negatif yénde korelasyon gésterirken; aortik distensibilite (=
0.359; p<0.001), ve HDL kolesterol (r= 0.229; p= 0.029), ile pozitif yonde korelasyon
gosterdi (Tablo:4). Benzer sekilde aortik distenéibilite de yas, kan glukoz diizeyi, sistolik kan
basinci ve TWAS arasinda da anlamli sekilde negatif korelasyon izlendi. Aortik stiffness
indeksi ile de yas (= 0.357; p<0.001), kan glukoz diizeyi (r= 0.317; p= 0.001), ve hs-CRP (r=
0.211; p= 0.03), arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon saptandi
(tablo:5). Cok degiskenli dogrusal “regresyon” analizinde, koroner akim rezervi bagimli
degisken, yas VKI, lipit paneli, aglik kan sekeri, sistolik ve diyastolik kan basinci, hs-CRP,
eritrosit sedimantasyon hizi, hastalik aktivite indeksleri (TWAS ve CDAI), hastalik siiresi,
aortik distensibilite ve aortik stiffness indeksi bagimsiz degiskenler olarak alindi. Koroner
akim rezervinin; hs-CRP (B=-0,360; p<0.001) HDL-kolesterol (f=0,296; p=0.001) ve aortik
distensibilite ile (=0,180; p=0.03) bagimsiz iliskili oldugu saptandi.



Tablo: 1 Hasta ve kontrol gruplarinin klinik, laboratuar ve demografik verilerinin

karsilastirilmas1

IBH'h tiim grup Crohn Hastahg1 Ulseratif Kolit Saghkl Kontrol

(n=72) (n=36) (n=36) (n=36)

Yas (yil) 39.7+12.1 38.1+10.8 41.2+13.1 37.2+£5.1
Erkek/Kadm (n/n) 0,40+,49 0,51+ 0,50 0,40+,49 0,40+,49
VKI (kg/m®) 24.8+42 24.8+42 24.7+ 4.3 25.6+1.7
Sistolik KB (mmHg) 1189+ 11.0 119.7+12.8 1182+9.1 119.5+ 84
Diyastolik KB (mmHg) 74.9+£7.0 744+ 6.9 75.5+72 76.8+5.4
Kalp hiz1 (atim/dk) 72,7+11,6 75.2+£7.9 73.1+7.6 73.6+11.8
Glukoz (mg/dl) 92.6 +£10.2 929493 92.4+11.2 | 90.9+5.8
Total kolesterol (mg/dl) 1843+ 27.1 179.2£31.3 189.6.+£214 180.8 £27.1
Trigliserid (mg/dl) 118.4+ 40.5 115.2+43.1 121.7 4+ 38.1 128.4+£522
HDL kolesterol (mg/dl) 43171 424483 439457 42.6+104
LDL kolesterol (mg/dl) 117.9+£222 113.7+24.6 1224+ 18.9 11174232
Hemoglobin (mg/dl) 13.7+1.6 139+1.4 134+1.7 14.1+1.1
Hs-CRP (mg/1) 3.67 £ 321+ 3.76 = 3.62* 3.57 +£2.80** 1.87+1.35
ESH (mm/h) 17.2 4 12.6 *** 18.8 +£12.3* 15.7+129 10.1+3.4
Hastalik stiresi (y1l) 35+1.9 6.5+6.9
Hastalik Aktivite Skoru 63.7+£214 13.52+0.69

(CDAI veya TWAS)

* Crohn hastaliina kars1 kontrol grubu P degeri < 0.05
** Ulseratif kolite kars1 kontrol grubu P degeri <0.05
*#* {BH'l1 tiim gruba kars1 kontrol grubu p degeri< 0.05



