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OZET

Giris: Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), genetik yatkinlig1 olan bireylerde
cevresel ve immiinolojik faktorlerin etkisi ile ortaya ¢iktigr diisiiniilen, idiopatik,
alevlenme ve iyilesme donemleriyle karakterize kronik inflamatuar seyirli hastaliktir.
Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) inflamatuar barsak hastaliklarinin iki
yaygin formu olup IBH'nin yaklasik %5-15'lik bir kismimi da klinik ve patolojik
olarak tam ayirt edilemeyen Siniflandirilamayan IBH vakalar1 olusturmaktadir.
Avrupa 'da yaklasik olarak CH igin insidans her 100.000 kiside 0,7-9,8, UK icin
insidans her 100.000 kiside 1.5-20.3 arasinda degismektedir. Hem UK hem de CH
fiziksel, psikolojik, ailevi ve sosyal yasamda bozulmaya sebep olabilen, hastalarin
yasam kalitesini azaltan engellige neden oldugundan, hastanin tedavisinin
yonetiminde hasta tarafindan bildirilen sonuglar (PRO) énem arz etmektedir. IBH’li
hastalarda engelligi 6lgmek icin kendi kendine uygulanabilen bir gorsel ara¢ olan
IBD-Disk (Inflammatory Bowel Disease) anketi gelistirilmistir. Calismamizda UK
ve CH grubunda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda IBD-Disk skorlar1 ile tedavi 6ncesi
ve sonrasindaki endoskopik ve patolojik skorlar1 arasindaki korelasyonu
degerlendirip, IBH’lerde IBD-Disk skore ile yasam kalitesini degerlendirmeyi

amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya Temmuz 2021-Temmuz 2022 arasinda klinigimize
pesi sira bagvuran, 18-80 yas arasi, IBH tanisi ile takip edilen veya yeni tan1 almis
hastalar dahil edildi. Aydinlatilmis onam formunu imzalayan hastalarin klinik ve
demografik ozellikleri kaydedildi. Takip altinda olanlarda aktivasyon durumunda
tedavi degisikligi yapilmadan once, yeni tani alanlarda ise tedavi baslangici oncesi
laboratuvar tetkikleri, endoskopik ve patolojik bulgular1 kaydedildi. Hastalara tedavi
baslangic1 veya tedavi degisikligi 6ncesi bazal IBD-Disk anketi uygulandi. Ardindan
tedavinin ilk haftasi, ilk ay1 ve li¢lincli ayimnda ayni1 sekilde anket sorular1 yoneltildi.
Anket sorulart ile ayni siklikta klinik aktivite skorlar1 ve laboratuvar olciimleri
yinelendi. Tedavi baslangic1 veya degisikligi sonrasi 3.ayda hastalarin endoskopik ve
patolojik degerlendirmeleri yapildi. Elde edilen anket sonuglar1 birbirleri ile ayrica

hastaligin klinik, endoskopik ve histopatolojik degisiklikleri ile karsilastirildi.



Bulgular: Yas ve cinsiyet acisindan degerlendirildiginde gruplar homojendir. UK
grubunda 3.ay hemoglobin degerlerinin anlamli olarak bazal hemoglobin
degerlerinden yiiksek oldugu saptanmustir. UK grubunda bazalde dlgiilen Nancy
Histolojik indeks (NHI) skoru ve Mayo Endoskopik Skoru (MES) 3.ayda dlgiilen
skorundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. CH grubunda 3.ay hemoglobin
degerlerinin anlamli olarak bazal hemoglobin degerlerinden yiiksek oldugu, 3.ay
Olctilen 16kosit ve Internationel Normalized Ratio (INR) degerlerinin bazalde 6lgiilen
16kosit degerlerine gore anlamli diisiik oldugu saptanmistir. CH grubunda bazalde
Olciilen Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) skoru, 3.ayda
dlciilen SES-CD skorundan anlamli olarak yiiksek saptanmustir. UK grubunda
NHI‘nmn O ila 3.ay arasindaki degisimleri ile UK-MES skorlarmin 0 ila 3.ay
arasindaki degisimleri arasinda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir. CH grubunda
NHI‘nin O ila 3.ay arasindaki degisimleri ile SES-CD skorlarinin 0 ila 3.aydaki

degisimleri arasinda pozitif anlamli korelasyon saptanmuistir.

