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OZET

Huriye Ash AKTAS, inflamatuar Bagirsak Hastahig Olan Eriskin Hastalarda
FMF Gen Mutasyonu Sikh@ ve Klinik Onemi, Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastahklar1 Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2024

Amag: Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn hastaligmi (CH)
iceren idiopatik, kronik, relaps ve remisyon donemleriyle seyreden intestinal
mukozanin kontrolsiiz inflamasyonudur. Calismamizda Inflamatuar Bagirsak Hastalig1
tanist olan eriskin hastalarda MEFV gen mutasyonlari siklig1 ve Inflamatuar Bagirsak
Hastalig1 klinik seyri lizerine etkisi arastirilmasi amaglanmustir.

Yontem: Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi (ZBEU) Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigi'ne Ocak 2002-Aralik 2023 tarihleri arasinda bagvuran, 18
yasin iizerindeki, UK veya CH tanis1 konulan ve FMF hastalig1 taranmasi icin MEFV
gen mutasyonu testi yapilmis olan hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin
laboratuar,  kolonoskopi, semptom ve aktivite bilgileri hastane veri sisteminden
retrospektif olarak degerlendirimistir.

Bulgular: Calismaya MEFV gen mutasyonu testi bakilan toplam 89 hasta (44 UK, 45
CH) dahil edilmistir. IBH tanmili 89 hastanin 35inde (%39,3) MEFV gen mutasyonu
saptanmistir. MEFV gen mutasyonu olan 35 IBH tanili hastalarin 12’si (%13.4) FMF
hastasi, 23’1 (9%25.8) FMF tasiyicist olarak saptanmustir.

UK ve CH tamili hastalarda MEFV gen mutasyonu goriilme sikligi agindan
kasilastirildiginda ¢alismamizda CH tanili hastalarda MEFV gen mutasyonu daha sik
gorlilse de aralarinda istatistiksel fark saptanmamuistir.

Calismamizda MEFV gen mutasyon mevcudiyetinin ve mutasyon alt tip
farkliliklarinin anlamli klinik ve laboratuar farkliliga yol actig1 saptanmamastir.
Sonug: Calismamizda IBH tanili hastalarda MEFV gen mutasyonu goriilme siklig
Tiirk Toplumundaki MEFV gen mutasyonu goriilme sikliginindan fazla bulunsa da
kontrol grubumuz olmadigindan istatistiksel iligski degerlendirilememistir.
Literatiirdeki veriler ile birlikte degerlendirildiginde MEFV gen mutasyonu IBH
tanili hastalarda topluma gore daha sik saptandigr disiiniilebilir. Yapilan

calismalarda IBH tanil1 hastalarda MEFV gen mutasyon varligimmn klinige yansimasi



arasinda ortak sonuglara varilamasa da calismamizda MEFV gen mutasyon

mevcudiyetinin anlamli klinik ve laboratuar farkliliga yol actig1 saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar bagirsak hastaligi, FMF, MEFV gen mutasyonu,
Ulseratif Kolit, Crohn Hastalig1



ABSTRACT

Huriye Ash AKTAS, Adult Disease with mflammatory Bowel Disease
Frequency and Clical Significance of FMF Gene Mutation in Adult Patients
with, Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine, Thesis in
Medicine, Zonguldak, 2024.

Aim: Inflammatory Bowel Disease is an idiopathic, chronic, uncontrolled
inflammation of the intestinal mucosa with periods of relapse and remission,
including Ulcerative Colitis and Crohn’s disease. Our study aimed to investigate the
frequency of MEFV gene mutations in adult patients diagnosed with Inflammatory
Bowel Disease and their effect on the clinical course of Inflammatory Bowel
Diseaase.

Method: Patients who applied to Zonguldak Biilent Ecevit University (ZBEU)
Faculty of Medicine Hospital Gastroenterology Polyclinic between January 2002 and
December 2023, were over 18 years old, were diagnosed with UC or CD, and had
MEFV gene mutation testing performed to screen for FMF disease were icluded in
the study. Laboratory, colonoscopy, symptom, and activity information of the
patients were evaluated retrospectively from the hospital data system.

Results: A total of 89 patients (44 UC, 45 CD) who were tested for MEFV gene
mutation were icluded in the study. MEFV gene mutation was detected in 35 (39.3%)
of 89 patients diagnosed with IBD. Of the 35 IBD patients with MEFV gene
mutation, 12 (13.4%) were found to be FMF patients and 23 (25.8%) were FMF
carriers. When patients diagnosed with UC and CD were compared in terms of the
frequency of MEFV gene mutation, although MEFV gene mutation was more
common in patients diagnosed with CD in our study, no statistical difference was
detected between them. In our study, the presence of MEFV gene mutation and
mutation sybtype differences were not found to cause significant clinical and
laboratory differences.

Conclusion: Although the frequency of MEFV gene mutation in patients diagnosed
with IBD in our study was found to be higher than the frequency of MEFV gene
mutation in the Turkish Society, the statistical relationship could not be evaluated

because we did not have a control group. When evaluated together with the data in



the literature, it can be thought that MEFV gene mutation is detected more frequently
in patients diagnosed with IBD than in the general population. Although studies have
not been able to reach common conclusions regarding the clinical reflection of the
presence of MEFV gene mutation in patients diagnosed with IBD, in our study it was
not determined that the presence of MEFV gene mutation caused a significant
clinical and laboratory difference.

Keywords: Inflammatory bowel disease, FMF, MEFV gene mutation, Ulcerative C
olitis, Crohn Disease.

Vi



ICINDEKILER

Icindekiler Sayfa
ONSOZ ii
OZET ii
ABSTRACT v
ICINDEKILER vii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINi X
TABLOLAR DIZINI Xi
1.GIRIS VE AMAC 1
2.GENEL BILGILER 2
2.1. inflamatuar Barsak Hastaliklar1 2
2.1.1. Epidemiyoloji 3
2.1.2. Etyoloji 4
2.1.2.1. Cevresel Faktorler 5
2.1.2.2. Genetik Faktorler 6
2.1.2.3. Enfeksiyoz Faktorler 7
2.1.2.4. Immiinolojik Faktorler 7
2.1.3. Patoloji 9
2.1.3.1. Ulseratif Kolit 9
2.1.3.2. Crohn Hastalig 10
2.1.4. Klinik 11
2.1.4.1. Ulseratif Kolit 11
2.1.4.1.1. Ulseratif Kolitte Kolonoskopi Bulgularina Gore Siddet
Siiflandirmast 13
2.1.4.1.2. Ulseratif Kolit Siddetini Belirlemek I¢in Kullanilan
Mayo Skorlama Sistemi 14
2.1.4.2. Crohn Hastalig 15
2.1.4.2.1. Crohn Hastalig1 Klinik Tipleri 15
2.1.4.2.2. Crohn Hastalig1 Aktivitesi 17
2.1.5. Ekstraintestinal Bulgular 19
2.1.6. Laboratuar 20

vii



2.1.7. Tan1 Yontemleri 21
2.1.7.1. Endoskopik Yontemler 21
2.1.7.2. Goriintiilleme Calismalari 22

2.1.8. inflamatuar Bagirsak Hastaligi Komplikasyonlari 23
2.1.8.1. Intestinal Komplikasyonlar 23

2.1.8.1.1. Ulseratif Kolit Komplikasyonlari 23
2.1.8.1.2. Crohn Hastalig1 Komplikasyonlari 24
2.1.8.2. Ekstraintestinal Komplikasyonlar 26

2.1.9. Inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Tedavi 26

2.1.9.1. Medikal Tedavi 26
2.1.9.1.1. Amino salisilik asit (5-ASA) 27
2.1.9.1.2. Kortikosteroidler 28
2.1.9.1.3. immumsupresif Ajanlar 29
2.1.9.1.4. Biyolojik Ajanlar (Monoklonal Antikorlar) 32
2.1.9.1.5. Antibiyotik Tedavisi 35

2.1.9.2. Cerrahi Tedavi 35

2.2. Ailevi Akdeniz Atesi 35

2.2.1. Tanim 35

2.2.2. Epidemiyeloji 36

2.2.3. Genetik 36

2.2.4. Patogenez 37

2.2.5. Klinik 38

2.2.6. Ailesel Akdeniz Atesi I¢in Tani1 Kriterleri 40

2.2.7. Tedavi 40

3.GEREC VE YONTEM 41
3.1. Arastirma Yeri, Zamani, Hasta Se¢imi 41
3.2. Caligma Tasarimi ve Yontemi 41
3.3. Diglama Kriterleri 41
3.4. Istatistiksel Analiz 42
3.5. Etik Kurul ve Kurum Izinleri Etik Kurul Onay1 42
3.6. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi 42

viii



3.7. Arastirma On Denemesi 42
4. BULGULAR 44
5. TARTISMA VE SONUC 49
6. KAYNAKCA 56
7. EKLER 76
EK-1: Etik Kurul Onay1 76




SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Simge /Kisaltma | Aciklamalar

5-ASA 5-aminosalisilik asit

ADA Adalimuma

ASC Apoptozis-associated speck like protein containing
ASCA Anti-Saccharomyeces cerevisiae antikor
AZA Azatiopurin

BT Bilgisayarli Tomografi

CDAI Crohn hastalig1 aktivite indeksi

CH Crohn hastalig1

CRP C reaktif protein

CzP Certolizumab Pegol

DMARDS Hastalik modifiye edici anti romatizmal ilaglar
ESR Eritrosit sedimentasyon hizi

FMF Ailevi Akdeniz Atesi

GIS Gastrointestinal Sistem

IBD Inflamatuar bowel disease

IFN Interferon

IFX Infliksimab

IL Interlokin

IBH Inflamatuar barsak hastalig

MEFV Mediterranean Fever

MMF Mikofenolat Mofetil

MR Manyetik Rezonans

MRE Manyetik rezonans enterografi

NOD Nucleotide-binding oligomerisation domain
NOD2 Nukleotid binding oligomerization domain 2
NSAIf Nonsteroid antiinflamatuar ilag

OKS Oral kontraseptif

P-ANCA Antinétrofilik sitoplazmik antikorlar

PNL Polimorfoniikleer 16kosit




PSK Primer Sklerozan Kolanjit
AS Ankilozan Spondilit

RA Romatoid Artrit

IBS [rritabl Bagirsak Sendromu
SS Standart sapma

TGF Transforming giving factor
TGF Transforming growth factor
Th T helper

TLR Toll-like reseptor

TNF-a Tumor nekroz faktoru a
UK Ulseratif kolit

Xi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo . Sayfa No
Numarasi Tablonun Bashgi
1 Ulseratif kolit truelove ve witts klinik aktivite kriterleri 13
) Ulseratif kolitte kolonoskopi bulgularina gére siddet
siniflandirmasi 14
3 Mayo skorlama sistemi 14
4 Klinik aktivite indeksi — rachmilewitz endoskopik aktivite
indeksi 15
5 Montreal siniflamasi 16
6 Crohn hastaliginda harvey — bradshaw indeksi 13
7 Chron hastalik aktivite indeksi (CDAI) 13
8 Ailesel Akdeniz Atesi Tani Kriterleri 40
9 IBH tanili hastalarda demografik 6zellikler 44
10 IBH tanil1 hastalarda FMF hastalik oran 44
1 IBH tanili hastalarda MEFV gen mutasyon tiplerinin
dagilimi 45
IBH tanili hastalarda  goriilen ekstra intestinal
12 .
komplikasyonlar 46
13 IBH, UK, CH tamli hastalarda FMF varligiin laboratuar
degerlerine etkisi (Ortalama+S.sapma) 46
14 MEFV gen mutasyonu -/+ IBH tanililarda hastalik
aktivitesine gore karsilastirilmasi 47
Saptanan MEFV gen mutasyonu tipine gore IBH tanililarda
15 hastalik aktivitesine gore karsilastirilmas: (hafif, orta,
siddetli) 48

xii




1.GIRIS VE AMAC

Crohn Hastaligs (CH), Ulseratif Kolit (UK) ve siniflandirilmamis Inflamatuar
Bagirsak Hastaligi (IC) daha onceki adiyla belirsiz kolit, hasarli epitel bariyeri,
dogustan gelen immiin yanitlardaki kusurlar ve ayrica adaptif bagisikligin
diizensizligi ile karakterize bozukluklardir ve topluca inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 (IBH) olarak adlandirilir (1). iIBH patogenezi karmasik genetik yatkinliga
atfedilir; bunun yanisira, NOD2 ve IL23R genlerinde oldugu gibi koklii iliskiler,
gozlemlenen genetik varyansi yalnizca kismen agiklayabilir.

Tekrarlayan ates, serozit ve deri dokiintiisii ataklar ile ortaya ¢ikan kalitsal
otoinflamatuar bir hastalik olan Ailevi Akdeniz atesi (FMF), MEFV (Mediterranean
Fever) genindeki mutasyonlara baglanmaktadir. MEFV tarafindan kodlanan protein
pirin alanmin, kaspaz-1 ve substrati pro-IL-1 dahil olmak iizere ¢esitli inflamatuar
bilesenlerin aktivitesini etkilesime soktugu ve modiile ettigi bildirilmistir (2). Pirin
ayrica, pro-kaspaz 1 (4) gibi inflamatuar temel bilesenlerinin segici otofajik
bozunmasina katkida bulunan bir otofaji reseptorii olarak rol oynarken, diizensiz
otofaji IBH patogenezi ile giiglii bir sekilde baglantilidir (5,6).

Hem UK hem de FMF'in ortak klinik ve patogenetik 6zellikleri, MEFV'nin
tirtinleri olan pirinin ayn1 sinyal yolunda bir arada bulunmasi goéz oniine alindiginda,
UK ve CH' nin duyarliliginm bir kismmin MEFV'deki mutasyonlara atfedilebilecegi
hipotezi 6ne siiriilmiistiir (7,8).

FMF ve IBH beraber seyri &zellikle son yillarda iizerinde durulan giincel
konulardan birisidir. IBH’> nin, FMF hastalig1 olanlarda daha sik goriildiigii, IBH’ya
yatkinlik yapan gen (NOD2/CARD15) ve MEFV geni arasinda fonksiyonel
benzerlikler oldugu bildirilmistir. Her iki gende ayni &liim alani igeren protein
ailesinden (Death domain containing protein family) gelir (3).

IBH tamisi aldiktan sonra hastaligin beklenildigi gibi seyir gdstermemesi,
tedaviyle klinik de diizelme gbzlenmemesi, ates, eklem agrisi, karin agrisinin da
belirtilere eslik etmesi durumlarinda ilk basta FMF basta olmak iizere diger
inflamatuar hastaliklarin IBH ile beraber gdzlenebilecegi akla getirilmelidir (9). Bu
calismanin amaci IBH tanisi olan eriskin hastalarda MEFV gen mutasyonlar1 siklig

ve IBH nin klinik seyrine etkisini degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Inflamatuar Bagirsak Hastahklar

IBH, genetik olarak yatkilig1 olan bireylerde cesitli antijenlere veya gevresel
etkenlere kars1 asir1 immiin yanitla karakterize olan, nedeni tam olarak bilinmeyen,
kronik seyirli bir grup inflamatuar hastaliktir. IBH, UK ve CH olmak iizere 2 ana tip
altinda incelenir (10). Bu hastaliklar remisyon (belirtisiz) ve aktivasyon
(semptomlarin siddetlenmesi) donemleriyle seyrederler ve hastalarin yasam kalitesini
onemli dl¢iide etkileyebilirler. Bu hastaliklarin kesin tanisi igin klinik, endoskopik ve
histolojik 6zelliklerin bir arada bulunmasi gereklidir, herhangi bir belirti tek basina
kesin bir teshis saglamaz. Histopatolojik tan1 dogrulamasi sonrasi hastalar takip ve
tedavi altina alinir.

UK, kolon mukozasina smirli ve kolonik mukozanin tiim segmentlerini tutan,
yaygin ylizeyel hasarla karakterize bir hastaliktir. CH ise gastrointestinal sistemi
(GIS) agiz mukozasindan baslayip rektuma kadar atlayict bir tarzda etkileyen ve
mukozalar1 transmural diizeyde etkileyen bir inflamatuar bagirsak hastaligidir.
Transmural etki, bagirsak duvarinin tiim katmanlarini igceren bir inflamasyon siirecini
ifade eder. Her iki hastalik, yineleyen akut atak donemleri ve dénemsel remisyonlar
gosterir. Bu donemlerde hastalarda semptomlarin siddeti degisebilir ve remisyon
donemlerinde semptomlar hafifleyebilir veya tamamen ortadan kaybolabilir. IBH,
sadece bagirsak sistemini etkileyen bir hastalik degildir, bazen sistemik etkiler de
gosterebilirler (11).

Teshis, bagirsak duvarinda deformasyonlar ve akut inflamatuar hiicre varligina
dayanmaktadir. Ayrica, normal bagirsaklarda herhangi bir tanisal anormallik
bulunmamasina ragmen kronik inflamasyon mevcut olabilir. IBH ile normal
bagirsaklardaki inflamatuar yamt arasindaki fark, IBH’da inflamasyonun siirekli
devam etmesidir. Saglikli bagirsaklarda, bir patojenle karsilasiimasi durumunda
inflamasyon olusabilir ve patojen bagirsaktan uzaklastirildiginda inflamatuar yanit
sonlanir. Ancak IBH tamli bireylerde, inflamasyon durumu siireklilik gosterir.
Mukozal immiin yanit daima devam eder ve bagirsakta kronik inflamasyon hig

sonlanmaz. UK ve CH ise genellikle klinik, anatomik ve histolojik bulgular agisindan



birbirinden belirgin sekilde farklilik gdsterir. Tani koyarken kolonoskopik
goriintliilemeler ve patoloji sonucu yardimet olur. Ancak, bu iki hastaligi kesin olarak
ayirt etmek igin bir altin standart yéntem heniiz mevcut degildir (12). Bazen iBH
kokenli oldugu diisiiniilen komplikasyonlar da ayirici tanida zorlayici olabilir. Bu tiir
hastaligin kesin kaynagin1 belirlemek zor oldugunda IC tanis1 konulabilir.

CH, farkli bolgelerde goriinen birgok farkli tutulum sekli gosterebilir (13).
Farkli tutulum bolgeleri, tan1 koymay1 ve tedaviyi daha karmasik hale getirebilir.
Tiim kolonu etkileyen hastalarin kiigiik bir boliimiinde, terminal ileum inflamasyonu
olarak adlandirilan “backwash ileitis” gériilebilir (14). Bu, UK’in genellikle belirli
bir kolon bolgesine sinirli oldugunu, bazi durumlarda daha yaygin tutulum

gosterebilecegini gosterir.