Tablo: 2 Gruplarin arasinda ekokardiyografik verilerinin karsilagtiriimasi

IBH'I1 tiim grup Crohn Hastalig Ulseratif Kolit Saghkl
(n=72) (n=36) (n=36) Kontrol (n=36)
Aortanin diyastolik ¢ap1 (cm) 2.76 % 0.38**+ 2,74+ 0.40 2.78 + 0.33%** 2.56+0.35
Aortann sistolik ¢ap1 (cm) 2.93 + (.38**x* 291+£041 2.95+0.35 2.79 £ 0.33
Sistolik KB (mmHg) 118.9+11.0 119.7+12.8 1182+9.1 1195+ 8.4
Diyastolik KB (mmHg) 749+7.0 74.4£6.9 75.5+£72 76.8+5.4
Aortik stiffness (%) 6.46 £ 4.33%x* 6.52£3.77% 6.40 + 4.88** 9.23+£3.36
Aortik stiffness indeksi 11.75 £ 11.09%** 10.52 +7.73* 12.99 + 13.67** 546 £2.31
Aortik distensibilite 3.06 £ 2.15%+ 3.11£2.13+ 3.02 £2.20%* 436+ 1.60
Bazal hiz (atun/dk) 74.1+£17.8 752+7.9 73.1x£7.7 73.6+11.8
Pik hiz (atlm/dk)‘ 98.6+9.2 100.1+8.2 97.1+10.1 97.9+13.0
Bazal koroner akim {(cm/sn) 24.1 & 3.9%*x 244+44 239+34 22429
Pik koroner akim (cm/sn) 56.1 + 12 5% 56.1 +13.1% 56.2 £ 12.0%* 70.6 +15.3
Koroner akim rezervi 2.34 £ 0.44+%% 2.33 £ 0.49% - 2.35£0.40% 3.14+0.54
* Crohn hastaligt ve kontrol grubu arastnda p degeri<0.05 -
** Ulseratif kolit ve kontrol grubu arasinda p degeri< 0.05
**#*[BH tiim grup ve kontrol grubu arasinda p degeri<0.05
Tablo: 3 Hastalarin medikal tedavi durumlari
Crohn Hastaligt Ulseratif Kolit
(n=36) (n=36)
Medikal tedavi almayan 4
Steroid 0
Mesalamin (oral ve/veya topikal) 32
Azotioplirin 20
Metotreksat 1
TNF-a blokerleri 2




Tablo: 4 IBH’h hastalar da koroner akim rezervi ile diger degiskenler arasinda
Spearman Korelasyon analizi

Korelasyon katsayisi (r) P degeri
Yas -0.298 0.002
VKI (kg/m?) -0.30 0.76
Total kolesterol -0.17 0.87
HDL kolesterol 0.229 0.029
Trigliserid 0.16 » 0.87
LDL kolesterol -0.13 0.22
Glukoz diizeyi -0.64 0.52
Sistolik KB -0.005 0.95
Diyastolik KB 0.49 0.61
ESH -0.335 0.002
Hastalik siiresi -0,17 0,16
Hs-CRP -0.364 <0.001
CDAI skoru -0.316 0.062
TWAS skoru ‘ -0.331 0.048
Aortik distensibilite 0.359 <0.001

Aortik stiffness indeksi -0.306 0.001




Table 5 Aortanmin elastik 6zeliklleri ve diger klinik ve demografik degiskenler arasindaki
korelesyon analizi

Aortik distensibilite Aortik stiffness indeksi
R degeri P degeri R degeri P degeri
Yas . -0.431 <0.001 0.357 <0.001
VKI (kg/m?) -0.105 0.286 0.079 . 0.41
Total kolesterol -0.078 0.462 -0.020 0.85
HDL kolesterol 0.132 0.212 -0.058 0.58
Trigliserid -0.07 0.495 0.119 0.26
LDL kolesterol -0.144 0.173 -0.042 0.69
Glukoz diizeyi -0.249 0.01 0,317 0.00I
Sistolik KB -0.296 0.002 0,119 0.22
Diyastolik KB -0.039 0.69 -0.039 0.69
ESH -0.187 0.09 0.083 0.46
Hastalik siiresi -0.188 0.14 0.174 0.17
Hs-CRP -0.140 0.16 0.211 0.03
CDAlskoru - 0.346 0.042 -0.112 0.52
TWAS skoru -0.387 0.02 -0.192 0.27
6. TARTISMA

Bu ¢alismada biz; 1. koroner arter hastaligi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabeti
bulunmayan, geng remisyondaki inflamatuvar barsak hastalarinda arteryel stiffnessin arttigini,
esneklifin azaldigini, 2. Koroner akim rezervinin, dolayisyla koroner mikrovaskiiler
fonksiyonlarin bozuldugunu, 3. hs-CRP ile ifade edilen inflamatuvar aktivitenin koroner akim
rezervi ve aortik stiffnessda etkilenmeyi anlamli sekilde predikte ettigini gosterdik. Ayrica
- ¢alismaya alinan hastalarin tamami remisyonda olmésma karsm, hem CH hem de UK’de
vaskiiler etkilenmenin diizeyi ile hastalik aktivite indeksleri arasinda iligki saptadik.