Sonug¢: UK ve CH grubunda tedavi sonrasinda bazal IBD-Disk genel ve tiim alt
skorlariin, 3.ay ol¢limlerine gore anlamli derece daha yiliksek oldugu saptanmuistir.
UK ve CH grubunda endoskopik bulgular ile patolojik skorlar arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir ancak IBD-Disk skorlar1 ile endoskopik ve patolojik skorlar
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmamistir. Calismamizin, bu konuda

yapilacak ¢aligmalara 11k tutacagini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, Crohn hastalii, IBD-Disk, Nancy histolojik

indeksi



ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic inflammatory
diseases characterized by idiopathic, exacerbation and recovery periods, which is
thought to occur with the effect of environmental and immunological factors in
individuals with genetic predisposition. Ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease
(CD) are two common forms of inflammatory bowel diseases, and approximately 5-
15% of IBD are clinically and pathologically indistinguishable IBD Unclassifed
cases. In Europe, the incidence for CD varies between 0.7-9.8 per 100,000 people
and the incidence for UC varies between 1.5-20.3 per 100,000 people. Patient-
reported outcomes (PRO) are important in the management of the patient's treatment,
as both UC and CD cause disability, which can lead to deterioration in physical,
psychological, familial and social life and reduce the quality of life of patients. A
self-administered visual tool, the IBD-Disc (Inflammatory Bowel Disease)
questionnaire, was developed to measure disability in patients with IBD. In our
study, we aimed to evaluate the correlation between IBD-Disc scores before and after
treatment and endoscopic and pathological scores before and after treatment in UC
and CD groups, and to evaluate quality of life with IBD-Disc score in IBDs.
Material and Method: Patients aged between 18-80 years, followed up with the
diagnosis of IBD or newly diagnosed, who applied to our clinic consecutively
between July 2021 and July 2022 were included in the study. The clinical and
demographic characteristics of the patients who signed the informed consent form
were recorded. Laboratory tests, endoscopic and pathological findings were recorded
before treatment change was made in the case of activation in those under follow-up
and before treatment initiation in newly diagnosed patients. A baseline IBD-Disc
questionnaire was administered to the patients before treatment initiation or
treatment change. Then, survey questions were asked in the same way in the first
week, first month and third month of the treatment. Clinical activity scores and
laboratory measurements were repeated at the same frequency as the questionnaire
questions. Endoscopic and pathological evaluations of the patients were performed at

the 3rd month after the start or change of treatment. The obtained questionnaire



results were compared with each other and with the clinical, endoscopic and

histopathological changes of the disease.

Results: The groups are homogeneous in terms of age and gender. In the UC
group, 3rd month hemoglobin values were found to be significantly higher than the
basal hemoglobin values. Nancy Histological Index (NHI) score and Mayo
Endoscopic Score (MES) measured at baseline in the UC group were significantly
higher than the score measured at 3 months. In the CD group, 3rd month hemoglobin
values were found to be significantly higher than basal hemoglobin values and 3rd
month leukocytes and International Normalized Ratio (INR) values were found to be
significantly lower than basal leukocyte values. The Simple Endoscopic Score for
Crohn's Disease (SES-CD) score measured at baseline in the CD group was found to
be significantly higher than the SES-CD score measured at 3 months. A positive
significant correlation was found between the changes in NHI between 0 and 3
months and the changes in UC-MES scores between 0 and 3 months in the UC
group. A positive significant correlation was found between the changes in NHI
between 0 and 3 months and the changes in SES-CD scores between 0 and 3 months

in the CD group.

Conclusion: It was determined that the baseline IBD-Disc general and all sub-
scores were significantly higher after the treatment in the UC and CD groups
compared to the 3rd month measurements. A significant correlation was found
between endoscopic findings and pathological scores in the UC and CD groups, but
no significant positive correlation was found between IBD-Disc scores and
endoscopic and pathological scores. We hope that our study will shed light on future

studies on this subject.

Keywords: Ulcerative colitis, Crohn's disease, IBD-Disc, Nancy histological index
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KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), genetik yatkinlig1 olan bireylerde ¢evresel
ve immiinolojik faktorlerin etkisi ile ortaya ¢iktig1 diisliniilen, idiopatik, alevlenme
ve iyilesme donemleriyle karakterize kronik inflamatuar seyirli hastaliktir. Ulseratif
kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) inflamatuar barsak hastaliklarinin iki yaygin
formu olup IBH'nin yaklasik %5-15'lik bir kismimni da klinik ve patolojik olarak tam

ayirt edilemeyen Siniflandirilamayan IBH vakalar1 olusturmaktadir (1).