2.1.1. Epidemiyoloji

IBH prevalans: diinyanin farkli bolgelerinde degisiklik gosterebilir. Kiiresel
olarak ise bu hastaliklarin arttigi bilinmektedir. Degisen yasam tarzi ve tani
koyabilmek i¢in zaman iginde tibbi kaynaklara ulasilabilirliginin artis1 prevalansin
artisinda etkili olabilir. 1990 yilinda diinya genelinde iBH tanili hasta sayis1 3,7
milyonken, 2017°de bu say1 6,8 milyona yiikselmistir (15). Artisin nedenleri tam
olarak anlasilamamis olsa da, gevresel faktorler, genetik yatkinlik ve yasam tarzi
degisikliklerinin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Tiirkiye’”de IBH Dernegi veri
tabanina gore CH prevalans1 0.047, UK prevalansi ise 0.079 olarak kaydedilmistir
(16).

IBH nin artan prevelansinin, sanayilesme ile iliskili oldugu diisiiniilmekte olup,
IBH en sik Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da goriilmektedir (17,18). Incelenen
verilere gore, CH insidansi zaman i¢inde hafif bir artis gdstermesine ragmen, UK
prevalans1 CH’den biraz daha yiiksek seyretmektedir. UK’in kuzey Amerika’ daki
insidans1 100.000 kiside 2,2-14,3 olarak hesaplanmis iken, prevalansi 100.000 kiside
37-246 saptanmistir. CH’nin kuzey Amerika’daki insidanst 100.000 kiside 3,1-14,6,
prevalansi ise 100.000 kiside 26-199 olarak hesaplanmistir. Bu istatistikler, bu
bolgelerde IBH nin yaygin bir saglik sorunu oldugunu gostermektedir ve IBH ile

ilgili faktdrlerin daha fazla arastirilmasmin énemli oldugunu vurgular. Asya’da IBH



insidansinin arttigin1 gosteren son caligmalar, dikkate deger bir gelismeyi isaret
etmektedir. IBH tanili hasta 30 yil 6nce Asya kitasinda hemen hemen yokken, artik
goriilmeye baslanmasi; degisen hayat tarzi, beslenme diizeni, sanayilesme, fazla
miktarda antibiyotik kullanimu ile iliskili olabilecegi diisiintilmektedir (19). Giiney
Asya’dan Birlesik kralliga gd¢ edenler iizerinde yapilan c¢alismalarda, IBH
prevalansinin ikinci kugakta muhtemelen c¢evresel faktorlerin etkisiyle arttigi
bildirilmistir. IBH, her yasta goriilebilir, ancak en sik olarak ergenlik sonrasi ve
eriskin yaslarda tan1 alir (20). IBH tanis1 alanlar en sik 3. dekadda ortaya ¢ikar. Tani
alma yas1 7.-8. Dekadda ikinci bir pik gosterse de bu ikinci pikte yeni tan1 ilk pik
kadar sik goriilmez. Hastaligin goriilme sikligi daha distiktiir (21).

IBH tanist ilk pikini yaptig1 erken yasta goriildiigiinde genetik faktdrlerin,
ikinci pikini yaptig1 ge¢ yaslarda goriildiigiinde ise ¢evresel faktorlerin daha belirgin
rol oynadig1 diistiniilmektedir (22).

IBH her iki cinsiyette de yaklasik esit oranlarda goriilmesi beklenir. Sehirde
yasayanlarda, kirsal kesimde yasayanlara gore IBH tanis1 daha fazla gériiliir (23). Bu
duruma yasam tarzi, stres, hastaneye erisimde kolaylik sebep olarak diisiiniliir.
Tiirkiye’nin Trakya bolgesinde UK in kirsal kesimdeki prevalans1 2.18/100.000 iken,
sehir kesiminde ise 5.87/100.000 olarak belirlenmistir (24).

Sosyoekonomik durumu iyi olan, sedanter yasam tarzina sahip ve kapali
ortamlarda calisan bireylerde IBH’nin, ac¢ik havada bedensel gii¢ gerektiren islerde
caliganlara gore daha sik goriildiigi gozlemlenmistir. Epidemiyolojik verilere gore,
IBH nin etyopatogenezinde cevresel ve genetik faktdrlerin énemli bir rol oynadig

sOylenebilir (23).

2.1.2. Etyoloji

IBH etyolojisinde 4 temel sebep yer almaktadir. Bu sebepler; bozulmus immun
yanit mekanizmalari, genetik predispozisyon, enfeksiydoz faktorler, c¢evresel
faktorlerdir (25, 26, 27).

[BH’da immun yanita sebep olan mekanizmalar net olarak bilinmemektedir.

Bir¢ok mekanizma One siiriilmiis fakat hicbiri esas sorumlu mekanizmadan sorumlu



tutulamamistir. Tetikleyici faktor ne olursa olsun, bagisiklik sisteminin uygunsuz
aktivasyonu, bagirsak yolunda siirekli akut ve kronik inflamasyona yol agmaktadir.

2.1.2.1. Cevresel Faktorler

IBH nin genetik olarak duyarli bireylerde, cesitli antijenlere veya cevresel
faktorlere maruz kalmanin hastaligin gelisimine katkida bulunabilecegi ve alevlenme
ile remisyon donemlerinin de bu faktorlerle iliskili olabilecegi desteklenmektedir
(25). Genetik faktorlerin yanisira cevresel faktorlerin IBH iizerindeki etkilerini
gostermek amaciyla gesitli arastirmalar yapilmaktadir ve devam etmektedir.

Bu faktorler arasinda diyet aliskanliklari, meslek, sigara kullanimi, ¢ocukluk
caginda gegcirilen enfeksiyonlar, prenatal etkiler, oral kontraseptifler (OKS), yetersiz
anne siitii alimi, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, hijyen kosullari, enfeksiyonlar ve
psikolojik faktorler IBH’nin ortaya ¢ikmasina veya var olan hastaligm
siddetlenmesine katkida bulunabilir (14).

UK i¢in sigara icenlerde igmeyenlere gore daha diisik risk oldugu
bildirilmistir. Ayrica, kullanilan sigara miktarmnin artmasi da ayni oranda UK riskini
ayni oranda azaltmaktadir. Nikotinin Th2 fonksiyonlarini inhibe ettigi kabul
edilmektedir. Sigara i¢iminin hiicresel ve humoral immiin sistem {izerinde etkili
oldugu ve kolondaki mukus salgisini artirdigi gosterilmistir. Sigara icimi CH’de ise
UK deki koruyucu etkinin aksine risk faktorii olarak kabul edilir (28). Sigara UK igin
koruyucu faktor kabul edilirken, CH igin risk faktorii kabul edilir.

IBH ile iliskisi net olarak kanitlanamasa da rafine seker ve yagda kizartilmis
yiyecekleri sik tiiketen bireylerin IBH gelisme riskinin arttima ve IBH tanisi
olanlarda atak sayisinda artisa neden olduguna dair yayinlar mevcuttur (29,30).
Omega 3 yag asitleri ve sebze agirlikli beslenenlerde CH gelisme riskinin azaldigi
gosterilmistir (31,32).

Apendektomi, sigara icenler icin UK icin koruyucu faktor kabul edilirken, CH
durumunda ise apendektominin riski arttirabilecegi One siirilmektedir. Genis
spektrumlu antibiyotikler ve probiyotikler, IBH tanili baz1 hastalarda yararli olabilir
(33).



Nonstreoid antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanimi1 iBH atak sikligin1 artirabilir.
OKS kullaniminin IBH riskini arttiric etkisi oldugunu savunan calismalar olsa da
kesinligi heniiz kanitlanmamustir (34).

Stresin IBH’y1 tetikleyebilecegi diisiiniilse de, klinik hastalik aktivitesini
siddetlendirebilecegi ve hastalik olusumuyla iliskilendirilmis olmasina ragmen, kisa

donem stresle dogrudan iliskilendirilememistir (35).

2.1.2.2. Genetik Faktorler

IBH tanil1 hastalarda hastaligin ortaya ¢ikmasi icin genetik faktdrlerin énemli
oldugu kabul gérmektedir. Epidemiyolojik caligmalar, IBH olan bireylerin birinci
derece akrabalarinda UK sikhiginm %35,7 ila %15,5, CH sikhiginin %10,9 ve IBH
sikligimin ise %5 ila %20 arasinda degistigini ortaya koymustur (36).

Ailede IBH tamli bireylerin bulunmasi, IBH gelisme riskinin birinci derece
yakinlarinda 4 ila 20 kat daha fazla oldugunu gostermektedir (37). CH igin
kromozom 16°da, UK ve CH igin ise kromozom 3, 6, 7 ve 12°de hastaliga yatkinlik
lokuslarinin bulundugu belirtilmis, ayrica insan I6kosit antijeni (HLA) ve sitokin
genlerindeki (TNFalfa, IL-1ra) polimorfizmin &nemi vurgulanmistir (38). IBH
insidansi, tek yumurta ikizlerinde yapilan calismalarda CH’ye gore daha yiiksek
bulunmustur. Monozigot ikizlerde ise IBH insidansinin daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (39, 40).

HLA-DRB1/dQw5’in CH igin yatkinlik olusturdugu bilinirken, HLA-DR2’nin
UK icin énemli bir yatkinlik faktdrii oldugu kabul edilmektedir. IBH nin sorumlu
oldugu bir gen olan IBD1 lokusu, 16. kromozomun perisentromik bolgesinde
tanimlamistir. Bu gen, makrofajlarda bulunan ve NOD2/CARDI15 olarak adlandirilan
sitoplazmik bir protein kodlar. NOD2/CARD15 proteinin makrofajlar tizerinde
bakteriyel lipopolisakkaridler i¢in sitozolik bir reseptor gibi davrandigi ve hiicre ici
endotoksinlere baglanarak niikleer faktor kappa-B’nin aktivasyonuna neden oldugu
bilinmektedir. NOD2’deki mutasyonlar, CH vakalarmin % 15-30’u arasinda
goriilmektedir (41,42). Varyant NOD2 homozigot kisilerde CH’ye yakalanma
riskinin 20 kat arttig1 bilinmektedir (43). Ancak NOD2/CARDI15 varyantinin farkli

toplumlarda her zaman hastalifa sebep olmadigin1 gosteren c¢aligmalar da



bulunmaktadir (44). Kromozom 16'daki hassasiyet genleri ayrica hiicre adezyonu ve
interlokin-4 (1L-4) reseptorleri ile ilgili genleri icermektedir (45).

IBH genetik calismalar;, CH ve UK igin ortak bir yolak olarak TH17/IL23
yolaklar1 belirlemistir. Ayrica, IBH tanili hastalarda TLR-4 geninin polimorfizminin,
dogustan gelen immiinite defektine ve mikrobik ajanlarin taninmasini bozabilecegini
ve buna karsi olusturulacak cevabin etkilenebilecegini gostermistir. XBP-1
genomunda varyasyonlarin ¢esitli hiicresel stres sinyallerine cevapta bozulmaya
neden olabilecegi belirtilmistir (46,47).

2.1.2.3. Enfeksiyoz Faktorler

Hastaligin etyolojik nedeni olarak kabul edilebilecek 6zellikli bir enfeksiyon
ajan1 tanimlanamamasina ragmen; etyolojide rol oynayabilecegi diisiiniilen bazi
mikroorganizmalar tespit edilmistir. Genel olarak, Mycobacterium paratuberculosis
(48), Escherichia coli (E. coli) (49), Pseudomonas tiirleri (50), Listeria
monocytogenes, Mycoplazma tiirleri, Coxiella tiirleri, Streptococcus tiirleri,
Chlamydia tiirleri (51,52), Helicobacter pylori, Yersinia pseudotuberculosis,
Saccharomyces cerevisiae (53,54) gibi enfeksiyoz ajanlar IBH gelisiminden sorumlu
tutulan bazi mikroorganizmalardir. Bu mikroorganizmalar direkt ya da indirekt etki
gosterebilirler. Indirekt etki; mikroorganizmalarin salgiladiklart enzimler, toksinler

ya da kendilerine kars tiretilen sitokinler nedeniyle olmaktadir (55, 56, 57).

2.1.2.4. immiinolojik Faktorler

IBH’de, humoral ve hiicresel immiin sistem aktivasyonunun &nemli bir rol
oynadigi bilinmektedir. IBH’li bireylerde, luminal toksinler ve enfeksiydz ajanlar
genetik olarak yatkin kisilerde mukozal bariyeri asarak inflamasyonu baglatabilirler.
Altta yatan neden farkli olsa da, kolonik hasara karsi verilen organ yanit1 hep ayni
sekildedir (58).

IBH nin temel patofizyolojik mekanizmasi, Thl ve Th2 hiicre lenfositlerinin
aktivasyonunda bir bozukluga veya proinflamatuar sitokinler ile antiinflamatuar

sitokinler arasindaki denge kaybina dayanir. (proinflamatuar sitokinler; I1L-1, 1L-2,



IL-6, IL-8, IL-12, TNF-alfa, INF-gamma, TxA2, LTB4. Antiinflamatuar sitokinler;
IL-1a, TNF baglayici proteinler, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, PGE2). iBH’de bu denge
genellikle proinflamatuar Thl sitokinlerin lehine bozulmustur. Thl hiicreleri
inflamatuar yanitta asir1 olarak artar ve bu yamitin devamliligini saglayan
proinflamatuar sitokinleri salgilar. Ote yandan, CH durumunda Th1 lenfositler aktive
olur ve IL-2 ile IFN-gamma iiretimi artar. UK varhiginda ise Th2 lenfositlerin aktive
oldugu ve IL-4 ile IL-10 iiretiminin arttig1 bilinmektedir (59).

IBH’da bagirsak epiteli, antijen sunan hiicre olarak islev goriir ve bu siirecte
MHC araciligiyla antijenleri T hiicrelerine sunar. Ancak, saglikli bireylerde goriilen
T hiicre toleransi yerine, IBH’da T hiicrelerinin aktivasyonu gozlenir. Aktive olmus
fagositler, kompleman hiicreleri ve lenfositler, hiicre nekrozu ve matriks proteini
hasarina yol agarak O6deme neden olabilir. IFN-gamma, villoz atrofi ve Kkript
hiperplazisi gibi degisikliklere neden olabilir. Lokotrien B4, trombosit aktive edici
faktor ve bakteriyel {iriinlerin uyarimi ile makrofaj ve noétrofil kaynakli reaktif
oksijen metabolitleri, proteinler, karbonhidratlar, hyaliironik asit, miisin ve lipid
peroksidasyonu {iriinleri olusturabilir. Makrofaj ve noétrofiller tarafindan {iretilen
nitrik oksid (NO) de doku hasarina katkida bulunabilir. Prostaglandinler,
prostasiklinler, IL-1, TNF-alfa, IFN-gamma ve bakteri lipopolisakkaritleri NO
tiretimini indiikleyebilir; NO ise mitokondri fonksiyonlarini durdurabilir ve DNA
sentezini inhibe edebilir. Bu siireclerin sonucunda, sitokinler ve biiyiime faktorleri
mezenkim hiicre proliferasyonunu artirabilir ve kollajen sentezini uyarabilir, bu da
fibrozis gelisimine yol agabilir (60,61).

IBH’da enterik inflamasyon ve toksinlerin etkisiyle nonspesifik bagirsak
inflamasyonu meydana gelir. Bu siiregte, mukozal gecirgenlik artar ve toksik
bakteriyel triinler gibi zararli maddeler emilebilir. Bu durum, lokal doku hasari
yanitini tetikler. Genellikle, genetik yatkinligi olmayan bireylerde, inflamatuar yanit
bu hasar1 6nler ve mukozal defekt diizelir. Ancak, genetik yatkinligi olan kisilerde,
bu baskilanma yeterli olmaz ve inflamatuar cevap artar. Bu durumda immiin sistem
aktiflesir ve mukozadaki inflamatuar siire¢ kroniklesir, sonu¢ olarak, kronik
inflamasyon, doku hasar1 ve fibrozis gelisebilir (62). IBH nin etkiledigi terminal
ileum ve kolon bolgelerinde bagirsak liimenindeki bakterilerin rolii énemlidir. IBH

aktif oldugu dénemde, nétrofil ve monosit gibi immiin hiicrelerin sayilar1 kanda ve



inflamasyonlu dokularda artar. Fagositik PMNL hiicrelerinden giiglii proinflamatuar
mediyatorler salgilanir (63). IBH’da goriilen hasarlarn en etkili mekanizmalarindan
biri, bagirsak epitel gegirgenliginin artmasidir. Normal kosullarda bu bariyeri
gegemeyen antijenler ve proinflamatuar hiicreler artan gegirgenlik nedeniyle bagirsak
epitelini asabilirler. Bu durum, hastaligin belirtilerini ve hastalik siirecinin

devamliligini destekler.

2.1.3. Patoloji

Her iki hastalikta da ortak goriilen; akut ve kronik inflamasyonlarla bagirsak
duvari infiltrasyonudur. UK ve CH arasinda histopatolojik inceleme ile ayrim
yapilabilir; ancak herhangi bir durumda goriilen patolojik tablo ile her iki hastalik
ayrimi yapilamayabilir veya infeksiydz kolit, iskemik kolit gibi hastaliklardan ayrim
yapilamayabilir. Cogu belirtilerin benzer olmasi nedeniyle histopatolojik tan1 diginda
kesin ayrimin1 yapmak cok zordur. Hastalik aktivitesinin patolojik degerlendirmesi,

Klinik ve endoskopik degerlendirme arasinda benzerlik gostermeyebilir (64).

2.1.3.1. Ulseratif Kolit

UK’de tutulum sadece kolonun mukoza ve submukoza tabakalarm etkiler.
Inflamasyon sadece bu tabakalarda beklenir, kolonun diger tabaklarma ilerlemez.
Ancak siddetli vakalarda, transmural tutulum goriilmesi beklenebilir ve bu durum
CH’deki tutulum ile karistirilarak hastaya yanlis tani konmasina sebep olabilir.
UK’de tutulum devamli ve simetrik sekilde goriiliir (64). UK’de tutulum genellikle
rektumdan baslar ve kolonun diger segmentlerine yayilabilir. Tutulum sekilleri
sunlardir: Sadece rektum (proktit), proksimal sigmoid kolon (proktosigmoid), splenik
fleksuraya kadar olan sol kolon tutulumu, transvers kolon (yaygin tutulum) veya
¢ekuma kadar tim kolun (pankolit). Hastalarin yaklasik yarisinda proktit veya
proktosigmoidit goriilmesi beklenir, kalan % 20’de pankolit, % 30-40’da ise sol
kolon tutulumu goriilmektedir (62, 65, 66). Pankolitli hastalarin %18’ inde terminal
ileumda “backwash ileitis” olarak adlandirilan inflamasyon goriilebilir (67). Uzun

stireli hastalikta, kolon mukozasinda displastik degisiklikler gelisirse bu durum siireg



icinde kolon kanseri riskini artirabilir (68). Kolon kanserinden korunmak veya
hastalarin erken tani almalarin1 saglamak amaciyla hastalar belli araliklarla
kolonoskopik takip altinda olmalidir.