Aortanin esnek yapisinin  bozuldugunu gosteren aortik stiffness artist  ve

distensibilitenin azalmast; genellikle koroner arter hastalif1 ve risk faktorleri ile birliktedir



(9,64). Nitrogliserinle aortik stiffnessdaki diizelmenin degerlendirilmesi ile koroner arter
hastaliginin . yayginligimin  ongiiriilebilecegi  gosterilmistir (66). Arteryal stiffness ve
distensibilite degisimi, girisimsel yontemle veya basing-¢ap iligkisine dayanan formiillerle
degerlendirilmektedir (67). Ekokardiyografik yontemlerdeki giincel gelismeler invaziv
yontemlere olan ihtiyaci azaltmigtir. Arteryal stiffness, klasik ateroskleroz risk faktorlerinden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler mortalite igin bir risk faktoriidiir (68). Roman ve ark.
Sistemik Lupus Eritamotozis ve Romatoid Artrit gibi kronik inflamatuvar - hastaliklarda
inflamasyonla iligkili olarak arteryal stiffnessin belirgin olarak arttigimi rapor ettiler (69).
Bizim g:ahsmammda. da IBH'1 hastalarda aortann distensibilite &zelligi Snemli sekilde
etkilenmis bulundu. Arteryal stiffnessin (dolayisiyla fonksiyonel ateroskleroz) en ©nemli
belirleyicilerinden biri Hs-CRP ile ifade edilen kronik inflamasyon oldugu goriildii.
Epidemiyolojik veriler, inflamasyon ve ateroskleroz arasinda siki bir iligki oldugunu gosterdi
(70). Bu nedenle bazi goriintiileme yontemleri ve serolojik testler preklinik evrede
aterosklerotik hastalin tespit etmek i¢in gelistirilmistir. Intima mediya kalnliginin
degerlendirilmesi, arteriyal duvarda erken yapisal aterosklerotik degisikliklerin saptanmasina
izin verirken, FMD &l¢limii endotelyal fonksiyonlar1 arastirmak i¢in yaygin bir sekilde
kullanilan invaziv olmayan goriintileme yontemidir. FMD, aortik stiffness indeksi,
distensibilite ve koroner akim rezervi IMT'den farkli olarak fonksiyonel aterosklerozu
gostermektedir. Bilindigi tizere endotel disfonksiyonu ve aortanin distensibilite kaybi,
aterosklerozun ilk evresini temsil eder. Su ana kadar IBHM1 hastalarda FMD'nin
degerlendirildigi 3 c¢alisma bildirilmistir. Sehinzari ve ark. (71) sinirh bir hasta grubunda
Crohn hastalarinda endotel bagimli dilatasyonun bozuldugunu, ancak Ulseratif kolit
hastalarinda ise endotel fonksiyonlarin korundugunu rapor ettiler. Kocaman ve ark. tarafindan
yapilan bir aragtirma ise orta ve agir seyirli IBH hastalarinda endotel disfonksiyonu oldugu
sonucuna ulagilmistir (72). Diger bir ¢aligma 48 IBH (17'si tilseratif kolit, 31’i Crohn
hastalig1) ve 50 saglikli goniillide yapildi. ki grup arasinda FMD degeri yoniinden fark
izlenmedi. Ancak bu ¢alismada periferal mikrovaskiiler fonksiyonlar1 gosteren ‘pulse arteriyal
tonometri indeksi’nin IBH'1 olgularda anlamli sekilde bozuldugu gosterildi (8). Bizim
¢alismamiz periferde gozlenen bu mikrovaskiiler etkilenmenin, hafif aktiviteli IBH
hastalarinda koroner mikrovaskiiler diizeyde de olusabilecegini gosterdi. Kardiyovaskiiler risk
faktorleri makrovaskiiler endotel disfonksiyonundan daha ziyade, mikrovaskiiler
disfoksiyonla daha yakindan iliskilidir (8). Dolayistyla IBH'l hastalarda aterosklerozun en
erken bulgusunun, KAR’de bozulma ile ifade edilen koroner mikrovaskiiler disfonksiyon

olabilecegi distiniilebilir.