IBH’de etyopatogenez net olmayip, genetik yatkinlik, mikroflora, g¢evresel
etkenler ve bagistk yanit sorumlu tutulmaktadir. Saglikli bireylerde barsak
mikroflorasi, barsak epitel hiicreleri ve barsak dokusundaki immiin hiicreler arasinda
bir denge bulunmaktadir. Genetik olarak duyarli kisilerde bu immiin denge, ¢evresel
ve mikrobiyal faktorlerin etkisiyle degismektedir ve boylece uzun dsnemde IBH’ nin

meydana geldigi diistiniilmektedir (2).

IBD Connect grubu, sedef hastaliginin yiikiinii degerlendirmek i¢in onaylanmis,
hastanin kendisine uygulayabildigi bir ara¢ olan PSO-disk ilkelerine dayanarak,
Delphi konsensiis siireci ¢ergevesinde, IBH'li hastalarda engelliligi 6lgmek igin kendi
kendine uygulanan bir gorsel arag olan IBD-Disk skorunu gelistirmistir (3—6). Eklem
agrisi, karin agrisi, digkilama diizeni, kisilerarasi iletisim, egitim ve is, uyku, enerji,
duygular, beden imaj1 ve cinsel islevler dahil olmak {iizere engelliligin tiim

boyutlarini degerlendirmek i¢in on madde secilmistir (7-9).

Calismamizda UK ve CH grubunda tedavi &ncesinde ve sonrasinda IBD-Disk
skorlari ile tedavi 6ncesi ve sonrasindaki endoskopik ve patolojik skorlar1 arasindaki
korelasyonu degerlendirip, IBH’lerde IBD-Disk skore ile yasam Kkalitesini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuvar Barsak Hastahg1

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), genetik yatkinligi olan bireylerde gevresel ve
immiinolojik faktdrlerin etkisi ile ortaya c¢iktigi diisliniilen, idiopatik, alevlenme ve
iyilesme dénemleriyle karakterize kronik inflamatuar seyirli hastaliktir. Ulseratif
kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) inflamatuar barsak hastaliklarinin iki yaygin
formu olup IBH'nin yaklasik %5-15"lik bir kismimi da klinik ve patolojik olarak tam

ayirt edilemeyen Siniflandirilamayan IBH vakalari olusturmaktadir (1).

2.1.1. Epidemiyoloji

IBH insidans ve prevalansi cografi bolgelere gore biiyiikk oranda farklilik
gostermektedir. En yiiksek insidans ve prevalans oranlar1 Kuzey Avrupa, ingiltere ve
ABD'den bildirilmektedir (10,11). Son 20 yilda Dogu Asya'da UK ve CH insidans ve
prevalansi bati iilkeleri ile karsilastirildiginda halen diisiik olmakla birlikte hizla
artmaktadir (12). Avrupa 'da yaklasik olarak CH i¢in insidans her 100.000 kiside 0,7-
9,8, UK i¢in insidans her 100.000 kiside 1.5-20.3 arasinda degismektedir (13).

Ulkemizde, 2009 yilinda IBH ile ilgili yapilan ¢ok merkezli ¢alismada, UK icin
insidans 100.000'de 4.4, CH i¢in de 100.000'de 2.2 olarak bulunmustur (14).

IBH baslangic yas1 degiskenlik gdstermekle birlikte, CH i¢in pik 20-30 yas, UK icin
ise 30- 40 yas arasindadir (13,15). Baz1 ¢alismalarda, UK icin 60-70 yas araligindaki
grupta ikinci bir pik bildirilmistir (16,17).

Genel olarak IBH, kadin ve erkekleri benzer sekilde etkilese de, bu zamana kadar
yiiriitiilen ¢alismalarda UK daha cok erkeklerde; CH ise daha ¢ok kadinlarda
gozlenmistir (2,18).

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez
IBH’de etyopatogenez net olmayip, genetik yatkinlik, mikroflora, ¢evresel etkenler
ve bagisik yanit sorumlu tutulmaktadir. Saglikli bireylerde barsak mikroflorasi,

barsak epitel hiicreleri ve barsak dokusundaki immiin hiicreler arasinda bir denge



bulunmaktadir. Genetik olarak duyarli kisilerde bu immiin denge, cevresel ve
mikrobiyal faktorlerin etkisiyle degismektedir ve bdylece uzun dénemde iBH’nin

meydana geldigi diistiniilmektedir (2).