Aktif UK varliginda mukoza ve submukozadaki nétrofiller ile Kript
liimenlerindeki nétrofil kiimeleri (kript abseleri) belirginlesir. Kript abseleri, UK’e
spesifik olmas1 sebebiyle UK ve CH arasindaki ayirict zelliklerden biridir. UK’in
aktif doneminde kolon mukozasi hiperemik, konjesyonlu ve graniiler bir goriiniim
sergiler. Vaskiilarizasyon artmis ve dokunmaya hassas olabilir, bu nedenle
kanamaya yatkindir. Goblet hiicre kayb1 gézlemlenir ve haustra adi verilen kolonun
katlanmalari silinmis durumdadir (68).

Hastaligin kronik doneminde, mukozada rejenerasyon ve proliferasyon sonucu
limen i¢inde olusan polip benzeri yapilar bulunur. Bu yapilar psddopolip olarak
adlandirilir. Psodopolip sayisi rektumdan proksimale dogru artar. Psddopolipler

UK’in lokal komplikasyonlarindandir (68).

2.1.3.2. Crohn Hastahgi

CH; gastrointestinal sistemin agizdan aniise kadar herhangi bir kismin
tutabilen kronik graniilomatéz inflamatuar bir hastaliktir. CH’de en sik tutulum
terminal ileum ve sag kolonda (ileokolit) goriiliir. Hastaligin %15-20’sinde sadece
ince bagirsak, %20’sinde ise sadece kolon tutulumu gdzlenebilir. Inflamasyon
bagirsak duvarmin tiim katlarini tutabilir ve ¢evredeki mezenteri ve lenf bezlerini de
igerebilir. CH’nin bir 6zelligi de araliklarla saglam bagirsak segmentleri birakarak
segmenter tutulum gostermesidir. Bu segmenter lezyonlar zamanla bagirsakta
kisalma ve darlik olusumuna neden olabilir. CH’de beklenen en erken lezyonlar, ince
bagirsakta peyer yamalari ve kolonda lenfoid kiimeler iizerinde olusan aftoz
tilserlerdir. Hastalik ilerledikge bu iilserler genisleyerek yildiz seklini alabilir. Geride
kalan {ilsersiz saglam mukoza alanlar1 ‘kaldirim tasi® goriintiisii olusturabilir.
Fissiirler, iilser tabanindan baslayarak muskularis propria katmanindan serozaya
kadar yayilabilir. Bu iilserler bagirsak duvarini penetre ederse, abse ve fistiil
gelisimine sebep olabilir (62, 69, 70). UK ve CH’de tutulum bdlgesi ve tutulum
sekline gore ayrim yapilabilir.
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2.1.4. Klinik

2.1.4.1. Ulseratif Kolit

UK; akut alevlenmelerle karakterize edilen kronik inflamatuar bir bagirsak
hastaligidir. Hastalik genellikle 20-40 yas arasinda tani konur (71).

UK’de belirtiler; hastaligin tutulum bolgesi ve inflamasyonun siddetine gore
degisiklik gosterir. Zaman zaman remisyon donemlerinde belirti gostermeden
seyreder, kimi zamanda aktif doneminde siddetli klinik belirtilerle seyreder. Bagirsak
hareketleri artar, ancak rektumun inflamasyonu nedeniyle diski yogunlugu azalabilir.
Fekal inkontinans ve aniden tuvalete gitme ihityaci hastanin giinlik yasamin
olumsuz etkileyebilir (72). Bu durum hastanin hayat kalitesini bozabilir.

Kolonun tiimii veya biiyiik bir kism1 tutulan hastalarda ates, halsizlik, kilo
kayb1 gibi gibi sistemik bulgular daha sik goriiliir, genellikle alt kadranda karin agrisi
da olabilir. Baz1 durumlarda rektumda da agr1 hissedilebilir. Sadece rektal tutulumu
olan hastalarda ise rektal kanama, acil tuvalet ihtiyaci (tenesmus) ve nadiren karin
agris1 goriilmesi beklenir. Ozellikle yasli hastalarda bazi durumlarda diyare yerine
konstipasyon goriilebilir; bu durum rektal spazmin gaita gecisini engellemesinden
kaynaklanabilir (73). Hastalarin ¢ogu ishal sikdyeti nedeniyle basvururken sik
goriilmese de kabizlikla da gelen hastalar da goriilebilir.

UK’de en sik goriilmesi beklenen klinik bulgu rektal kanamadir, gaita ve
mukus birbiriyle karisik halde tarif edilir. UK’in aktif déneminde ve kolonun
proksimaline kadar tutulan hastalik durumunda kanli diyare ortaya ¢ikabilir. Ancak,
proktit ve proktosigmoid tutulumlu UK hastalarinin %30’unda konstipasyon
varhiginda rektal kanama baslica belirti olabilir (74). Ulseratif proktit, UK’in en hafif
formudur ve hastalarin yaklasik %25-30’unda gozlenir. Izole rektum tutulumlu
hastalarda genellikle sistemik bulgular goriilebilir, ancak cilt ve eklem bulgulart
bazen ortaya cikabilir. Rektal tutulumlu hastalarda rektal kanama, mukus ve
tenesmus sik goriilen belirtilerdir. Genellikle tutulum rektumdan ileriye gitmez,
ancak hastalarin bir kisminda inflamasyon proksimal bolgelere de yayilabilir ve
proksimale kadar tutulum gosteren hastalarin %20’sinde hastalifin ilerleyen

donemlerinde kolektomi gerekebilir (75, 76).
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Proktosigmoidit (Sol tarafli kolit) UK hastalarmin %40’ 1inda gériilen bir alt
tipidir. Bu gruptaki hastalarda tenesmus, rektal aciliyet hissi, rektal kanama, bagirsak
hareketlerinde degisikliklere bagli olarak konstipasyon veya diyare gibi durumlar sik
goriliir. Karin sol alt kisminda agr1 da sik yasanan belirtilerdendir.

Kolonun tiimiinii etkileyen durumlarda ise pankolit denir. En koti klinikle
seyri beklenen tutulum tipidir. Bu durumda kolonun absorbsiyon kapasitesi azaldigi
i¢in hastalarda ishal, kanama, rektal aciliyet hissi ve tenesmus belirtileri ortaya ¢ikar.
Ayrica hastalarda karinda agr1 hissi, kilo kaybi gibi belirtiler de sik goriilebilir.
Bagirsak dis1 sikayetler ve demir, folat, B12 gibi vitamin eksiklikleri de gozlenebilir
(77).

Pankolit vakalarinda goriilen toksik megakolon, UK’in en ciddi formudur. Bu
durumda hastalarda ates, halsizlik, karin agrisi, kramp ve karin bolgesinde hassasiyet
gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Inflamasyonun kolonun mukozasindan kas tabakasina
kadar ilerlemesi nedeniyle, kas tabakasindaki inflamasyon kolonun sirkiiler
kaslarinda felce neden olabilir ve bu durum kolon duvarindaki gerilimi artirabilir
(78).

Tedavi ile hastalarda genellikle belirtiler kisa siirede diizelir, ancak tedavi
kesildiginde belirtilerin %90’inda tekrar goriilmeye baslanabilir. UK hastalari
belirtilerine gore farkli gruplara ayrilir: Hafif grup: Digkilama ihtiyaci az ve gilinde
4’ten az defekasyon goriilen, kramp tariflemeyen hastalar olarak tanimlanir. Giin
icindeki ilk defekasyondan sonra genellikle baska sikayetleri olmaz. Orta grup: Acil
tuvalet ihtiyact hissi ve giinde 4-8 kez defekasyona ¢ikan hastalar olarak tanimlanir.
Bu hastalar sabah uyandiklarinda ve yemek sonrasi digkilama ihtiyaci hissederler.
Gaitada kan ve yogun mukus bulunabilir. Gece uykudan digkilama ihtiyaci nedeniyle
uyanma durumu yasayabilirler, bu da hastalarin yasam Kkalitesini olumsuz
etkileyebilir. Agir grup: Gilinde 8’den fazla defekasyon, gece uykudan digkilama
ithtiyact nedeniyle uyanma, diskiyr tutamama, tenesmus gibi belirtiler gosteren
hastalar agir grup olarak tanimlanir. Bu hastalarda ates, terleme, halsizlik, kilo kayb1
gibi sistemik belirtiler de goriilebilir.

Giinde 8’den c¢ok defekasyon, gece uykudan uyandiran diskilama ihtiyaci,
tenesmus ve diskiy1 tutamama, ates, terleme, halsizlik ve kilo kaybi1 agir grup olarak
tanimlanir (77,79).
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Giinde 10 veya daha fazla defekasyon ihtiyaci hisseden hastalar fulminan kolit
olarak tanimlanir. Daha nadir olarak goriilse de yagami tehdit edebilir. Bu hastalarda
gece tuvalet ihtiyaci, karin agris1 ve tenesmus, karinda siskinlik ve gerginlik hissi,
yiiksek ates ve hipotansiyon gibi belirtiler goriilebilir. ilag tedavisi ile hastalarin
%90’1 hastalig1r kontrol altina alarak yasamini siiriidrebilir. %10’unda ilk senede

hastalarda operasyon ihtiyaci olabilir. Mortalite orani toplumdan farkli degildir (80).

Tablo 1: Ulseratif kolit truelove ve witts klinik aktivite kriterleri

Semptom Hafif Orta Siddetli
Izhal sayisy/giin =4 =4 =6
Digkada kan Az Orta Cok
Atey <373 ==3715 =378
Tagikardi <90 <=00 =00
Hemoglobin (gr/dl) =11.3 >=10.3 =10.3
Sedimantasyon =20 <=30 =30
{mm/zaat) veya

Cip (mg/1) Normal ==30 =30

2.1.4.1.1. Ulseratif Kolitte Kolonoskopi Bulgularina Gére Siddet Siniflandirmasi

A) Hafif: Kolonoskopi sirasinda inflamasyon nedeniyle mukozada belirgin bir
vaskiiler goriinim gozlenmez. Ancak hiperemi, ince graniiler yapi, frajilite
(dokunmaya hassas olma), petesiyel kanamalar ve kiigiik iilserasyonlar mevcuttur.

B) Orta ve agir siddette: Kolonoskopi sirasinda daha kaba graniilasyon dokusu,
artmis inflamasyon belirtileri, yaygin kanama alanlari, genis ve derin iilserasyonlar
ve soyulmus mukoza goriiliir. Hastalik kroniklestikgce psddopolip adi verilen
mukozanin rejenerasyonu sonucu polip benzeri yapilar olusabilir. Epitel hiicrelerinde
displazi goriilebilir. Ilerleyen donemde malignitiye seyri agisindan dikkatli
olunmalidir.

C) Remisyon: Kolonoskopi bulgular1 genellikle normal ve atrofik bir goriiniime
sahiptir. Bu donemde inflamasyon belirtileri azalmis veya tamamen ortadan
kalkmistir. Mukoza nerdeyse tamamen diizgiin ve saglikli bir gériiniim sergiler. Bu
durum, hastalik belirtilerinin kontrol altina alindigin1 ve gegici olarakta olsa bagirsak

dokusunun iyilestigini gosterir.
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2.1.4.1.2. Ulseratif Kolit Siddetini Belirlemek I¢in Kullamlan Mayo Skorlama
Sistemi

Mayo skoru hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin

goriilmesi i¢in kullanilir.

Tablo 2: Ulseratif kolitte kolonoskopi bulgularina gore siddet siniflandirmasi

Mayo endoskopi skoru Endoskopi bulgular

0 (normal) MNormal muloza veya inaktif hastalile

1 (hafif altiviteli hastalik) Eritem, vaslkiler paternin azalmasi hafif frajilite

2 ( orta aktiviteli hastalik) Belirgin eritem kaybolmusg vaskiiler patern, frajilite, erozyonlar
3 (ciddi aktiviteli hastalik) Spontan kanama, ilserler

Tablo 3: Mayo skorlama sistemi

Gaita sikhig O=normal siklikta defekasyon

l=normalden 1-2 fazla defekasyon
2=normalden 3-4 fazla defekasyon
3=normalden 5 veya >defekazyon

Subskor:0-3

BRektal kanama O=kan yok
l=varidan az zamanda gartada cizgi geklinde kan
2=gaita ile beraber zamammn g¢ofunda belirgin kan
goriilmesi
3=sadece kan gonilmesi

Subskor.(0-3

Endoskopi bulgulan O=normal veya inaltif hastalik
1=hafif alctiviteli hastalik (eritem, azalmig vaskiler patern,
hafif fraajilite)

2=orta aktiviteli hastalik (belirgin  eritem, vaskiler
paternin kaybi, erczyonlar)
S=agir aktiviteli hastalik (spontan kanama, dlserasyonlar)

Klinizsyenin global degerlendirmesi O=normal

1=hafif aktiviteli hastalil
2=orta aktiviteli hastalil
S=agir aktiviteli hastalik
Subskor:0-3
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Tablo 4: Klinik aktivite indeksi — rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi

GRANULASYON Yok 0
War 2
VASKULARITE Normal 0
Azalmiy 1
Eaybolmug 2
FRATILITE Yok 0

]

Deckunma Ile

Spontan 4
MUKOZAL HASAR Yok 0
(mukus, fibrin, eksiida, Erozyon, Ulser) | Hafif 2
Belirgin 4

2.1.4.2. Crohn Hastahgi

CH; Klinik olarak; inflamatuar, obstriiktif (stenozan) ve penetran (fistiilizan) tip
olmak tiizere 3 tipte goriilebilir (81). Baslangigta olmasa da zamanla hastalarin
cogunlugu, obstriiktif ve penetran tipe dogru ilerler (82). Hastaligin tanimlanmasinda,
prognozunu tahmin edebilmek ve tedaviyi diizenleyebilmek amaciyla giliniimiizde

Montreal siniflamasi kullanilmaktadir (tablo 5).

2.1.4.2.1. Crohn Hastahg Klinik Tipleri

Inflamatuar Crohn: Inflamatuar CH’de, bagirsak duvarmin tiim katmanlari

inflamasyon ile etkilenebilir, ancak bu formda penetrasyon veya tikaniklik belirtileri
nadiren goriiliir. Ishal, karin agris1 ve ates gibi belirtiler hastaligin ana belitileridir.

Penetran-fistiilizan Crohn: Penetran-fistillizan CH’de intraabdominal Kkitleler,

abse ve fistiiller sik goriilen bulgulardir. Immiin sistemin asir1 aktivasyonu
sonucunda doku yikimi olusur, bu da siniis kanallarinin ve sonug¢ olarak komsu
dokulara penetrasyonun gelismesine yol agar. Bu durumda, gastrointestinal sistem
segmentleri arasinda fistiiller olusabilir; bunlar enteroenterik, enterokolonik ve
kolokolonik fistiiller seklinde olabilir. Ayrica rektovajinal, enterovezikal ve
kolovezikal fistiiller de meydana gelebilir. Ornegin, ileumdan retroperitona agilan bir

fistlil psoas kasim etkileyebilir ve psoas absesi olusturabilir. Bu durum karin agrisi
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ile birlikte kalga, uyluk ve dizlere dogru yayilabilen semptomlara neden olabilir.
Enterokutanoz fistiiller ise genellikle 6nceki ameliyat skarlar1 bolgesinde gelisir (83).
Inflamasyon, ¢evre dokulara ve organlara yayilarak orada kapali bir abse olusumuna
yol acabilir. CH hastalarinin yaklasik olarak 1/4’iinde hayatlarinin herhangi bir
doneminde intraabdominal abse gelisebilir. Abse belirtileri arasinda dalgali ates,
karin agrist ve palpabl karin Kitleleri bulunabilir. Perforasyon riski yiiksektir ve
olusursa peritonit gibi ciddi durumlarla sonuglanabilir, bu da hayati tehlike
olusturabilir (83).

Obstriiktif-Stenozan Crohn: Obstriiktif-Stenozan CH’de, hastaligin erken

evrelerinde aktif inflamasyon nedeniyle olusan 6dem ve spazm, bagirsakta
obstriiksiyona yol agabilir. Bu durum, radyolojik goriintiilemede ip benzeri bir belirti
olarak gozlenebilir. Uzun siireli inflamasyon sonucunda bagirsagin herhangi bir
segmentinde fibrozise bagli olarak obstriiksiyon gelisebilir. Bu tiir hastalarda
postprandiyal agri, siskinlik ve kusma gibi belirtiler sik¢a goriiliir. Fibrostenoza bagl

darliklar zamanla tam obstriiksiyona kadar ilerleyebilir (83).

Tablo 5: Montreal siniflamasi

Tani yast (A) AL:<16 YAS A2:17-40 YAS A3:>40 YAS
Tutulum yeri (L) | L1:terminal ileum 1L.2:kolon L3:ileokolonik | L4:izole st gis
Davranis (B) Blmnon  strikttiran, | B2:striktiiran B3:penetran

non penetran

CH’de en sik gorilen Klinik belirtiler; karin agrisi ve ishaldir. Belirtiler
inflamasyonun siddetine, tutulan organlara, hastaliin lokalizasyonuna gore
degiskenlik gosterir. CH’nda karmn agris1 genellikle subrapubik bolge ve sag alt
kadranda olur. Karin agrisinin tipi hastaligin tutulum yerine gore degiskenlik
gosterebilir. Ara sira karin agrisina bulantt ve kusma da eslik edebilir. Sebebiyse
bagirsak striktiirlerinin kismi veya tam obstriiksiyonudur (84,85).

Siklikla CH’de belirtiler tan1 almadan g¢ok once baslamistir. Karin agrisi,
aralikli ishal ataklari, kilo kaybi, ates ve tasikardi (86). Kolon tutulumunun baskin
oldugu durumlarda rektal kanama, toksik megakolon ve perianal fistiil gibi belirtiler
ortaya ¢ikabilir. Ust gastrointestinal sistem etkilendiginde ise erken doyma hissi,

bulanti, kusma, iist karin agris1 ve disfaji goriilebilir. Oral alim azalmasi ve
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malabsorbsiyona bagli kilo kaybi yasanabilir. Striktiir, abse ve fistiiller CH’nda
gozlenmesi beklenen komplikasyonlardir (87).

Diyare hastalarin %70’inde goriiliir. Ileal tutulum hakim ise gaita yogunlugu
yiiksektir. Steatore goriilebilir. Tenesmus goriilmesi beklenmez. Rektal tutulum 6n
planda ise gaitanin kanli, mukuslu ve daha az hacimli olmasi beklenir. Klinikte
diyarenin hakim oldugu diger bir hastalik olan irritabl bagirsak sendromu (iBS) ile
CH ayiric1 tanisinda, geceleri uykudan uyandiran digkilama ihtiyacinin olmasit CH
lehine siipheyi gii¢lendirir (88).

CH’de ¢ogunlukla malnutrisyon ve kilo kaybi ortaya c¢ikar. Inflamatuar
sitokinler ates, kaseksi, istahsizliga sebep olabilir. Sitokin salinimiyla subfebril
diizeyde ates olmasi beklenirken; daha yiiksek diizeydeki ates varliginda CH’nin
enfektif komplikasyonu akla gelmelidir (89).