Koroner akim rezervi hem epikardiyal koroner arter hem de koroner mikrovaskiiler
yatak hakkinda bitiinleyici bilgi verir. Britten ve ark. (73) koronerleri normal olan veya
minimal KAH olan olgularda, koroner akim rezervinin prognoz belirleyici éneme sahip
oldugunu bildirdiler. Epikardiyal koroner arterlerde darlik olmaksizin KAR’deki azalma
saptanmasi koroner mikrodolagim bozuklugunun géstergesidir. Hirata ve ark. koroner arter
hastalif hikayesi olmayan, premenopozal geng SLE’lu olgularda, hastalik aktivitesi ile iliskili
olarak koroner akim rezervinin bozuldugunu bildirdiler (74). Ricio-Mayoral ve ark. ise,
benzer &lgiitleri tastyan SLE ve RA'li hastalarda pozitron emisyon tomografi yéntemi ile
bolgesel miyokardiyal kan akimimin ve KAR’nin anlaml sekilde bozuldugunu, KAR'deki
etkilenme hastalik aktivitesi ve hs-CRP ile iligkili oldugunu rapor etti. Bizim ¢alismamiz,
IBH'l hastalarda bu konuda yapilan ilk aragtirmadir (D). Diger kronik inflamatuvar
hastaliklara parelel olarak bizde ¢alismamizda koroner akim rezervinin hastalik aktivitesi ve
hsCRP ile iliskili olarak bozulmus oldugunu gézlemledik.

Inflamatuvar barsak hastalarinda koroner akim rezervinin bozulmasinda cesitli
mekanizmalar 6ne stiriilebilir. Bunlardan ilki; farmakolojik stres altinda koronerlerin
vazodilatasyon yeteneginin bozulmasi ile ifade edilen endotel islev bozuklugudur. Ikincisi;
Inflamatuvar barsak hastaliklarma eslik eden geleneksel risk faktdrlerinin katkisi. Ugtinctisii
ve en Onemliside; inflamasyonun etkisidir. Giincel veriler, kronik inflamatuvar hastaliklarda
kardiyovaskiiler riski en aza indirmek i¢in; geleneksel risk faktérlerinin modifikasyonunun
yaninda, etkin bir sekilde inflamasyonun da tedavi edilmesi gerektigini vurgu yapmaktadir.
CDAI, giinliik pratikte ve aragtirmalarda CH’nin aktivitesini degerlendirmek icin kullanilan
bir skorlama sistemidir. CDAI skoru 150’nin altinda olan hastalar, klinik olarak remisyonda

- olabilecegi diistiniiliir. Ancak remisyon tanimiin klinik skora, inflamasyona veya her ikisine
birden mi dayandirilmasi gerektigi konusu agik degildir. Inflamasyonun sensitif
biyomarkirlarinin klinik remisyon siiresince, normal veya normale yakin olmast beklenir.
Ancak, Maharshak ve ark. CDAI'ye gore remisyondaki CH'arinda bile, inflamatuvar
biyomarkirlarinin - kan dﬁzeylerinin yiksek seyredebildigini gosterdiler (75). Biz de
aragtirmamizda benzer sonuglar gézlemledik. Bu tersine soylem, klinisyenlerin mevcut tedavi
hedeflerini degistirebilir. IBH’larinda, kardiyovaskiiler hastaliga karst korunmada, klinik
remisyon yaninda belkide biyokimyasal remisyon saglamaya yonelik de ¢aba gdstermeye iter.
Sistemik inﬂarhasyon durumunda aterosklerotik siirecin hizlanmasinda; endotelin sitokin
aracili hasarlanmasi ve immiin sistemin aktivasyonu kilit rol oynar (71,72). Subklinik
diizeyde de olsa inflamasyonun devam etmesi durumunda, birtakim aterosklerotik

degisiklikler meydana gelir. Bunlardan ilki, lipoprotein metebolizmasindaki degisikliklerdir.