2.1.2.1. Cevresel Faktorler

IBH nin insidans ve prevalansi gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere gore;
kentsel alanlarda da kirsal kesimlere gore daha yiiksektir. Bunun nedenleri arasinda
diyet ve stres faktoriiniin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Karbonhidrat icerigi zengin
diyet, kirmiz1 et tiiketimi ve diisiik lif alimi ile karakterize bat1 tipi diyet ile birlikte
hazir gida zincirlerinin tanmitimi1 ve genisletilmesi, paketlenmis gida, aliiminyum
folyo kullanimi artisinin da IBH gelisiminde katkisi oldugu gosterilmistir (19,20).
Diyetle beraber meyve ve turpgillerden yiiksek miktarda lif alimi, daha fazla omega-
3 ve daha az omega-6 iceren beslenme tarzinin CH riskinde azalmaya neden oldugu

gosterilmistir (21,22).

D vitamini immiin sistemin dnde gelen diizenleyicilerinden olup, eksikliginin IBH
patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (23). Leslie ve ark. (24) yaptigi
calismada, IBH olan bireylerin D vitamini diizeylerinin diisiik olduguna dikkat
cekmistir ve D vitamini eksikliginin IBH riskinin artirmasina katkida bulundugunu

gosterilmistir.

Smirli epidemiyolojik veriler ve klinik deneyimler stresin IBH semptomlarini
katiilestirebilecegini gostermistir. Bu konuda duyarlt CD4 hiicrelerinin rolii oldugu
diisiiniilmiis olsa da bu gbézlemin immiinolojik temeli net degildir (25). Obezite de

UK ve CH gelisiminde rol oynayan etkenler arasindadir (26).

IBH igin en iyi tanimlanmus risk faktdrlerinden biri olan sigara, CH’de daha siddetli
bir klinik tabloya neden olur ama UK igin bir risk faktorii degildir hatta hastalik i¢in
koruyucu bir faktdr olabilir. Sigarayr birakma UK seyrini etkileyebilir. Hastalik

aktivasyonunda ve hastaneye yatma oranlarinda artiga yol agabilir (27).

Appendektomi, CH ve UK’da farkli etkilere neden olmaktadir. Bu alanda yapilan
calismalarm genelinde appendektomi, UK olusumunu azaltirken, CH riskinde artis
ile birliktedir. Appendektominin UK ve CH iizerindeki farkli etkilerini agiklayacak

mekanizma bilinmemektedir (28). Appendiks, B lenfosit gelisiminin oldugu,



gastrointestinal lenfoid dokudan zengin bir bolgedir. Bu nedenle appendektomi
uygulanan bireylerde antikor olusumu engelleniyor olabilir ve bu da antijenlere karsi
cevabt  azaltarak inflamasyonu azaltiyor olabilir.  Cocukluk ¢agindaki
apendektominin UK’den koruyuculugu {izerine farkli mekanizmalar giindeme
getirilmis fakat en mantikli hipotezin “yapisal immiinite hipotezi” denilen, degismis

immiin cevaba bagli oldugu diisiiniilmiistiir (29).

Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII), oral kontraseptifler (OKS) ve diger pek
¢ok ilacin IBH’ye etkileri kismen bilinmekle birlikte, akne tedavisinde sik kullanilan
bir ilag olan isoretinoinin IBH’ye neden olabildigiyle ilgili ¢calisma sonucu dikkat
cekicidir (30). OKS kullaniminda IBH riskinin 2,5 kata kadar arttigini gdsteren
calismalar oldugu gibi, anlamh iliski goriilmeyen c¢aligmalar da mevcuttur (31).
NSAIll'ler IBH'li olgularin hastalik aktivitelerini artirmakta olup, Crohn hastalig
riskinin 5 kat arttirdigi, inaktif ilseratif proktokolitli hastalarda ise hastalik
alevlenmesine sebep oldugu gozlenmistir (13). Antibiyotik maruziyeti artmig CH
riski ile iliskiliyken, UK ile iliskisi saptanamamistir (32). Ozellikle erken ¢ocukluk
doneminde barsak mikroflorasinin degisimine yol agacak antibiyotik maruziyetinin
IBH riskinde artmaya neden oldugu yakin zamanda yiiriitiilen bir calismada
gosterilmesine ragmen Asya’da yapilan genis ¢apl bir ¢alismada ise antibiyotik

kullaniminin UK ve CH igin koruyucu faktér oldugu ortaya koyulmustur (33,34).