CH’nin ilerleyen donemlerinde inflamasyon varligi bagirsaklarda daralma ve
striktiir gelismesine neden olabilir. Bunlarin sonucunda obstriiksiyon gelisebilir. Eger
hastalarda fistiil olusursa, sik idrar yolu enfeksiyonu gecirme, diyare, vajinadan gaita
gelmesi gibi semptomlar goriilebilir. Perianal abse, anal kanalda darlik, skin tag,

fistiil agz1 ve fissiirler perianal bolge muayenesinde saptanabilir (90, 91).

2.1.4.2.2. Crohn Hastahg1 Aktivitesi

CH tanili hastalarda tedavi yeterliliginin izlenmesi igin g¢esitli skorlama
sistemleri kullanilir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar sunlardir: Harvey Bradshaw
Indeksi ve Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (92,93). Bu skorlama sistemleri, hastanin
semptomlarin1 degerlendirerek hastaligin aktivite diizeyini belirlemeye yardimeci
olur. Ayrica, hastalik aktivitesinin biyolojik gdstergeleri olan eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlart da kullanilabilir.
Ancak bu gostergelerin sensitivite ve spesifiteleri bazen diisiik olabilir (94).

Diger bir yaklasim ise endoskopik bulgularin ve perianal hastaligin varligina

gore hastaligin aktivitesini degerlendirmektir (95,96).
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Tablo 6: Crohn hastahginda Harvey Bradshaw indeksi

1.Genel iyilik hali
(0:cok iyi, l:orta, 2:zayif, 3:cok zayif, 4:cok kotii)

2. Karm agris1

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

3.Giinliik stv1 diskilama sayis1

Her bir digskilama 1 puan

4. Abdominal kitle
(0:yok, L:stipheli, 2:kesin, 3:kesin ve hassas)

5. Komplikasyonlardan her biri icin 1 puan

(artralji, tiveit, e.nodosum, aftéz iilser, P. Gangrenozum, anal fissiir, yeni fistiil, abse )

Tablo 7: Chron hastalhik aktivite indeksi (CDAI)

Klinik veya Laboratuvar Degiskenleri

Faktor agirhk katsayisi

Yedi giin boyunca her bir giin sulu veya yumusak diskilama | x2
sayisl

Yedi giin boyunca her bir giin karin agnsi siddeti (0-3 | x5
arasinda degerlendirilicek)

Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0:iyi, 4:cok | x7
kotii)

Komplikasyon varhg x20
Ishal nedeni ile loperamid veya opiat almm x30
Abdominal kitle varhg: (0:yok, 2:siipheli, 5:kesin) x10
Hematokrit (erkek icin <%47, kadm icin <%42) X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1

2.1.5. Ekstraintestinal Bulgular

IBH, kolon tutulumu haricinde diger organ sistemlerinde de tutulum

gosterebilir. En sik rastlanan ekstraintestinal bulgulart arasinda kolitik artrit ve

ankilozan spondilittir (AS) bulunur. IBH tanili hastalarda hastalik medikal veya

cerrahi olarak kontrol altinda tutulsa da AS’in klinik seyrine etki etmez.
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Hastalarin yaklasik %20’sinde sinoviyal destriiksiyonsuz periferik artrit
gozlenebilir. Bu tiir periferik artritler genellikle diz, dirsek, el bilegi gibi biiyiik
eklemleri etkiler. Ancak kalic1 deformite gelismez.

Hastalarda %4-10 arasinda oftalmolojik tutulum gozlenir. En sik bulanik
gorme ve fotofobi sikayetleri ile basvuru olur. En sik blefarit ve konjuktivit seklinde
ortaya ¢ikmaktadir.

Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum gibi dermatolojik bulgular hastalik
aktivitesiyle koreledir. %10 oraninda goézlenirler.

Hepatobiliyer tutulumda primer sklerozan kolanjit (PSK), yagh karaciger,
perikolanjit, kolelithiazis, hepatik abse, portal ven trombozu, graniilomatdz hepatit
gibi tutulumlar goriilebilmektedir. Hastalik seyri inflamatuar bagirsak hastaligi
aktivitesinden bagimsizdir. IBH’ nim en sik goriilen hepatik komlikasyonu PSK’dir.
PSK tanis1 konan hastalarm %75-80’inde iBH tanis1 konmustur (97, 98, 99).

IBH’da renal ve genitoiiriner sistemde gesitli komplikasyonlar goriilebilir.
Bunlar arasinda hidronefroz, nefrotik sendrom, iireter obstriiksiyonu, enterovezikal
ve enterovajinal fistiiller, tubulointerstisyel nefrit, bobrek taslari, amiloidoz ve
glomerulonefrit bulunmaktadir.

Ayrica, IBH’da akut pankreatit, bronsiolit, akut laringeotrakeit, pulmoner
fibrozis, tromboflebit, tromboembolik olaylar, trombositopenik purpura, arteriyel
okliizyonlar, perikardit, biiylime geriligi, miyelopati, miyastenia gravis,
serebrovaskiiler bozukluklar gibi cesitli saglik sorunlar1 yer alir. IBH, sadece
bagirsaklar1 degil, viicudun farkl sistemlerini de etkileyebilen bir hastaliktir.

IBH’da osteopeni, osteoporoz, femur basi aseptik nekrozu gibi kemik
anomalileri de goriilebilir. Osteopeni IBH’na bagl olarak gelisebilecegi gibi
Kortikosteroid kullanimma sekonder olarak da gozlenebilir. Femur basi aseptik
nekrozu da etiyolojisi belirlenemeyen kortikosteroid kullanimiyla iliskilendirilmis bir
tablodur (100, 101). iBH igin kolon ve terminal ileum haricinde diger GIS organlar,

genitoiiriner sistem, kemik, goz, cilt, eklem tutulumlarindan da bahsedebiliriz.
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2.1.6. Laboratuar

IBH’da tan1 sadece laboratuar testleriyle konulamaz fakat taniyr tamamlamak
ve komplikasyonlar1 degerlendirme acgisindan laboratuar testleri faydalidir.
Baslangigta bakilmasi gereken parametreler arasinda; tam kan sayimi, CRP, ESR,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, D vitamin diizeyi, serum
elektrolitleri, serum ferritin, vitamin B12 diizeyleri bakilmalhidir (102,103). CRP
karacigerden sentezlenen, akut inflamasyonu gosteren bir belirtegtir. IBH tanili
hastalarda tarama ve takipte 6nemlidir (104). ESR IBH tanili hastalar1 IBS’li
hastalardan ayirmada faydani olabilir (105). CRP diizeyinin CH’de hastalik
aktivitesiyle korele oldugu gozlenmistir (106). Hafif inflamasyonlu seyreden CH’de
%40’ indan  fazlasinda ESR ve CRP’nin normal bulunmasi kullanimim
kisitlamaktadir (107).

Tan1 sirasinda hastadan enfeksiyoz etkenler dislanmalidir. Bu nedenle gaita
incelenmesi bakilmalidir. C.difficile, salmonella, shigella, campylobakter, yersinia,
E. Coli 0157: H7 bakilmalidir (108,109).

IBH ve IBS ayriminda fekal kalprotektin, laktoferrin gibi intestinal
inflamasyon belirtegleri de fayda saglar (108,110). Fekal kalprotektin diizeyi
hastaligin endoskopik ve histolojik aktivasyonu ile korelasyon gosterir (111).
Yapilan metaanalizlerde IBH igin fekal kalprotektin %90 iizerinde sensitivite ve
spesifite gostermis, endoskopi yapilacak hastalarin se¢iminde faydali olabilecegi
degerlendirilmistir (110,112).

Yapilan serolojik ¢aligmalarda antindtrofilik sitoplazmik antikorlar (pANCA)
ve Anti-Saccharomyces cerevisiae antikor (ASCA) gibi antikorlar pozitif bulunabilir,

ancak tan1 koyma asamasinda rutin olarak bakilmamalari 6nerilir (108,113).
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2.1.7. Tam Yontemleri

2.1.7.1. Endoskopik Yontemler

IBH siiphesi olan tiim bireylerde tan1 igin gerekli olan terminal ileumu da
kapsayan kolonoskopik inceleme ve biyopsi onerilmektedir. IBH tanisin1 koymada
altin standart tetkik ileokolonoskopidir.

Kolonoskopi sirasinda terminal ileumun goriilmesi tani1 sirasinda hastaligin
yaygmhig, siddetinin gosterilmesi UK ve CH arasinda ayrim yapilabilmesi igin
onemlidir. Diger ayirici tanilar1 dislamak ve kronik inflamasyonu gormek igin
biyopsi alinmahidir. Hastalik siddeti fazla bireylerde perforasyon riski yiiksek
oldugundan rektosigmodoskopi ve biyopsi yeterlidir (108,109).

Endoskopik olarak, UK hastalarinda inflamasyon siklikla distal rektumdan
baslar, siirekli sekilde devam ederek proksimale yayilim gosterir. UK endoskopik
bulgulart; vaskiilaritede azalma, mukozada kirillganlik ve kabalasma, eksuda, 6dem,
erozyonlar, petesiye ile siddetli hastalikta derin iilserler, spontan kanama alanlarinin
varligidir. Kanser onciisii olmayan psoddopolipler goriilebilir. Tutulan alan ile
tutulmayan alan arasi keskin simirlarla ayrilir. Hastada eger {ist gastrointestinal
sisteme ait belirti yoksa rutin {ist gis endoskopik inceleme onerilmemektedir (109).

Biyopside; kript apsesi, kriptte sekil bozuklugu, dallanma, diizensizlik, kript
atrofisi, epitelyal hiicre bozukluklari, miisin azalmasi, paneth hiicre metaplazisi
iilseratif kolit lehine degerlendirilir. UK te inflamasyon lamina propriada hiicresel
artis1 ve eozinofiliyi, bazal plazmositleri, bazal lenfoid agregatlari icerir. Bu bulgular
UK ’e 6zgii olmasa da iki veya daha fazla histolojik 6zelligin goriilmesi UK’i yiiksek
olasilikla diistindiirtir (114, 115).

Ileokolonoskopide biitiin kolon duvarini kapsayan transmural iilserler, lineer
tilserler, kaldirim tas1 manzarasi, atlamali lezyonlar, darliklar CH lehine bulgulardir.
Inflame dokuya bitisik normal vaskiiler alanlar, normal goriiniimlii rektal mukoza,
kolon inflamasyonu olmadan terminal ileum inflamasyonu goriilmesi yine CH
lehinedir. Biyopside transmural inflamasyon, graniilom yapisi, tutulumun atlamal

olusu CH’nin 6zelligidir (116).

21



2.1.7.2. Goriintiileme Calismalari

CH hastalarinda inflamasyon atlamali tutulum gostermesi sebebiyle hastalarin
bir kisminda inflame bagirsak anslar1 endoskopi cihaziyla goriintiilenemez (108,117).
Ayrica, CH’nin stenozlar veya enterik fistiiller gibi komplikasyonlar1 en iyi ince
bagirsak goriintiileme yontemleri ile tanimlanabilir. Bu nedenle, CH siiphesi olan
bireylerde oncelikli tercih edilmesi gereken tanisal islemler arasinda ince bagirsak
goriintiilemesi bulunur (108).

Baryumlu ince bagirsak incelemesi, hastaligin anatomik yerlesimini ve aktif
inflamasyonun belirtilerini gosterebilir. Ayrica, bu yontem fistiil, siniis trakti ve
striktlir gibi transmural ge¢ goriilen komplikasyonlar1 tanimlamak icin faydali
olabilir (118). Ayrica, erken komplikasyonlar arasinda aftoz iilserlerin ve kalinlagmis
mukozal villislerin sik¢a goriildiigii bilinmektedir. Baryumlu incelemede siklikla
ortaya cikan klasik "ip belirtisi', CH’ye 6zgii bir lezyon olarak tanimlanmaktadir. Geg
lezyonlarda ise kaldirim tas1 benzeri goriiniimler saptanabilir (119).

Bilgisayarli tomografi (BT), CH’nin komplikasyonlarini géstermede yiiksek bir
hassasiyetle (%90) tanimlanmustir (120). Ozellikle, liimen disinda ortaya g¢ikan
bulgularin tespitinde BT 6nemli bir rol oynar (121). Yapilan bir ¢calismada BT ve
manyetik rezonans enterografinin (MRE) ikisi de hastalik yerini, duvar kalinhiginda
artisl, bliylimiis lenf nodlarini, etraf yag dokuyu gostermekte benzer dogrulukta
oldugu bulunmustur. Bu nedenle hastalarda oncelikli olarak radyasyondan kaginmak
amaciyla benzer tanisal dogruluk gosteren BTE (Bilgisayarli tomografi enterografi)
yerine MRE tercih edilmesi onerilmektedir (122,123).

Endoskopik ultrasonografi ve MR goriintiileme perianal, pelvik bolge
hastaliklarin1 dogrulamada benzer dogruluk oranina sahiptir. Klinikte tan1 koymada
yapilmasi onerilir (99).

UK de kolonoskopik islemde terminal ileumu normal goriinen hastalarda rutin

olarak BT ve MR goriintiileme yapilmasi 6nerilmemektedir (109).
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2.1.8. inflamatuar Bagirsak Hastahg Komplikasyonlari

Intestinal ve ekstraintestinal komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir.
IBH’nin ydnetiminde komplikasyonlarm erken taninmasi ve komplikasyonlara
yonelik uygun tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi, hastalarin yasam kalitesini
artirmada ve sagkalimi artirmada Onemli yer tutar. Her hasta kendi iginde ele
alinmal1 ve hastaya yonelik bir tedavi plani olusturulmalidir. Bu hastalarda uzun

donemde takip saglanmalidir.

2.1.8.1. intestinal Komplikasyonlar

2.1.8.1.1.Ulseratif Kolit Komplikasyonlar

Striktiir: IBH’de striktiir gelisimi, hastaligin kronik seyriyle iliskilidir.
Miiskiiler tabakanin kalinlagsmasi ve hipertirofisi sonucunda olusabilir. Hastaligin
remisyon siiresi ne kadar uzunsa striktiir gelisimio kadar ge¢ ve az oranda goriiliir.
UK “de striktiirler genellikle benign seyir gosterse de striktiirlerin malignite riski de
g6z ard1 edilmemelidir (124,125). Bu nedenle kolonoskopik biyopsi ile takip edilerek
malignite riski acisindan takip edilmelidir. Kolonoskopi sirasinda bir¢ok farkli
yerden biyopsiler alinmalidir. Bazi durumlarda, karsinoma mukoza biyopsilerinde
saptanamayabilir. Bazi durumlarda, striktiiriin cerrahi rezeksiyonu diisiiniilebilir
(126, 127).

Perforasyon: IBH tanis1 konmus hastalarda perforasyon acil cerrahi gerektiren
ciddi bir durumdur. UK hastalarinda yaklasik %2 oraninda serbest perforasyon
gelisebilir ve bu durum genellikle toksik megakolon ile iliskilendirilir (128). Toksik
megakolon olmadan da seyrek de olsa perforasyon gelisme riski vardir (129). Eger
hastada perforasyon siiphesi varsa hasta diiz karin grafisi ¢ekilerek takip edilmeli,
gerekirse belli araliklarla tekrarlanmalidir (130). Tani dogrulandiktan sonra genis
spektrumlu antibiyotikler baslanmali ve gerektiginde tedaviye steroid eklenmesi
akilda tutulmalidir (131).

Toksik megakolon: Toksik megakolon, yasami tehdit eden bir IBH

komplikasyonudur. Radyografik olarak 6 cm’den daha fazla dilatasyonun yani sira
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sistemik toksisite bulgularinin oldugu bir durumu ifade eder (132). Kolonda
segmental veya total dilatasyon, ates, 16kositoz ve akut karin bulgulart mevcutsa,
toksik megakolon diistiniilmelidir. Bu belirtiler hastaligin ilk bulgusu olabilir. (133).
UK hastalarinda toksik megakolon gelisme insidans1 genellikle %10 civarindadir
(134).

Hastalik genellikle pankolit ad1 verilen tiim kolonu i¢ine alan bir komplikasyon
olarak ortaya cikar. Siddetli kanli ishal en sik ortaya c¢ikan belirtidir (135).
Muayenede tasikardi, ates, postural hipotansiyon, karinda distansiyon ve peritonit
bulgulart saptanabilir. Karin palpasyonla hassastir ve bagirsak sesleri azalmistir.
Yiiksek doz steroidler veya analjezik kullanimi, toksik megakolon belirtilerini
baskilayabilir (136). Tanida sol kolon goriintiilemesi yeterli veriyi saglamaktadir.

Proksimale yonelik kolonoskopik inceleme, toksik megakolon ve perforasyon
riskini arttirabileceginden, kolonoskopik taniya gerek goriilmez (137).

Kolon Kanseri: Uzun siireli IBH vakalarinda kolon kanseri riski artmistir. Bu
nedenle, diizenli araliklarla kolonoskopik inceleme yapilmali ve multipl biyopsiler
alinmalidir. Erken tam1 ve tedavi, bu komplikasyonun onlenmesinde kritik éneme
sahiptir (129).

2.1.8.1.2. Crohn Hastahig1 Komplikasyonlari

CH’nda, UK olan hastalara kiyasla komplikasyonlar daha sik goriiliir. Bu
durum, hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir. CH tanisi konulmus
hastalarin takibi sirasinda, mukoza {izerinde fissiirler, abse ve fistiiller gibi sik
goriilen komplikasyonlar ortaya cikabilir. Bu komplikasyonlar, bir¢cok hastada
cerrahi miidahale gerektirebilir. Bu nedenle, CH tanili hastalarin diizenli olarak takip
edilmesi ve degerlendirilmesi onemlidir. Bu sayede olast komplikasyonlar erken
tespit edilebilir ve uygun tedavi planlar1 belirlenebilir (138).

Abse ve Fistiill: CH’de abse gelisimi hemen hemen her 5 hastanin 1’inde
goriilebilir (138). Klinik olarak ates, 16kositoz, karin agrisi gibi belirtiler gozlemlenebilir.
Inflamasyon, komsu organ duvarmna ilerlediginde veya disari ¢iktiginda fistiiller

olusabilir. CH’da ¢ogunlukla enterokiitan veya enteroenterik fistiiller (%20-40 oraninda)
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gorliir. Fistiil tedavisinde total parenteral beslenme ve immiinomodiilator tedavilerden
biri olan infliksimab gibi yontemler etkili olabilir (138).

Perianal Hastalik: Perianal hastalk CH’nin  tedavisi zor  bir
komplikasyonudur. Anal kanalda bulunan ilserler genellikle fistiillerle
sonuclanabilir. Fistiil agz1 en sik perianal ciltte goriilse de, vulva, skrotum veya kasik
gibi bolgelerde de olabilir. Fistiillerin drene edilememesi durumunda perianal abse
gelisebilir. Tedavi hedefi, lokal semptomlarin iyilestirilmesi ve en 6nemlisi sfinkterin
korunmasidir. Tedavi edilmemis perianal hastalik durumunda sfinkter fonksiyonu
bozulabilir ve fekal inkontinans gelisebilir (138).