Normal kosullarda, HDL-kolesterol; tersine kolesterol transportu yaparak ateroskleroza karsi
korunmada etkili bir endojen mediyatdr olarak gorev alir. HDL kolesterol ayrica, endotelden
cesitli adezyon molekiillerinin ve kemokinlerin salimimini azaltmak sﬁretiyle., 16kositlerin
subendotelyal aralifa gecisini engeller. Aktif hastalik doneminde, serum amiloid A’nin basin
cektigi inflamatuvar mediyatorler HDL’ nin yapisini bozarak, kolesteroliin hepatositlerden
ziyade lokositlere yonelmesini saglar (53). Damar cidarinda kolesterolden zengin lokositler,
koptik hiicrelerinin olusmasina neden olur. Diger taraftan lipoproteinlerin oksidatif
modifikasyonu aterogenezde esas rol oynar. HDL, oksidan molekiilleri baglayan enzimler
tagir. Inflamasyonun neden oldugu yogun oksidatif stres durumunda HDL lipitlerin
peroksidasyonunu engellemede yetersiz kalir (53,76). Grip ve ark. (77) atorvastatin
tedavisinin; intestinal inflamasyonun spesifik bir markeri olan kalprotektin diizeyini azaltmak
suretiyle intestinal diizeyde inflamasyonu baskilayabilecegini gosterdiler. Diger taraftan
atorvastatin hs-CRP gibi karaciger kaynakli akut faz reaktanlarmi da etkin bir sekilde
azaltarak, IBH'da aterosklerozu azaltabilecegini gosterdiler.

Koroner akim rezervinde azalmanin (dolayisiyla aterosklerozda artmanin) bir diger
nedeni; inflamatuvar mediyatorlerin, projenitdr hiicre havuzunu uzun siireli uyarmasi
sonucunda, kemik ili§i projenitér hiicre rezervuarinin tiikkenmesine ve desensitizasyonuna
neden olmasidir. Proliferasyon yetenegi bozulmus, apopitotik indeksi artmis entoteliyal
projenitdr hiicreler, bu hastalardaki endotel hasarimi tamirde yetersiz kalirlar (78).

Yasla birlikte koroner akim rezervi azalmakta, arteryel stiffness artmakta, stiffnessdaki
artig ortalama kan basimnci ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olmaktadir (10). Calisma ve
kontrol grubumuzun yaslar: arsinda fark olmamakla birlikte, yas1 kovaryant olarak yaptigimiz
analizde ¢aligma gruplarinda aortik stiffness artis1 ve koroner akim rezervinde azalma devam

etmekteydi.
7. SONUCLAR

1. Koroner arter hastaligi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabeti bulunmayan, geng
remisyondaki inflamatuvar barsak hastalarinda arteryel stiffnessin arttigini, distensibilitenin
azaldigin,

2. Koroner akim rezervinin, dolayisiyla koroner mikrovaskiiler fonksiyonlarin bozuldugunu,

3. hs-CRP ile ifade edilen inflamatuvar aktivitenin koroner akim rezervi ve aortik

stiffnessdaki etkilenmeyi anlaml sekilde predikte ettigini gsterdik.



4. Ayrica galismaya alman hastalarin tamami remisyonda olmasina karsin, hem CH hem de
UK’de vaskiiler etkilenmenin diizeyi ile hastalik aktivite indeksleri arasinda iliski saptadik.
Giincel veriler, kronik inflamatuvar hastaliklarda kardiyovaskiiler riski en aza
indirmek icin; geleneksel risk faktorlerinin modifikasyonunun yaminda, etkin bir sekilde
inflamasyonun da tedavi edilmesi gerektigini vurgu yapmaktadir. IBH’larinda,
kardiyovaskiiler hastaliga karsi korunmada, klinik remisyon yaninda belki de biyokimyasal

remisyon saglamaya yonelik de ¢aba gostermek gerekebilir.
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