Obstriiksiyon: Obstriiksiyon genellikle ince bagirsakta ortaya ¢ikar. Ince
bagirsak obstriikksiyonu, inflamasyona bagli kalinlasma, kas dokusunun artmasi,
striktiirler nedeniyle ortaya ¢ikar. Obstriiksiyon durumunda yemek sonrasi kramp
tarzinda karin agris1 ve kusma sik goriilen belirtilerdir. Agr1 genellikle aclikla azalir
(139).

Perforasyon: Perforasyon IBH tanis1 konmus hastalar icin énemli bir akut
cerrahi acil durumdur. Genellikle UK hastalarinda daha sik goriilmesi beklenir.

Kolon Kanseri: CH’de kolon kanseri gelisme riski genel niifusa gore artmistir
ve bu malignite riski nedeniyle yillik kolonoskopi ile takip edilmelidir. CH’de
Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma gibi diger kanser tiirlerinin gelisme riski de
artmustir (140).

Malniitrisyon: Hastaligim en Onemli komplikasyonu malniitrisyondur.
Bagirsaktan salgilanan TNF alfa, anoreksi ile iligkilendirilmistir. Hastaligin etkiledigi
bolgeye bagl olarak emilim bozukluklar1 gelisebilir; 6zellikle sik olarak etkilenen
ileal bolgedeki enflamasyona bagli olarak safra asit malabsorbsiyonu ortaya ¢ikabilir.
Inflamasyonun artmasiyla birlikte enerji harcanmasinda artis meydana gelir ve bu
anoreksi ile sonuglanan malniitrisyona neden olabilir (141). inflamatuar sitokinler,
diisiik kalori alimi, gaitadan kayiplar, steroidlerin kullanimi1 IBH tanili hastalarda
kaseksiye gidecek derecede ciddi sekilde etkileyebilir (142).
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2.1.8.2. Ekstraintestinal Komplikasyonlar

Ekstraintestinal komplikasyonlar hem UK hem CH’da gériilebilir. Ancak
ozellikle pankolitte ve siddetli seyirli olgularda daha sik gozlenirler (129).

2.1.9. inflamatuar Bagirsak Hastahklarinda Tedavi

IBH’nda tedavideki asil amag; hastalik semptomlarin1 azaltmak veya ortadan
kaldirmaktir. Bununla birlikte, miimkiin oldugunca cerrahi tedaviden kaginilmas: da
hedeflenir (143).

Hastanin klinik semptomlar1 ve yapilan tetkiklerle inflamasyonun siddeti ve
hastaligin tutulum alanlar belirlenebilir. Tedavi tercihinde bu kriterler g6z Oniinde
tutulur. Hastanin hangi tedaviye nasil yanit verdigini degerlendirmek de dnemlidir

(144).

2.1.9.1. Medikal Tedavi

IBH medikal tedavisinde; aminosalisilik asit, kortikosteroid, antibiyotikler,
immunsupresif ajanlar ve destekleyici ilaglar tercih edilir (145).

Tedavide amag; remisyonu saglamak ve remisyonu devam ettirmektir. Tedavi
yaklasiminda, semptomlar1 hafifletmek veya ortadan kaldirmak i¢in yeterli zaman
oldugu diisiiniilen durumlarda, hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemeyen, ancak
etkili olan en az toksik tedaviler tercih edilir. Bu yaklasim, “step-up” tedavisi olarak
adlandirilir ve daha giiglii ancak daha toksik olan tedavilere geg¢is asamali olarak
gergeklestirilir. Ayrica siddetli hastalik aktivitesinde, hem indiiksiyon hem de
remisyon donemlerinde, anti-TNF gibi etkili tedavilerle ‘top-down’ yaklagim tercih
edilir. Bu yaklasim, hastaligin tedavisine daha gii¢lii ve etkili bir sekilde
baglanmasint ve potansiyel olarak uzun vadeli komplikasyonlarin 6nlenmesini
amagclar. Daha agresif bir tedavi yaklasiminda, hastaligin erken donemlerinde anti-
TNF ile azatiyoprin kombinasyonu tercih edilmelidir, Ozellikle koti prognoz
belirtileri tagiyan veya hastaligin hizla ilerleyecegi Ongoriilen durumlarda veya

siddetli veya kompleks perianal fistiil varliginda ilk tercih olarak kullanilmalidir.
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Glinlimiizde tercih edilen tedavi yaklagimi, koti prognoz belirtilerinin olmadig:
durumlarda veya istenen yanitin beklenen siirede elde edilemedigi durumlarda,

tedaviyi hizlandirilmisg bir ‘step-up’ yaklasimina gegmektir (146).

2.1.9.1.1. Amino salisilik asit (5-ASA)

Hafif ve orta dereceli IBH vakalarinda, ilk tedavi secenegi olarak en sik tercih
edilen ilaglar genellikle 5-ASA tiirevleridir (147,148). 5-ASA’nin minimum sistemik
emilim ve maksimum topikal etkiyi hedefleyen ¢esitli yeni preparatlart mevcuttur.
Rektal jeller, kopiikler ve lavmanlar, 6zellikle aktif proktosigmoidit ve sol tarafi
etkileyen kolitte maksimum topikal etki saglamak igin tercih edilir. Bu preparatlar,
topikal mesalaminin etkili bir sekilde uygulanmasini saglar ve semptomlarin kontrol
altina alinmasina yardimer olabilir. Topikal tedavi tercihi hastanin rektal tedaviyi
tolere edebilme orani, uygulamanin konforsuzlugu, sizinti gibi sebepler nedeniyle
klinik diizelmede oral aminosalisilatlara iistiin oldugunu gosteren caligsmalara
ragmen, tedavi plam1 genellikle hasta tercihi g6z Oniinde bulundurularak secilir.
Hastalarin genellikle rektal tedaviye oranla oral tedaviyi tercih ettikleri goriilmiistiir
(149). 5-ASA’nin etkisi, kolonik mukozaya dogrudan uygulandigi i¢in en etkili
kullanim yolu rektal uygulamalardir. Ilaglarin etkinligi kullanim yollarina gore
degisiklik gosterebilir.

Rektal uygulamalarda ilag dogrudan rektum, sigmoid kolon ve sol kolona
ulagabilir. Rektal uygulamalar, kolonik mukozaya direkt olarak etki ederek lokal
olarak etkin olabilirler

Oral yoldan alinan 5-ASA preparatlar1 ise ilacin ince bagirsaktan emilmesi ve
kalin bagirsaga yeterli konsantrasyonda ulagsmasi konusunda bazi zorluklar
yasayabilir. Bu nedenle, 5-ASA preparatlar1 genellikle IBH’nin daha proksimal
bolgelerinde etkili olmayabilir (150).

Yapilan c¢alismalar, 5-ASA’larin, CH’nin remisyonunu indiiklemede ve
niikslerini Onlemede plaseboya gore belirgin bir istinliginin olmadigini
gostermistir. Sonug olarak 5-ASA’larin CH tedavisindeki 6nemi azalmistir (151).
Glniimiizde 5-ASA’lar hafiften orta siddette kadar olan CH’nin tedavi secenegi
olarak degerlendirilmektedir (152,153).
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Hafiften orta siddete kadar olan UK tedavisinde, genellikle giinliik 2,4 gram
dozaj onerilir. Ancak, hastalar diisiik doza yanit vermezse, en fazla giinliik 4,8 gram

doza kadar artis yapilabilir (154,155).

2.1.9.1.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, tek basina veya uygun bir mesalamin formiilasyonuyla
kombine olarak kullanilabilirler. Eger 5-ASA tedavisi ile 3-4 hafta i¢inde yeterli
yanit alinamazsa, genellikle tedaviye 40 mg/giin oral prednizon baglanir. Baglangic
dozu genellikle 40-60 mg/giin seklindedir (156). Semptomlar kontrol altina
alindiktan sonra, prednizon dozu genellikle kademeli olarak azaltilir (157).

IBH tamis1 konmus hastalarda steroid tedavisi 3 gruba ayrilir: steroide yanitls,
steroid bagimli ve steroid yanitsiz. Steroide yanitli hastalarda, tedavi bagladiktan
sonra belirtiler genellikle 1-2 hafta i¢inde geriler. Sonrasinda ilag dozu azaltildiginda
veya steroid tedavisi kesildiginde, hasta iyilik haline devam eder. Steroid bagimli
grupta ise glukokortikoidlere yanit verirler; ancak doz distiriildigiinde belirtiler niiks
eder (158). Steroide yanitsiz grup, yiiksek doz steroid tedavisi ile klinik diizelme
saglayamaz. Bu gruptaki hastalarin yaklasik %40°’1 steroide yanitli, %30-40’1 steroid
bagimli iken, %15-20’si steroide yanitsiz seyreder. Steroid bagimli hastalarda
belirtileri kontrol altina alabilmek i¢in uzun siire steroid tedavisi devam edilir. Ancak
steroid tedavisi remisyonu siirdiirmede etkili degildir. Steroid tedavisi acil
durumlarda intravenoz olarak da uygulanabilir. Intravendz tedavi genellikle 8-10 giin
arast uygulanir ve maksimum fayday1 saglar. Semptomlar gerilemeye basladiktan
sonra 15-20 mg/giin doza diisene kadar her hafta 5-10 mg doz azaltilarak devam
edilir. Bu doz haftalik 2,5-5 mg azaltilarak ila¢ kesilene kadar devam eder.
Kortikosteroidlerin yan etkisi de gbz oniinde bulunduralarak belirtiler geriledikten
sonra amag en kisa siirede kortikosteroid tedavisini sonlandirmaktir (159). Steroid
tedavisine yanit vermeyen hastalarda siklosporin veya anti-TNF ilag¢ tedavisine
gecilmelidir (160).

Klinik remisyon saglanan steroid tedavisi sonlanan hastalarda tedaviye 5-ASA
ile devam edilmelidir. Rekrakter CH varliginda alternatif olarak uzun siireli steroid

tedavisi kullanilabilir. Steroid tedavisine yanit vermeyen hastalarda tedaviye
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immunomodulatoér ajan eklenmesi Onerilir. Eger immunomodiilatér ajanlardan da
yeterli yanit vermezse, tedaviye anti-TNF ve siklosporin gibi ilaglar eklenmelidir. Bu
tedavi segencklerine ragmen yeterli yanit alinamazsa, cerrahi tedavi disiiniilebilir
(157).

CH’de, budesonidin kisa siireli kullaniminin prednizon ile benzer etkilere sahip
oldugu ve mesalamin tedavisine gore daha etkili oldugu gosterilmistir (161).
Budesonid, prednizon gibi kortikosteroidlerin bir tiirevidir ancak sistemik dolasima
daha az gecis yapar. Bu &zelligi nedeniyle sistemik yan etkileri daha azdir. Ozellikle
CH’nin hafif veya orta siddetteki akut alevlenmelerinde kullanilabilir. Giinliikk 9 mg
dozunda 10-12 hafta siireyle kullanimi uygun olabilir (162).

Budesonidin meselamin tedavisine gore daha etkili oldugu bulgular1 vardir.
Meselamin 5-ASA grubuna ait bir ilagtir ve CH’nin tedavisinde hafif vakalarda
kullanilir. Ancak, orta veya siddetli alevlenmelerde etkisi sinirli kalabilir (163).

Bazi hastalar steroid tedavisine yanit vermez veya steroid bagimlilig
gelisebilir. Bu durumda hastalarda genellikle daha giiglii immiinsupresif veya
biyolojik ajanlarla tedavi denenir.

UK tanis1 konmus ve proktosigmoiditi olan hastalarda kortikosteroid enemalar
fayda saglayabilir. Bu enemalar, ilacin dogrudan kolonik mukozaya uygulanmasini
saglar ve sistemik yan etkileri azaltir. Ancak uzun siireli kullanimdan kaginilmalidir
ciinkii sistemik yan etkiler ve adrenal baskilanma gibi riskler tagirlar (164).

Budesonid IBH tedavisinde kisa siireli kullanimda etkili bir secenek olabilir,
ozellikle de hafif veya orta siddetteki akut alevlenmelerde. Ancak, remisyon
stirdiirmede hala tercih edilmez ve daha ciddi vakalarda diger tedavi segenekleri

degerlendirilmelidir.

2.1.9.1.3. Iimmumsupresif Ajanlar

Immunsupresif ilaglar, 5-ASA ve kortikosteroid tedavisiyle kontrol altina
alinamayan IBH tamli hastalarda tercih edilecek alternatif tedavi secenegidir.
Immiinsiipresif ajanlar, uzun siireli kortikosteroid tedavisine kiyasla genellikle daha
giivenilir ve daha iyi tolere edilir. Ancak, bu ajanlar cerrahi aday1 olan veya takip

stirecinde diizenli kontrole gelmeyen hastalar i¢in uygun degildir (165).
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Azotiyoprin ve 6- merkaptopiirin

6-merkaptopiirin ve 6n ilact azotiyoprin IBH tanili hastalarda steroidsiz
remisyon slrdiiriilmesi i¢in immunomodiilatér tedavinin temel dayanagi olmaya
devam etmektedir (166).

Azatiyoprin ve 6-MP, CH ve UK tedavisinde esit derecede etkili oldugu
diisliniilen immiinsiipresif ajanlardir. Her 2 hastalikta da remisyon saglamak ig¢in
etkili bir sekilde kullanilabilirler. Viicutta immiin yanit1 baskilayarak caligirlar. Bu
ilaglar, DNA sentezini inhibe ederek ve lenfositlerin proliferasyonunu engelleyerek
immiin sistemi modiile ederler.

Azatiyoprin ve 6-MP’nin baslangic dozu genellikle 50 mg/giin olarak
belirlenir. Tedavinin etkinligi veya tolerabilitisine gore dozlar artirilabilir veya
azaltilabilir. Tedavinin baslangi¢ asamasinda aktif donemde olan hastalar igin 2
haftada bir, idame tedavisi alan hastalar i¢in ise 3 ayda bir tam kan sayim1 yapilmasi
onerilir (167). Bu takipler 16kopeni gibi ilgili yan etkilerin erken tespitini gézden
kagirmamak i¢in 6nemlidir.

Tedavinin basarisi, hastanin semptomlarinin azaltilmast ve inflamasyon
belirteglerinin diismesi ile degerlendirilir. Uzun dénemde remisyonu siirdiirmek i¢in
diizenli takip ve uygun doz ayarlamalar1 6nemlidir.

Sonug olarak, azatiyoprin ve 6-MP, IBH tedavisinde steroidlere alternatif
olarak kullanilan ve remisyonun siirdiiriilmesinde etkili olan immiinsiipresif

ajanlardir. Tedavi kararinda her hasta bireysellestirilerek ele alinmalidir.

Metotreksat

Metotreksat (MTX) bir folik asit antagonistidir ve bu nedenle hiicrelerin DNA
sentezini engeller. Ayrica adenozin miktarini artirarak interlokin-1’in inhibisyonunu
saglar ve T hiicre fonksiyonunu baskilayabilir.

MTX, refrakter veya steroid bagimli CH’nin tedavisinde hem indiiksiyon hem
de idame tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (168). Parenteral formu tercih edilen

bir yontemdir.
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UK’de MTX kullaniminin yararlar1 konusunda daha sinirli veri bulunmaktadir.
Ancak bazi durumlarda yine de kullanilabilir. Genellikle kullanilan dozlar haftada bir
15-25 mg arasindadir (168).

MTX’1n en sik goriilen yan etkileri arasinda bulanti bulunur. Bulant1 sikayeti
olan hastalara folat baslanarak bu yan etki engellenir. Daha ciddi yan etkiler arasinda
Lokopeni, hepatotoksisite, hipersensitivite pndmonisi yer alir. Ancak sik goriilmesi
beklenmez. Bunlar nadir goriilen yan etkilerdir, ancak tedavi sirasinda dikkatli
olunmalidir.

MTX teratojeniktir, bu nedenle gebelerde veya gebelik planlayan kadinlarda
kesinlikle kullanilmamalidir (168). Tedavi sirasinda gebelik riski olan kadinlara
dogum kontrolii 6nerilir.

MTX kullaniminda hastanin diizenli kan testleriyle takibi dnemlidir. Sonug
olarak IBH tedavisinde etkili bir secenek olsa da yan etkiler gdz oOniinde

bulundurularak bu siire¢ yonetilmeli, tedavisi dikkatle planlanmalidir.

Siklosporin — Kalsinorin inhibitorii

Siklosporin, bir kalsindrin inhibitdrii olarak bilinir ve IBH tedavisinde
kullanimyla ilgili bilgiler sinirhdir. Refrakter UK durumlarinda remisyon saglama
konusunda etkili olabilecegi gozlemlenmistir. Ancak CH igin kullaniminin etkinligi
heniiz netlestirilememistir (169). Oral siklosporin, steroid tedavisine yanit vermeyen
akut durumlarda ve azotiyoprin devam tedavilerine geciste bir koprii olarak
kullanilabilir.

Siklosporin, IBH tedavisinde 6zellikle remisyonu saglamada ve kolektomi
stiresini geciktirmek amaciyla kullanilan bir ilagtir (170). Bunun haricinde akut
siddetli ataklarin tedavisinde de kullanilir. Ancak uzun donemde cerrahiye gidisati
azaltma konusunda etkinligi kisithdir ve bazi hastalarda uzun vadede etkinlik
saglayamabilir (171). Siklosporin terapotik (tedavi edici) ve toksik (zarar verici)
diizeyleri birbirine ¢ok yakindir. bu nedenle, hastalarin kan diizeyleri diizenli olarak
kontrol edilmelidir. Doz ayarlamasi bu kontroller sonucunda yapilir (170).

Siklosporinin yan etkileri arasinda nefrotoksisite, hipertansiyon, bas agrisi,

titreme gibi belirtiler yer alabilir.
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Takrolimus
IBH tedavisinde kullanilan bir baska immiinmodiilatér ilactir. Siklosporine
benzer sekilde etkisini gosterir. Bazi durumlarda alternatif tedavi segenegi olarak

tercih edilebilir.

Mikofenolat Mofetil (MMF)
Azatiyoprin veya 6-MP’ye tolerans gosteremeyen veya bu ilaglarin yeterince
faydali olmadigi fistiilizan CH tanili hastalarda kullanilabilir (172).

2.1.9.1.4. Biyolojik Ajanlar (Monoklonal Antikorlar)

IBH tedavisindeki en énemli ilerlemelerden biri, biyolojik ajanlarin kullanima
girmesiyle saglanmistir. Bu ilaclar, inflamatuar immiin faktor TNF-alfa’y1 hedefler

ve bagirsakta meydana gelen iltihabi azaltir (164).

Infliximab

Infliximab (IFX), IBH tedavisinde kullanilan bir kimerik monoklonal
antikordur. IFX, TNF-alfa adi1 verilen sitokine karsi etkilidir (173). Bagirsaklarda
TNF-alfa etkisini notralize ederek, inflamasyonun azaltilmasmna ve bu yolla IBH
semptomlarini kontrol altinda tutmaya yardimci olur.

IFX, orta ve siddetli CH’nin ¢ogunda akut alevlenmeleri azaltabilir. Ozellikle
CH’de iliskili enterokutandz fistiillerin kapanmasina yardimci olabilir (174). IFX
yapilan ¢aligmalarda tedavinin yaklasik 3. ayinda fistiillerin kapanmasi gézlenmistir
(175).

Konvansiyonel tedavilere direng gosteren orta-siddetli UK hastalarinda da
etkili oldugu gosterilmistir. Bu tedavi grubunda kolektomiye gidis oraninin daha
diisik oldugu gosterilmistir. Cerrahiye gereksinimi azalttigi i¢in hastalarda
operasyona gidisat1 engellemek amaciyla tercih edilebilir.

IFX genellikle baslangigta 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg dozunda infiizyon
seklinde uygulanir. Ardindan her 8 haftada bir 5 mg/kg dozunda idame tedavisine
gegilebilir. Bazi1 durumlarda hastanin yaniti olumlu olsa da sonrasinda tedaviye

yanit1 Kaybedebilirler. Bu hastalarda dozaj yiikseltilmesine gidilebilir.
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IFX genellikle giivenli ve tolere edilebilir bir ilagtir, ancak bazi ciddi yan
etkileri mevcuttur. Bu yan etkiler arasinda tiiberkiilloz gibi, graniilomatdz
enfeksiyonlar gibi enfeksiyon riski, hepatit riski, hipersensitivite reaksiyonlar1 ve
hematolojik bozukluklar bulunabilir. IFX’a kars1 gelisen antikorlar ilacin etkinligini
azaltabilir, bu nedenle antikor gelisimini azaltmak igin klinik stratejiler
gelistirilmelidir (176).

IFX, siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA simf 3 ve 4)
kontrendikedir. NHYA smif 1 ve smf 2’deki hastalarda dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir. Immiinsiipresif ilaclarla birlikte kullaniminin bazi durumlarda Non-
Hodgkin Lenfoma riskini artirabilecegi konusunda endiseler bulunmaktadir
(164,177). IFX, kullamimi Oncesi ve kullanimi sirasinda hastalar yan etkileri
bakimindan dikkatlice izlenmelidir. Potansiyel yan etkilerin yonetimi konusunda

hassas olunmalidir.

Adalimumab

Adalimumab (ADA), tam hiimanize edilmis, rekombinant teknoloji ile
tiretilmis bir anti-TNF antikorudur. Diger anti-TNF ilaglarina gére daha diisiik
antikor olusumu potansiyeline sahiptir. Giivenlik profili IFX ile benzerdir.
Adalimumab tedavisi, IFX tolere edemeyen orta-siddetli hastalarda ve IFX’a yanitini
kaybetmis hastalarda, ayrica fistiillii olan CH olanlarda remisyon saglanmasi ve
stirdiirilmesinde etkili bulunmustur (178). Tedavi protokolii genellikle ilk doz
olarak 160 mg (1 veya 2 giin arayla), ardindan 2 hafta sonra 80 mg (15. giin) seklinde
subkutan olarak uygulanir. Adalimumab kullanan hastalarin yaklasik 1/3’tinde
remisyon elde edilmistir ve IFX’a kiyasla antikor olusumu daha diisiik seviyededir
(169). IFX’1n fistiil iyilestirici etkisi, adalimumabdan daha giiglidiir.

Adalimumab’in en sik gorillen yan etkileri enjeksiyon bdlgesindeki cilt
reaksiyonlaridir. Diger yaygin yan etkiler arasinda iist solunum yolu enfeksiyonlari,
siniizit ve bulant1 yer alir. Nadiren lenfoma ve sinir sistemi enfeksiyonlarina neden
olabilecegi rapor edilmistir. Adalimumab kullanan bazi hastalarda nadiren sistemik
lupusu taklit eden semptomlar goriilebilir. Bu semptomlar arasinda deri dokiintiileri,
artrit, gogiis agrisi1 veya nefes darligi bulunabilir. Ancak bu lupus benzeri semptomlar

genellikle ilag tedavisinin kesilmesinden sonra diizelir (179).
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Certolizumab pegol

Certolizumab pegol (CZP) bir insan anti-TNF antikorunun pegile (polietilen
gliat) edilmis Fab parcasidir. Diger monoklonal antikorlarda bulunan Fc pargasi
olmadigindan antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteye neden olmaz. UK ve CH
tedavisinde adalimumab ile benzerlik gostermekle birlikte, diinya genelinde
kullanim1 ve ruhsatlandirilmast smirhidir. Orta-siddetli aktiviteli CH ve fistiil
iyilesmesi tizerine etkinligi sinirli bulunmustur (180).

Ilacin baslangi¢ dozu genellikle 400 mg yiikleme dozu ile baslar, ardindan
idame tedavi i¢in her 4 haftada bir 400 mg’lik doz subkutan olarak uygulanir (181).

Certolizumab pegol’un gebelerde plasentadan aktif olarak ge¢cmedigi
bilinmektedir, ancak diger anti-TNF ilaglar olan adalimumab ve IFX gebeligin 3.
trimesterinde verilis zamanlamas1 manipiile edilerek yenidogana gecisini azaltmak
miimkiindiir. Bu nedenle sadece bu farmakokinetik 6zellige dayanarak certolizumab
pegol’e gecis yapmak yerine, gebelik durumu dikkate alinarak doktorun onerilerine

uygun bir karar verilmelidir (181).

Vedolizumab

Vedolizumab humanize edilmis bir monoklonal antikordur. Bu ilag bagirsakta
bulunan lenfositlerin hareketini durdurarak etkisini gosterir. Ozellikle alpha-4-beta-7
integrinini segici olarak hedef almasiyla bilinir.

Enfeksiyon veya malignite riski daha yiiksek olan hastalarda (yasllar,
malignite Oykiisii olanlar veya yakin zamanda ciddi enfeksiyon gegirenler) tercih
edilen ilaglar bunlardir (182). Vedolizumab, orta-siddetli aktif IBH tanis1 konmus
hastalarda remisyon indiiksiyonunda etkilidir (183).

Vedolizumab’un dozu genellikle 300 mg olarak baslar, ardindan her 8 haftada

bir intravendz olarak uygulanmaya devam edilir (183).
Ustekinumab

Ustekinumab, tam insan 1gG1l monoklonal antikorudur ve CH tanililarda

interlokin IL-12 ve IL-23 aktivitesini bloke ederek etki gosterir.
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Indiiksiyon dozu hastanin kilosuna gore hesaplanarak intravendz verilir
(6mg/kg), idame dozuna indiiksiyondan 8 hafta sonra baslanir ve her 8 haftada bir

subkutan yolla 90 mg dozunda uygulanir (184).

2.1.9.1.5. Antibiyotik Tedavisi

IBH tedavisinde Metronidazol, siprofloksasin ve klaritromisin en sik kullanilan
antibiyotiklerdir (184). Bu antibiyotikler, IBH tedavisinde kullanilan diger ilaclarla
birlikte veya fistiilizan tip CH, striktiirii olan CH, abse tedavisi veya postoperatif CH
niiksiinii engellemek i¢in profilaktik olarak kullanilabilir.

Antibiyotikler genellikle hafif-orta dereceli CH tanisi konmus hastalarda
remisyon saglamak i¢in kullanilir. Ayrica fistiillerin, asir1 bakteri liremesinin, karin
abselerinin, aniis ve genital bolge c¢evresindeki enfeksiyonlarin tedavisinde de

onemlidir. Antibiyotik tedavisini kesmek niiksetmeye sebep olabilir. (164).

2.1.9.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi hasta medikal tedaviye direngli oldugunda, kanser, displazi veya
ekstraintestinal komplikasyon varliginda elektif olarak diigiiniilebilir. Onun haricinde
perforasyon, asir1 kanama, toksik megakolon, fulminan kolit durumlarinda acil
cerrahi miidahale gereklidir. (72-84 saat i¢cinde medikal tedaviye yanit alinamamasi
halinde)

Total kolektomi UK’i tamamen sonlandirabilir. Ote yandan CH igin cerrahi
prosediirler, yan etkileri azaltabilir, semptomlar1 hafifletebilir ve malignitenin
ilerlemesini durdurmaya yardimci olabilir. Ancak, bu hastaligin kesin bir tedavisi
maalesef heniiz bulunmamaktadir. Tibbi tedaviye yanitsiz durumlar igin striktiirler,
perianal hastalik, fistiiller, obstriiksiyonlar, abseler, displazi veya kanserler cerrahi

miidahale gerektiren durumlar olarak kabul edilir (164).
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2.2. Ailevi Akdeniz Atesi

2.2.1. Tanmim

MEFV geni, ailesel Akdeniz atesi (Familial Mediterranean fever-FMF) ile
iliskilendirilir ve 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yer alir. Bu gen, 781
aminoasit uzunlugundaki bir protein olan pirini kodlar. Pirin proteini, FMF ataklari
sirasinda  inflamasyonun yerinde norofillerin  aktivitesinde rol oynar ve
inflamasyonun inhibisyonunda 6nemli bir iglev goriir (185, 186). Yine de FMF’in

kesin patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamustir.

2.2.2. Epidemiyeloji

FMF Tirkiye’de FMF’in goriilme sikligi 1/1000 oldugu bilinmektedir.
Tastyicilik orami ise farkli arastirmalarda %15 ila 34 arasinda degismektedir. Bu
demek oluyor ki, tilkemizde her 5 kisiden biri FMF tasiyicisidir. FMF siklig1 her
tilkede farkl siklikta goriilir. FMF klinik olarak kisa siireli ve tekrarlayan belirtilerle
seyreder. Tipik belirtileri arasinda karin agris1 ve ates yer alirken, eklem agrisi, gogiis
agrist ve deri dokiintileri de FMF hastaligiyla iligkili olabilir. Hastaligin seyri,
mutasyon tiplerine, etnik kokene, kolsisin kullanimina, yasa ve cinsiyete bagli olarak
degisiklik gosterebilir. FMF’in en ciddi komplikasyonlarindan biri amiloidoz
gelismesidir (187,188). Amiloidoz, viicudun gesitli organlarinda amiloid adi verilen
anormal proteinlerin birikmesine neden olan bir durumdur ve tedavi edilmezse organ
fonksiyonlarmi ciddi sekilde etkileyebilir. FMF yonetiminde, erken tani ve uygun

tedavi ile belirtilerin kontrol altinda tutulmasi 6nemlidir.
2.2.3. Genetik

FMF geni, 10 ekzondan olusan ve yaklasik 14 Kb genomik DNA'y1 kaplayan
bir gen olarak bilinmektedir. FMF ile iliskili mutasyonlar 1997 yilindan itibaren

literatiirde yer almaya baslamis olup, su ana kadar yaklasik olarak FMF geniyle ilgili

literatiirde yaklasik 40 farkli mutasyon belirlenmistir. Bu mutasyonlarin ¢ogunlugu
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missens mutasyonlardir, ancak nonsens ve delesyon mutasyonlari da mevcuttur. FMF
genindeki mutasyonlarin biiyiik bir kismi 6zellikle ekson 10 i¢inde kiigiik bir alanda
smirhidir (189, 190). En yaygin goriillen mutasyonlar arasinda M694V, E148Q,
M6941, M680I, V726A bulunmaktadir. M694V mutasyonu, gruplara gore farklilik
gostermekle birlikte cesitli etnik gruplarda en sik gériilen mutasyondur. Ornegin,
V726A mutasyonu genellikle Askenazi ve Irak Yahudileri, Diirziler ve Ermeniler
arasinda, M680I mutasyonu ise Ermeniler ve Tiirkler arasinda sik goriiliir. FMF’in
fenotipi mutasyon tiiriine gore degisebilir. M694V mutasyonu genellikle homozigot
durumda siddetli fenotiplerle iliskilendirilirken, 694 ve 680 kodonlarinda baska
mutasyonlar bulunan hastalar da ciddi belirtiler gosterebilirler. V726A mutasyonu
genellikle FMF hastalarinda daha hafif bir fenotiple iliskilendirilmistir, ancak bazi
vakalarda renal amiloidoz gelisimi de goriilebilir. MEFV geni, Fransiz ve
uluslararasi konsorsiyumlar tarafindan sirasiyla pirin ve marenostrin olarak
adlandirilan bir proteini kodlar. Bu proteinin islevi tam olarak belirlenmemis olmakla
birlikte, sitoplazmada mikrotiibiiller ve aktin filamentleri ile birlikte lokalize oldugu
gosterilmistir.  PYD (Pirin  Alani) adi verilen bir 6lim alan1 igeren bu
protein, genellikle apoptoz ile iligskilendirilmistir. FMF'nin klinik 6zellikleri {izerinde
degistirici etkileri olan bazi genler incelenmistir. Ornegin, serum amiloid A veya
SAAL1 geninin alfa/alfa genotipi, dzellikle M694V mutasyonu i¢in homozigot olan
hastalarda artmis amiloidoz riski ile iliskilendirilmistir;, MICA (Major
Histocompatibility Complex, MHC smif-I-zincirle iligkili tip A) geninin ise
hastaligin seyri tizerinde etkili olabilecegi ancak klinik belirtiler {izerinde dogrudan

bir etkisi olmadig1 gériilmistiir.

2.2.4. Patogenez

FMF hastaliginin patogenezi, MEFV genindeki mutasyonlar sonucunda olusan
pirin proteinindeki hasarlar {izerinden anlasilmaktadir. Normal kosullarda pirin
proteininin, Ozellikle FMF ataklarinda ve pirin fonksiyonunda onemli bir rol
oynadigr kabul edilir. Pirin, myeloid/monositik hiicrelerde bulunur ve hiicre
iskeletindeki aktin ve mikrotiibiiller tizerinde lokalize olarak nétrofil aktivasyonunu

diizenleyici bir rol oynar. MEFV genindeki mutasyonlar genellikle nokta
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mutasyonlar1 seklindedir ve bu mutasyonlar 6zellikle pirinin B30.2 domaininde sik
gortliir. B30.2 domaini, pirinin ASC (Apoptozis-associated speck like protein
containing) proteinine baglanma yetenegini etkileyen kritik bir yapidir (182).
Giliniimiizde, FMF hastaliginin patogenezinde mutant pirinin proinflamatuar
sitokinlerin ~ olgunlagmasint  baskilayarak rol aldigi diisiiniilmektedir. Bu
mekanizmada, pirin normalde ASC proteinine baglanarak kaspaz-1 rekabet eder.
ASC proteininin nétrofil inflamasyonu ve apoptozisi iizerinde etkili oldugu
bilinmektedir; inflamazom adi verilen kompleks, proinflamatuar sitokinlerin
varliginda pro-kaspaz-1’i aktive ederek ates ve inflamasyon olusumundan sorumlu
aktif forma doniistiiriir. Normal pirin, antiinflamatuar sitokinlerin uyarimiyla ASC’ye
baglanarak prokaspaz-1’in aktiflesmesini ve IL-1 B salimimini engeller. Ancak
mutant pirin, ASC’ye baglanama yetenegini kaybettigi i¢in bu antiinflamatuar roli
yerine getiremez (191). Bu durum, hiicrelerde proinflamatuar siireclerin artmasina ve
FMF ataginin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Pirin proteinin etkilerinin yani sira FMF’in etyopatogenezinde baska hipotezler
de diigiiniilmektedir. Bunlar arasinda sunlar yer almaktadir:

C5a inhibitor eksikligi: Bu durumda C5a’nin nétrofiller tizerindeki giiclii kemotaktik

etkisi baskilanamaz, bu da inflamasyonu artirarak FMF ataklarina katkida
bulunabilir.

Yag metabolizmasindaki bozukluklar: Oksidan maddelerin artan iiretimi ve bu

maddelerin hiicre membranlarina zarar vermesi sonucunda FMF ataklar1 olusabilir.

Katekolamin metabolizmasinda bozukluk: Bu durum, sinir sistemi aktivasyonunu

etkileyerek inflamatuar siiregleri tetikleyebilir.

Fosfolipaz-A2 enzim inhibisyonunda gorev alan lipokortin eksikligi: Bu mekanizma,

inflamatuar yanitin diizenlenmesindeki bozukluklar nedeniyle FMF ataklarma
katkida bulunabilir (192).

Ayrica, FMF hastalarinin periton sivist anormal derecede diisiik seviyelerde
kompleman pargasi C5a ve interlokin-8 inhibitdrii igerir. C5a'ya verilen inflamatuar
yanitin baskilanmamasi, tipik inflamatuar FMF Krizlerini agiklayabilir. FMF’den
sorumlu MEFV gen mutasyonu varligmin inflamasyonu arttirdigi, RA ve UK gibi
inflamatuar hastaliklarda hastalik seyrini ciddi olarak etkiledigi gosterilmistir (193,
194).
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2.2.5. Klinik

FMF, tekrarlayan ve kisa siireli karin agrisi ile seyreden, hastaligin ilerleyen
evrelerinde amiloidoza bagli bobrek yetmezligi gelisebilen kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Ulkemizde 6nemli sayida FMF tanili hasta bulunmaktadir. Hastaligim
belirtileri genellikle 20 yasindan once baslar ancak baslangi¢ yasi bireyden bireye
degisebilir (195). Tam1 genellikle hastaneye basvuru sonrasi genetik testlerle
konulabilir. Ancak sikayetler nonspesifik olup birgok hastalikta da goriilebilecegi
i¢in tan1 siiresi bazi durumlarda gecikebilir.

FMF krizleri, polimorfoniikleer 16kositlerin inflamasyon bdlgelerine yogun
akist ile karakterizedir. Bu krizler genellikle periton, plevra, sinovyum gibi serdz
zarlarin akut inflamasyonuna bagl olarak yiiksek ates ve serozit bulgulari ile ortaya
cikar (196, 197). Bu grup Fenotip | olarak bilinir ve ataklar arasindaki siireler
diizensiz olabilir; genellikle haftada bir ile 3-4 ayda bir arasinda degisirken, nadiren
1-2 yilda bir de gelisebilir (198). Her atak ayni klinik belirtilerle ortaya ¢ikabilir
ancak bazi1 ataklarda farkli semptomlar da goriilebilir. FMF ataklar1 ani baslar,
genellikle 6-96 saat siirer ve kendiliginden gerileyebilir (197). Sikayetlerin 4-5
giinden uzun siirmesi FMF krizi tanisin1 sorgulamay1 gerektirir. FMF ataklari, stres,
adet dongiist, gebelik, agir egzersiz gibi faktorler tarafindan tetiklenebilir. Atak dis1
donemlerde ise nadir olarak tekrarlayan oral aftlar ve yorgunluk hissi gibi belirtiler
goriilebilir. Bu durum fenotip II olarak adlandirilir ve bu grupta AA tipi amiloidoza
bagl nefropati riski artar.

FMF hastalarinin hemen hemen hepsinde goriilen ve esas taniy1r koyduran
Klinik belirti tekrarlayan karin agrisidir. Agri baglangicta belirli bir bolgede
baglayabilir ancak kisa siirede tiim karin bolgesine yayilabilir. Karin muayenesinde
hassasiyet saptanabilir. FMF atagi sirasinda kabizlik tarif eden hastalarin atak
sonunda ise 1/3’inde ishal baslayabilir. FMF’e bagl karin agrist siklikla akut
apandisit ile karigabilir; bu nedenle acil basvurularda apandisit stiphesi FMF
tanisindan uzaklastirabilir. Tiirk FMF ¢alisma grubunun yaptigi bir ¢calismada, FMF
hastalarinin =~ %19’una  apandektomi yapildigi  gosterilmistir  (196). Elektif
apendektomi, acil operasyon gereksinimini ve yanlis tani riskini 6nleyebilmesine

ragmen bazi klinisyenler tarafindan dnerilmez (195, 197).
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FMF hastalarinin tedavisinde Omiir boyu diizenli olarak mutlaka kullanmalar1
gerekli ilag kolsisindir. Kolsisin, hastalik Krizlerinin sikligini ve krizlerin siddetini
azaltir. Uzun donemde korkulan komplikasyonu olan renal amiloidozu 6nler (197).

2.2.6. Ailesel Akdeniz Atesi I¢in Tami Kriterleri

Tablo 8: Ailesel Akdeniz Atesi Tani Kriterleri

Majﬁr dlgiitler Mindr dlgiitler

Peritonit (genellestirilmig) Bir veya daha fazla siteyi ethkileyen
tamamlanmamig saldirslar
-karin
-akeigerler
-eklemler

Plarezi (tek tarafly) veya perikardit Efora bazli bacak agris

Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi) Kolgizine yanst

Izole ateg

=¥ Loltuk alt sicakhigs >38%C, sire 12-72 saat ve

= fig atak

#5#Tamt en az bir majdr Slgiit veya en az iki mindr Slgit gerelctirir,

2.2.7. Tedavi

FMF hastaliginin tedavisinde ates ve ataklarin yonetiminde NSAII kullanimi
onerilmektedir. Ancak, FMF tedavisinde temel ila¢ olan kolsisinin diizenli kullanimi
onemlidir. Erigkinlerde genellikle 1,5-2 mg/giin dozunda kullanilan kolsisin,
hastaligin semptomlarini kontrol altina almak igin etkilidir. Kolsisinin 1 mg/giin
dozunda kullanilmasi, renal amiloidoz gelisimini 6nleyebilir (199,200). Bu nedenle,
hastalarin 6miir boyu diizenli olarak kolsisin kullanmalar1 6nerilir.

Kolsisin kullaniminda goriilebilecek en sik yan etkiler gastrointestinal sistemle
ilgilidir. Ishal, bulanti ve kusma gibi yan etkiler sik¢a goriilebilir. Bu yan etkiler
genellikle dozun azaltilmas: veya tedaviye ara verilmesiyle yonetilebilir. FMF
hastalig1 ilerlediginde, ozellikle amiloidoza bagli son donem bobrek hastalig
gelisebilir. Bu durumda, bobrek fonksiyonlariin yetersizlesmesiyle transplantasyon

gerekebilir. Amiloidoza bagli son ddenm bobrek hastalifinda yapilan bobrek
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transplantasyonu sonuglari, diger bobrek hastaliklariyla benzer sekilde degerlendirilir

ve uygun hastalarda basarili sonuglar elde edilebilir (201).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamani, Hasta Secimi

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi (ZBEU) Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Poliklinigi’ne Ocak 2002-Aralik 2023 tarihleri arasinda bagvuran, 18 yasin {lizerindeki,
UK veya CH tanis1 konulan ve FMF hastalig1 taranmasi icin MEFV gen mutasyonu testi
yapilmis olan 89 hasta bu ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin verileri hastane veri
sisteminden ilgili tiniversitenin etik kurulu ve kurum izinleri dogrultusunda retrospektif

olarak taranarak aragtirmaya dahil edilmistir.

3.2. Cahisma Tasarim ve Yontemi

Calismiz hastanemiz Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvuran hastalarin hasta
dosyalarindaki demografik o6zellikleri, laboratuvar, kolonoskopi sonuglari, belirti ve
aktivite kriterleri retrospektif olarak incelenerek yapilmistir.

Caligmada hastanemiz laboratuvarinin referans aralifina gore degerlendirme
yapilmigtir. Hastalar yas, cinsiyet, MEFV gen mutasyon testi, 16kosit, hemoglobin,
trombosit, crp ve sedimantasyon degerleri agisindan degerlendirilmisti. MEFV gen
mutasyon varligina gore hastalar FMF hastasi, FMF tasiciyicisi ve FMF olmayanlar
olarak smiflandirilmistir. Mutasyon taramasi i¢in hastalarin periferal vendz tam kan
ornekleri kullanilmigtir. MEFV geni ile iligkili 17 mutasyonun taranmasi igin ters
hibridizasyon yontemini temel alan FMF strip assay Kiti (ViennaLab Labordiagnostica)

kullanilmistir. Calisma retrospektif aragtirmadir.

3.3. Dislama Kriterleri
Hastanemizde tan1 konulmamis olan, 18 yasin altindaki hastalar ve kolonoskopi ve

MEFV gen mutasyon testi sonuglari mevcut olmayan hastalar caligmaya dahil

edilmemistir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin analizi IBM SPSS 21.0 programi aracilifiyla
gerceklestirilmistir. Nitel veriler 6zetlenirken siklik ve yiizdelik degerleri, nicel veriler
Ozetlenirken ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum istatistikleri verilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki iliski analizi i¢in Ki-Kare testi kullanilmigtir. Bagimsiz
Iki Oran testi ile degisken diizeylerinde oransal farklilik olup olmadigi incelenmistir.
Olgiimler aras1 anlamh farklilik olup olmadiginin tespiti icin dncelikle verilerin normal
dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Normal dagilim
gosteren verilerde t testi ile normal dagilim gostermeyen verilerde ise non-parametrik
Mann Whitney U testi ile analizler gergeklestirilmistir. Tiim analizlerde anlamlilik

diizeyi 0.05 olarak almmustr.
3.5. Etik Kurul ve Kurum izinleri Etik Kurul Onay1

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alman
onayla yapilmustir (Etik Kurul Karar No: 2023/06). Calisma verileri sadece bilimsel
arastirma amaciyla kullanilmig olup, hastalara ait Kisisel tanimlayici bilgiler ne aragtirma
raporunda ne de tigiincii sahis veya kurumlarla paylasiimamistir.
3.6. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma, tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili O6gretim {yesi
danmigmanlhiginda planlanmis, verilere erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline
getirilmigtir. Tim kurtasiye giderleri tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan
karsilanmistir ve ¢alisma igin ek bir biitge ayrilmamustir.

3.7. Arastirma On Denemesi

Caligmanin kayitlara dayali retrospektif bir arastirma olmasi nedeniyle 6n deneme

yapilmamustir. Ancak hastane kayit sistemi ve hasta kayitlarma erisim konulari,
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arastirmanin Kapsami agisindan tez sahibi arastirma gorevlisi ve ilgili danigman dgretim

liyesi tarafindan arastirma oncesi degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 18-85 yas aras1 44’ii UK hastas1 (K:26, E:18) ve 45’i CH hastas1
(K:16, E:29) olmak iizere toplam 89 hasta dahil edildi. Hastalara ait yas ortalamasi
41.76£14.60 olarak hesaplandi. Calismadaki hastalarin 42’°si (%47.2) kadin ve 47’si
(%52.8) erkek idi (Tablo 9).

Tablo 9: iBH tanmih hastalarda demografik ézellikler

iBH UK CH
Toplam hasta sayisi (n) 89 44 45
Kadin/Erkek 42/47 26/18 16/29
Yas (ort. + ss) 41.76+14.60 41.64+15.92 41.89+13.36

IBH tanis1 alan 89 hastanin 12’sinde (%13,4) FMF hastaligi, 23’iinde (%25,8)
ise FMF tastyicih@ saptadik. 44 UK hastasmin 5’inde (%11,3) FMF hastalig,
10’unda (%22,6) ise FMF tastyiciligi saptadik. 45 CH hastasinin 7’sinde (%15,5)
FMF hastaligi, 13’inde (%28,8) ise FMF tasiyiciligi saptadik. CH hastalarinda

MEFV gen mutasyonu daha sik goriilse de aralarinda istatistiksel fark saptanmadi

(Tablo 10).

Tablo 10: iBH tanihi hastalarda FMF hastalik orani

IBH n (%) UK n (%) CH n (%)
Toplam hasta sayis1 89 44 45
FMF hastasi 12 (%13,4) 5 (%11,3) 7 (%15,5)
FMF tasiyicisi 23 (%25,8) 10 (%22,6) 13 (%28,8)
FMF mutasyon 54 (%60,6) 29 (%065,9) 25 (9%55,5)
saptanmayanlar

Not: Homozigot veya compound heterozigot MEFV gen mutasyonu tasiyanlar hasta, heterozigot

MEFV gen mutasyonu tastyanlar tastyict kabul edilmektedir.

UK ve CH tanili hastalar MEFV gen mutasyon tipleri arasinda farklilik
acisindan degerlendirildiginde ise UK hastalarinda en sik mutasyon M694V (%33,3)
ve E148Q (%33,3) saptanirken CH olan hastalarda ise en sik mutasyon M694V
(%50) ve E148Q (%40) saptanmustir. IBH tamili 35 hastada (%39,3) MEFV
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mutasyonu, 15 hastada (%42,8) M694V mutasyonu, 13 hastada (%37) E148Q
mutasyonu, 4 hastada (%11.4) L110P, 3 hastada (%8.5) M680I, 1’er hastada (%2.8)
K695R, G304R, F479L, A744S ve R761H mutasyonu goriildii (Tablo 11).

Tablo 11: iIBH tamili hastalarda MEFV gen mutasyon tiplerinin dagilhim

Mutasyon Tipleri IBH n (%) UK n (%) CH n (%)
MG694V 15 (%42,8) 5 (%33,3) 10 (%50)
E148Q 13 (%37) 5 (%33,3) 8 (%40)

L110P 4 (%11,4) 2 (%13,3) 2 (%10)

M680I 3 (%8,5) 1 (%6.6) 2 (%10)

K695R 1 (%2.8) 1 (%6.6) 0

G304R 1 (%2.8) 1 (%6.6) 0

AT443 1 (%2.8) 0 1 (%5)

FA79L 1 (%2.8) 1 (%6.,6) 0

R761H 1 (%2.8) 1 (%6,6) 0

Not: Caligilan diger mutasyonlar ¢alismaya katilan hastalarda saptanmadigi igin tabloya

eklenmemistir. (E167D, P369S, E148V, V726A, M694l, T2671, P283L, E230K)

Calismamizda yer alan IBH tanili 89 hastanin 3’iinde (%3,4) AS, 1’inde (%1,1)
RA ve 1’inde (%1,1) psoriazis eslik etmektedir. Diger inflamatuar hastaliklarla
beraber gorilen IBH tamili bu 5 hastamin 4’iinde de MEFV mutasyonu

saptanmamugtir (Tablo 12).

Tablo 12: IBH tamili hastalarda gériilen ekstra intestinal komplikasyonlar

Ekstraintestinal UK CH
komplikasyonlar
MEFV gen | MEFV gen | MEFV gen | MEFV gen
mutasyonu + | mutasyonu — mutasyonu + | mutasyonu. —
Ankilozan spondilit 1(%1,1) 1(%1,1) 0 1(%1,1)
Romatoid artrit 0 1(%1,1) 0 0
Psériazis 0 1(%1,1) 0 0

Hastalara ait laboratuvar parametreleri 16kosit (wbc), hemoglobin (hgb),
platelet (plt), c-reaktif protein (CRP) ve sedimantasyon o&lglimlerine ait ortalama

degerler Tablo 13’de verildi.
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Tablo 13: iBH, UK, CH taml hastalarda MEFV gen

laboratuar degerlerine etkisi (Ortalama+S.sapma)

mutasyonu varhginin

iBH UK CH
MEFV gen MEFV gen MEFV gen MEFV gen MEFV gen MEFV gen
mutasyonu + mutasyonu — mutasyonu + mutasyonu — mutasyonu + mutasyonu —
Lokosit
10,35+(4.53) 8,97+(3.71) 9,97(4.64) 8,40+ (3.81) 10,64+ (4.55) 9,64+(3.56)
(/mm3)
Hemoglobin
12,01+ (2.27) 12,68+(1.90) 11,97(2.49) 12,59 + (2.05) 12,05+ (2.15) 12,78+(1.77)
(grrdi)
Platelet
347,43+ (135,69) 307,24+(111,64) 363,07+(153,93) 278,45+(83.13) 335,70+(123,09) 340,64+(131,52)
(x103/mm3)
CRP (mg/l) 50,21 + (70.42) 36,29+ (46.99) 30,87 + (31.22) 29,60 + (50.68) 64,73+ (87.40) 44,04 + (41.98)
Sedimantasy
38,20+ (29.13) 27,89+ (23.28) 31,47+ (28.31) 25,00+ (21.19) 43,25+ (29.42) 31,24+ (25.52)
on (mm/saat)

Hastalarda 6lg¢iilen 16kosit (p=0.16), hemoglobin (p=0.961), platelet (p=0.149),
CRP (p=0.457), sedimantasyon (p=0.147) degerleri IBH tamili hastalarda mutasyon
tagiyan ve tasimayanlar olarak degerlendirildiginde istatistiksel agidan aralarinda
anlamli fark bulunmadi. UK hastalarinda 16kosit (p=0,097), hemoglobin (p=0,98),
(p=0.08), CRP (p=0,18), (p=0.20)
degerlendirildiginde mutasyon tagiyan ve tagimayanlar arasinda anlamli derecede

fark bulunmadi. CH hastalarinda 16kosit (p=0,12), hemoglobin (p=0,852), platelet

platelet sedimantasyon degerleri

(p=0,364), sedimantasyon (p=0,174) degerleri degerlendirildiginde mutasyon tasiyan
ve tasimayanlar arasinda anlamli derecede fark bulunmadi. Mutasyon tasiyan UK ve
CH hastalar1 birbirleriyle karsilastirildiginda 16kosit  (p=0,084), hemoglobin
(p=0,961), platelet (p=0,149), sedimantasyon (p=0,147) degerleri arasinda anlamli
fark bulunmazken CH hastalarinda CRP (p=0.042) degerleri UK hastalarina gore
anlaml derecede farkli bulundu.

IBH tanili hastalarda gen mutasyonu tasiyan hastalarin 16’sinda (%45,7) hafif,
8’inde (%22,8) siddetli, gen mutasyonu tasimayan hastalarin 36’sinda (%66,6) hafif,
5’inde (%9,2) siddetli hastalik aktivitesi goriildii. Gen mutasyonu varligiyla hastalik
siddeti arasinda anlamli derecede fark bulunmad: (p=0.076, Bagimsiz ki Oran Testi)
(Tablo-17). Gen mutasyonu tasiyan UK hastalarinin 10’unda (%22,7) hafif, 4’iinde
(%9) orta ve 1’inde (%2,2) siddetli hastalik aktivitesi gosterdigi goriildii. Mutasyon
tasiyan CH hastalarinin ise 6’sinda (%13,3) hafif, 7’sinde (%15,5) orta ve 7’sinde

(%15,5) siddetli hastalik aktivitesi goriildii. Tani ile atak siddeti arasinda istatistiksel
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acidan anlamli iligki bulundu (p=0.030). (Ki-Kare Testi, *p<0.05). CH hastalarinda

mutasyon varliginda hastalik siddeti UK hastalarindan yiiksek saptandi (Tablo 14).

Tablo 14: MEFV gen mutasyonu +/- iIBH tamli hastalarda hastalik aktivitesine

gore karsilastirilmasi

MEFV gen iBH hastalik aktivitesi UK hastalik aktivitesi CH hastalik aktivitesi
mutasyonu
varhig Hafif Orta Siddetli Hafif Orta | Siddeti Hafif Orta Siddetli
MEFV gen
16 11 8 10 4 1 6 7 7
mutasyonu +
(n:35) (%45,7) | (%31,4) | (%228) | (%22,7) | (%9) | (%2,2) | (%13,3) | (%155) | (%15,5)
n:
MEFV gen
36 13 23 4 2 13 9
mutasyonu — 5 (%9,2) 3 (%6,6)
(n:54) (%66,6) (%24) (%52) (%9) | (%4,5) (%29) (%20)
n:

Mutasyon tiplerine gore hastalik aktivitesi karsilastirildiginda mutasyon tipinin

hastalik aktivitesine etkisi saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15: Saptanan MEFV gen mutasyonu tipine gére IBH tamili hastalarda

hastalik aktivitesine gore karsilastirilmasi (hafif, orta, siddetli)

Mutasyon IBH hastalik aktivitesi UK hastalik aktivitesi CH hastahk aktivitesi
Tipleri n (%) n (%) n (%)
Hafif Orta Siddetli Hafif Orta Siddetli Hafif Orta Siddetli
7 4 3 1 4 3
0, 0, 0,
M9V | o7.8) | (0aa) | 4P | (oe8) | 022) | 1?2 | wsg) | wee) | SO0
4 4 3 2 1 2 5
9
B148Q | paa) | @4y | 25O | ig8) | (o4a.5) 0 ©2,2) | (%44) | (%11,1)
2 1 2 1
0, 0,
LIP | oo | ety | LD | geas) | O 0 0 | w2z | 10622
1 1 1 1
0, 0,
MEBO | oo | ooy | 1D | g2y | O 0 0 | iz | 122
1 1
K695R 0 (%1,1) 0 0 %2,2) 0 0 0 0
G304R 0 0 |1wLy| o 0 |1w22) | o 0 0
AT744S ! 0 0 0 0 0 ! 0 0
(%1,1) (%2,2)
1 1
F479L (%1,1) 0 0 %2,2) 0 0 0 0 0
1
R761H 0 1 0 0 %2,2) 0 0 0 0

48




5. TARTISMA VE SONUC

IBH genetik yatkinhigi olan kisilerde bagirsak liimenindeki bakteriyel
antijenlerine karsi asir1 mukozal immiin cevapla karakterize, multifaktoriyel ve
heterojen bir hastaliktir. FMF ise tekrarlayan karin agrisi ve ates ataklari ile seyreden
stk goriilen otoinflamatuar otozomal resesif bir hastaliktir (202,203). FMF ve
IBH’nin klinik pratikte karmn agrisi, artralji ve hatta bagirsakta iilserasyonlar gibi bazi
semptom ve bulgular1 ortak olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yapmis oldugumuz calismada IBH grubunda yer alan UK ve CH hastalarinda
FMF ile iligkili MEFV gen mutasyon sikligin1 ve klinik seyir ile iligkisini arastirmay1
amagladik.

Yaptigimiz c¢alismada IBH tanili 89 hastanin 35inde (%39,3) MEFV gen
mutasyonu saptanmistir. MEFV gen mutasyonu olan 35 IBH tanili hastalarin 12’si
(%13.4) FMF hastasi iken 23’1 (%25.8) FMF tasiyicisi olarak saptanmuistir.

Diinyada Tirkler, Yahudiler, Ermeniler ve Araplarda FMF prevalansit daha
yiiksek oranda gdzlenmektedir (206). Ulkemizde toplumda FMF hastalig1 goriilme
siklig1 1/1000 olarak bilinmektedir (207). Tasiyicilik ise gesitli arastirmalarda %15-
34 arasinda degisken oranda rapor edilmistir (208, 209, 210). Ulkemizde yapilan
calismalarda tahmini olarak 100.000’in {izerinde FMF hastas1 yasamaktadir
(208,211).

Calismamizda IBH tanili hastalarda MEFV gen mutasyonu goriilme orani Tiirk
Toplumundaki MEFV gen mutasyonu goriilme oranlarinin iizerinde bulunmustur.

Ulkemizde Yurtgu ve arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda yapilan calismada
IBH tanili 47 hastanin (35’i UK, 12’si CH) 9’unda (%19) MEFV gen mutasyonu
saptanmigtir. Kontrol grubunda ise 25 saglikli kisiden 3’iinde (%12) MEFV gen
mutasyonu saptanmistir. MEFV gen mutasyonu olan 9 IBH hastasinin ve kontrol
grubunun tamami FMF tasiyicisi olarak saptanmigtir. IBH ve kontrol gruplari
arasinda MEFV gen mutasyonu goriilme oranlari arasinda istatistiksel fark
bulunmamustir (218).

Uslu ve arkadaslar: tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismada IBH tanili 33
hastanmn (16'st UK, 14'ii CH ve 3’ii IC) 11’inde (%33,3) MEFV gen mutasyonu
saptanmistir. MEFV gen mutasyonu olan 11 IBH hastasinin 7’si (%21) FMF hastas1
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iken 4’u (%12) FMF tasiyicist olarak saptanmistir (213). Uslu ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calisma IBH hastalarinda FMF hastalik orammi en yiiksek bulan
calismadir.

Akyiiz ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢alismada iBH tanil1 137
hastanimn (751 UK ve 62'si CH) 36’sinda (%25,5) MEFV gen mutasyonu
saptanmistir. Kontrol grubunda ise 101 saglikli kiginin 10’unda (%9,9) MEFV gen
mutasyonu saptanmistir. MEFV gen mutasyonu olan 36 IBH hastasinin 6’s1 (%4,3)
FMF hastasi iken 30°u (%21.8) FMF tasiyicisi olarak saptanmistir. Kontrol grubunun
ise 2’si (%1,9) FMF hastas1 iken 8’i (%7,9) FMF tastyicisi olarak saptanmistir. IBH
hastalarinda MEFV gen mutasyon siklig1 kontrollere gore anlamli olarak yiiksek
saptanmustir (212).

Sahin ve arkadaslar tarafindan 2021 yilinda yapilan calismada IBH tanili 100
hastanin (551 UK ve 45'1 CH) 20°sinde (%20) MEFV gen mutasyonu saptanmistir
(214). Kontrol grubunda ise 60 saglikli kisiden 9’unda (%15) MEFV gen mutasyonu
saptanmistir. MEFV gen mutasyonu olan 20 IBH hastasinin 4°ii (%4) FMF hastasi
iken 16’s1 (%16) FMF tastyicist olarak saptanmistir. Kontrol grubunun ise tamami
(%15) FMF tastyicisi olarak saptannustir. IBH ve kontrol gruplari arasinda MEFV
gen mutasyonu goriilme oranlari arasinda istatistiksel fark bulunmamstir (214).

IBH hastalarinda MEFV gen mutasyon sikligin1 arastiran ¢alismalarda celiskili
sonuglar bulunsa da bizim c¢alismamizda da saptadigimiz iizere literatiirdeki
caligmalarin biiyiikk kisminda IBH hastalarinda MEFV gen mutasyonu daha sik
saptanmistir.

UK ve CH tanili hastalarda MEFV gen mutasyonu goriilme siklig1 agindan
farklilik var nmudir diye bakildiginda ise ¢aligmamizda 44 UK hastasinin 15’inde
(%34) MEFV gen mutasyonu saptanirken 45 CH hastasinin 20’sinde (%44,4) MEFV
gen mutasyonu saptanmistir. CH hastalarinda MEFV gen mutasyonu daha sik
goriilse de aralarinda istatistiksel fark saptanmamistir. MEFV gen mutasyonu olan 15
UK hastasinin 5°i (%11,3) FMF hastasi iken MEFV gen mutasyonu olan 20 CH
hastasinin ise 7’si (%15,5) FMF hastasi olarak saptanmustir.

Yurteu ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada 35 UK hastasinin 8’inde
(%22,8) MEFV gen mutasyonu saptanirken 12 CH hastasinin 1’inde (%8,3) MEFV
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gen mutasyonu saptanmistir. UK hastalarinda MEFV gen mutasyonu CH hastalarina
gore daha sik bulunmustur (218) .

Uslu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 16 UK hastasmin 3’iinde
(%18,7) MEFV gen mutasyonu saptanirken 14 CH hastasinin 5’inde (%35,7) MEFV
gen mutasyonu saptanmistir. CH hastalarinda MEFV gen mutasyonu UK hastalarina
gbre daha sik bulunmustur. MEFV gen mutasyonu olan 3 UK hastasmin 1’1 (%6,2)
FMF hastas1 iken MEFV gen mutasyonu olan 5 CH hastasinin ise 4’ (%28,5) FMF
hastasi olarak saptanmustir (213).

Akyiiz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 75 UK hastasinin 21’inde
(%28) MEFV gen mutasyonu saptanirken 62 CH hastasinin 15’inde (%24) MEFV
gen mutasyonu saptanmugtir. UK hastalarinda MEFV gen mutasyonu daha sik
goriilse de aralarinda istatistiksel fark saptanmamistir. MEFV gen mutasyonu olan 21
UK hastasinin 3’ii (%4) FMF hastas1 iken MEFV gen mutasyonu olan 15 CH
hastasinin ise 3’1 (%4,8) FMF hastasi olarak saptanmistir (217).

Sahin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada 55 UK hastasinin 8’inde
(%14,5) MEFV gen mutasyonu saptanirken 45 CH hastasinin 12’sinde (%26,7)
MEFV gen mutasyonu saptanmistir (214). CH hastalarinda MEFV gen mutasyonu
UK hastalarma gére daha sik bulunmustur. MEFV gen mutasyonu olan 8 UK
hastasinin arasinda FMF hastas1 saptanmamistir. MEFV gen mutasyonu olan 12 CH
hastasinin ise 4’1 (%8,8) FMF hastasi olarak saptanmistir (214).

Yildirrm ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda yapilan ¢alismada 54 UK
hastasinin  19’unda  (%35) MEFV gen mutasyonu saptanmistir. MEFV gen
mutasyonu olan 19 UK hastasinin 3’ii (%5,5) FMF hastas1 olarak saptanmustir (216).

Fidder ve arkadaslar tarafindan 2005 yilinda Israil’de yapilan galigmada 105
CH hastasinin 18’inde (%17,1) MEFV gen mutasyonu saptanmistir (205). MEFV
gen mutasyonu olan 18 CH hastasinin 5’i (%4,7) FMF hastasi olarak saptanmistir
(205).

Karban ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda Israil’de yapilan diger bir
calismada ise CH tanili 209 hastanin 47’sinde (%22) MEFV gen mutasyonu
saptanmistir. Kontrol grubunda ise 480 saglikli kisiden 65’inde (%13,5) MEFV gen
mutasyonu saptanmistir. CH hastalar1 ve kontrol gruplar1 arasinda MEFV gen

mutasyonu goriilme oranlari arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (215).
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UK ve CH tanili hastalarda MEFV gen mutasyonu gériilme sikligi agindan
kasilastirildiginda ¢alismamizda CH tanili hastalarda MEFV gen mutasyonu daha sik
goriilse de aralarinda istatistiksel fark saptanmamuistir. Literatiirde farkli ¢alismalarda
UK ve CH tanililardaki MEFV gen mutasyonu goriilme oranlarinda ¢eliskili sonuglar
bulunmaktadir.

Tiirk FMF c¢alisma grubunun ortak klinik 6zellikler gosteren (peritonit, ates,
artrit, plorit, miyalji) 2838 hasta lizerinde yaptig1 cok merkezli calismada 1090
hastada (%38,4) MEFV gen mutasyon pozitifligi bulunmustur. Calismada toplamda
9 MEFV gen mutasyon tipi (M694V, M6801 ve V726A, E148Q, M694l, R761H,
K695R, E148V ve P369S) analiz edilmistir (208). Calismada M694V mutasyonu 560
(%51,4) hastada, E148Q mutasyonu 180 (%16,4) hastada, M680I mutasyonu 157
(%14.4) hastada, saptanirken V726A mutasyonu ise 94 (%8.6) hastada saptanmustir.
Diger 5 mutasyon tipi ¢ok az sayida tespit edilmistir. Belirttiklerine gore bu ¢alisma
suana kadar bir iilkeden en biiyilk FMF populasyonu ile yapilan ¢alisma olmustur
(208). Saglikli bireyler arasinda MEFV gen mutasyon dagilimi hastalarda
bulunandan 6nemli 6l¢iide farkli bulundugunu belirtmislerdir (220).

Tiirk toplumunda MEFV gen mutasyon sikligi degerlendiren ¢aligsmalarda
saglikli bireyler arasinda MEFV gen mutasyonu siklig1 %20 bulunmustur. En yaygin
4 MEFV gen mutasyonunun dagilimi; E148Q (%54), M6801 (%22), M694V (%15),
V726A (%9) olarak saptanmistir (217,208, 220).

Calismamizda MEFV gen mutasyonu saptanan iBH hastalarinda MEFV gen
mutasyon tiplerinin dagilimi da incelenmistir. Calismamizda toplamda 17 MEFV gen
mutasyon tipi (E148Q, M694V, L110P, F479L, E167D, R761H, M680I, K695R,
G304R, P369S, A744S, E148V, VT726A, M694l, T2671, P283L, E230K) analiz
edilmistir.

Calismamizda MEFV mutasyonu olan IBH’l1 35 hastanin 15’inde (%42,8)
M694V, 13’iinde (%37) E148Q, 4 iinde (%11,4) L110P, 3’tinde (%8,5) M680I, birer
hastada ise (%2,8) K695R, G304R, F479L, R761H, A744S mutasyonlari
saptanmistir. Calismamizda MEFV mutasyonu olan hastalar gz oniine alindiginda
M694V mutasyonuna en fazla rastlanirken bunu siras1 ile E148Q, L110P, M680I
izlemektedir.
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UK ve CH tamli hastalarda MEFV gen mutasyon tipleri arasinda farklilik
acisindan degerlendirildiginde ise UK hastalarinda ise en sik mutasyon M694V
(9%33,3) ve E148Q (%33,3) saptanirken CH hastalarinda ise en sik mutasyon M694V
(9%50) ve E148Q (%40) bulunmustur.

Beser ve arkadaslarmin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 53 (35°i UK, 18’
CH) IBH hastas iceren ¢alismada 4 MEFV gen mutasyon tipi (M694V, K695R,
M6801, R202Q) analiz edilmistir. Mutasyon saptanan 14 IBH (%26,6) hastasinda en
stk MEFV gen mutasyon tipi M694V (%50) saptanirken ikinci siklikta K695R
(%21,4) saptanmustir (219). Beser ve arkadaslarmin ¢alismasinda CH ve UK’deki
mutasyon tipleri ayr1 ayri belirtilmemistir.

Sahin ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptiklar1 100 IBH hastasi (55’1 UK, 451
CH) igeren ¢alismada 8 MEFV gen mutasyon tipi (E148Q, M694V, V726A, R761H,
M680I1, K695R, R628K, M6941) analiz edilmistir. IBH hastalarinda en sik MEFV
gen mutasyon tipi M694V (%30) ve E148Q (%30) mutasyonu bulunmustur (214).
UK ve CH tamli hastalar ayr1 ayrt MEFV gen mutasyon tipleri arasindaki farklilik
acisindan degerlendirildiginde MEFV gen mutasyonu saptanan 8 UK (%14,5)
hastasinda en sik mutasyon E148Q (%50), 2.sirada ise M694V (%12,5), V726A
(%12,5), K695R (%12.5), R628K (%12,5) esit oranda bulunmustur. MEFV gen
mutasyonu saptanan 12 CH (%26,6) hastasinda ise en sik mutasyon M694V (%41.6),
2.sirada ise E148Q (%16.6) ve V726A (%16.6) bulunmustur. Kontrol grubunda ise
MEFV gen mutasyonu saptanan 9 (%15) olguda en stk mutasyon M694V (%33),
E148Q (%33), M680I (%33) bulunmustur (214).

Fidder ve arkadaslarmm 2005 yilinda Israil’de yaptiklar1 ¢alismada 105 CH
hastas1 igeren caligmada 18’inde (%17,1) MEFV gen mutasyonu saptanmistir.
Calismada 3 MEFV gen mutasyon tipi (E148Q, M694V, V726A) analiz edilmistir.
MEFV gen mutasyonu saptanan CH hastalarinda en stk mutasyon E148Q (%46),
2.sirada M694V  (%30) bulunmustur. Toplumdaki Askenazi ve Irak kokenli
Yahudiler arasinda beklenen tasiyicilik orant %14-29 degismekte olup CH tanili
hastalardaki tasiyicilik orani toplumdaki orandan diisiikk bulunmustur (205).

Yildirim ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklar1 calismada 54 UK hastasinin
19’unda (%35) MEFV gen mutasyonu saptanmistir. Calismada 10 MEFV gen
mutasyon tipi (E148Q, M694V, M680I, K695R, M6941, V726A, AT744S, R761H,
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P369S, F479L) analiz edilmistir. MEFV gen mutasyonu pozitif ¢ikan 19 hasta
degerlendirildiginde en stk MEFV gen mutasyon tipi olarak E148Q (%42,1), 2.
siklikta ise M694V (%15,7) ve V726A (%15,7) bulunmustur (216).

Calismamizda IBH tanili hastalarda M694V ve E148Q gen mutasyonlar1 en sik
saptanan mutasyon olup, Tiirk toplumundaki sik goriilen mutayon tipleri ile uyumlu
bulunmustur. UK ve CH hastalarinda goriilen MEFV gen mutasyon tipleri arasinda
da belirgin farklilik saptanmamistir. Literatiirde bulunan diger calismalarda da bazi
celiskili sonuglar olmakla birlikte IBH hastalarinda toplumda sik goriilen MEFV gen
mutasyon tipleri saptanmistir.

Literatiirde IBH hastalarinda bulunan MEFV gen mutasyon tipinin klinik
tizerine etksisini arastiran ¢alismalarda da celiskili sonuglar bulunmaktadir.

Giaglis ve arkadaslarmin 2006 yilinda Yunanistan da yaptig1 ¢alismada 25 UK
tanili hastanin 7’sinde (%28) MEFV gen mutasyonu saptanmistir (9). MEFV
mutasyonu olan UK’li 7 hastanin 4’iinde (%16) artrit saptanirken; MEFV mutasyonu
olmayan higbir UK’li hastada artrit saptanmamustir (204).

Karban ve arkadaslarinin ¢alismalarinda perianal fistiilii bulunan CH tanili 209
hastada E148Q mutasyon sikligi saptamiglardir. E148Q mutasyon varligi ve perianal
fistiil arasindaki iligkinin varliginin ispati1 i¢cin daha fazla c¢alismayla
degerlendirilmesi gerektigini belirtmislerdir (215).

Yildirim ve arkadaslari ¢alismalarinda kolektomili UK tanil1 54 hastada yiiksek
oranda E148Q pozitifligi saptamiglardir. E148Q mutasyon mevcudiyetinin yiiksek
CRP seviyeleriyle iliskili oldugu (216) ve CH’nda perianal tutulumda sik goriildiigii
bildirilmistir ~ (221). Calismalarinda gen mutasyonu saptanan  hastalar
degerlendirilirken en sik saptanan E148Q, M694V ve V726A mutasyonu pozitif
hastalarin ayr1 ayr1 incelenmesini yaptiklarinda M694V ve V726A mutasyon
mevcudiyetinin anlamh klinik ve laboratuar farkliliga yol actigini saptamamislardir
(216).

Calismamizda yer alan IBH tanili 89 hastanin 3’iinde (%3,4) AS, 1’inde (%1,1)
RA ve 1’inde (%1,1) psoriazis eslik etmektedir. Ekstraintestinal bulgularin
goriildiigii bu IBH tanili bu 5 hastanin 4’iinde de MEFV mutasyonu saptanmamustir.
1’inde mutasyon saptanmistir. IBH tanili hastalarda FMF hastaligi disinda da diger

inflamatuar hastaliklarda artis olabilecegini diislindiiren c¢alismalar devam
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etmektedir. Ancak bizim ¢alismamizda bunu diisiindiiriicek  sonuclara
ulagilamamistir. Ayrica ¢alismamizda MEFV gen mutasyon varligi ve alt tipleri ile
klinik arasinda iliski saptanmamustir.

Calismamizda MEFV gen mutasyonu tasiyan ve tagimayanlarda lokosit,
hemoglobin, platelet, sedimantasyon ve CRP’den olusan akut faz reaktanlari
arasindaki iligski arastirilmistir, ancak anlamli farklilik bulunmamistir. Mutasyon
tastyan CH ve UK hastalari birbirleriyle karsilastirildiginda ise CH hastalarinda CRP
degerleri UK hastalarina gore daha yiiksek oranda bulunmustur.

Calisgmamizda MEFV gen mutasyon mevcudiyetinin ve mutasyan alt tip
farkliliklarinin anlamli klinik ve laboratuar farkliliga yol acgtigi saptanmamistir. Bu
durumun vaka sayismin azlig1 yaninda belki de gen mutasyonu saptanan iBH tanili
hastalarin yaklasik 1/4’iiniin steroid veya immun supressif tedavi, tamamina
yakininin da mesalazin tedavisi kullanimryla iligkili olabilecegi akla getirilebilir.

Elde edilen bulgular ve literaturdeki ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde
MEFV gen mutasyon pozitifligi IBH tanili hastalarda topluma gére daha sik
saptandig1 diisiiniilebilir, fakat IBH ve MEFV gen mutasyonu arasindaki iliskinin
kesinligi i¢in daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Yapilan
caligmalarda IBH tanili hastalarda MEFV gen mutasyon tiplerinin goriilme siklig1 ve
klinige yansimasi arasinda ortak sonuglara varilamamustir. Sonug¢ olarak 6zellikle
tedaviye direngli IBH hastalarinda iilkemizde yiiksek prevalansa sahip olan MEFV
gen mutasyon pozitifligi olasiligimin dislanmas1 gerektigini akla getirebiliriz.
Saptanan mutasyon tipine gore klinik gidisat hakkinda net sonuglara varilabilmesi

i¢cin daha kapsamli ve uzun siireli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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