2.1.2.2. Genetik Faktorler

IBH zemininde giiglii bir genetik altyap: oldugu iyi bilinmekle beraber, hastalarin
yalnizca %]12'ye varan bir kisminda aile Oykiisii vardir (35,36). Aile ve ikiz
caligmalar1 IBH’nin kalitsallik derecesinin hastalik fenotipine bagli oldugunu
gostermistir. Hastaligin genetik hikayesinde, UK’ya kiyasla CH’de etkisi daha
fazladir (37). IBH hastalarmin birinci derece akrabalarinda IBH riski artmis olup bu
risk CH olan hastalarin akrabalarinda, UK olan hastalarin akrabalarina gore daha
yiiksektir. CH vakalarmin birinci derece akrabalarinda insidans oram 7.77 olup, UK
vakalarinin birinci derece akrabalarinda insidans orani 4.08'dir (36). Ayrica, uyum

oran1 UK i¢in monozigotik ikizlerde %10-15 iken CD'de %30-35'e ulasir (38,39).

IBH modern genetik arastirmalarimin ¢agi olan 2001 yilinda, CH igin ilk duyarlilik

gosteren geni olan NOD2'nin (nucleotide-binding oligomerization domain containing



2) kesfiyle baslamistir (40). NOD2 geni, hem gram pozitif hem de gram negatif
bakterilerde peptidoglikan yapisinda bulunan muramil dipeptidi (MDP) tantyan bir
hiicre i¢i reseptor olarak tanimlanan bir proteini kodlar (41). MDP stimiilasyonu,
bakteriyel replikasyonu ve antijen sunumunu kontrol eden otofajiyi indiikler ve hem
dogal hem de adaptif immiin yanitlar1 diizenler (42—44). NOD2, T hiicre yanitinin
diizenlenmesi gibi MDP'den bagimsiz farkli yollara katilir (45).

IBD1, iBH ile iliskili oldugu gdsterilen genlerden ilki olup, 16. kromozomda yer alan
ve bu genin kodladig sitozolik patern tanima reseptorii; NOD2 (CARD15), ozellikle
CH ile ¢ok yakin iligkisi oldugu gosterilmistir. CH’da %42’ye varan oranlarda pozitif
saptanmaktadir ve erken hastalik gelisimini tahmin edebilecegi diistinlilmiistiir.
CH'de ileal tutulum goriilmesinin, hastaligin erken yasta baslamasinin ve
fibrostenotik ince bagirsak hastaliginin goriilmesinin, NOD2 mutasyonlariyla iliskili
oldugu ortaya koyulmustur (46,47). NOD2 (IBD1)/CARD 15 intestinal epitelyum
hiicrelerinde (6zellikle Paneth hiicrelerinde) ve mononiikleer hiicrelerde eksprese
edilmekte olup liminal bakterilere karst dogal bagisik cevapta onemli bir rol

ustlenmektedir (48,49).

Genetik test ve analiz teknolojilerindeki ilerlemeler, tek niikleotid polimorfizmlerini
(SNP'ler) aciklayan birden fazla genom diizeyinde iliskilendirme c¢alismasinin
(GWAS-genome-wide association studies) olusturulmasina fayda saglamistir (50).
Bakterilerin otofajik temizlenmesi ile ilgili IL-23R, ATG16L1, IRGM, ULKI1 gibi
cok sayida gen GWAS ile tanimlanmistir (51-54). IL23R geni, Th17 hiicrelerinin
yapiminda gdrev alan bir peptit olan proinflamatuar sitokin interlokin (IL) -23 i¢in
reseptoriin bir alt birimini kodladig1 ortaya koyulmustur. iBH patogenezinde; Th17
ve IL-23 yolu, duyarlilik gen lokuslar1 IL23R ,IL12B , JAK2 ve STAT3'iin hem UK
hem de CH’de gosterilmis olup aktif bir rol iistlenmektedir (55).

Genetik analiz sonuglarina gore, IBH'deki immiin cevaba otofajinin yadsinamaz bir
katkis1 oldugunu goriilmiistiir. Otofajide ATG16L1 ve IRGM isimli iki iligkili gen
raporlanmistir (56-58). Otofaji, hiicre i¢i homeostazda yer alip sitozolik igeriklerin
ve organellerin bozulmasina ve geri doniislimiine yardimcit olur. Ayrica
enfeksiyonlarakars1 direng goOsterilmesi ve hiicre i¢i mikrobiyal ajanlarin

uzaklastirilmasina yardimcer olur (59). NOD1 (CARD 4) hastalikla ilgili bagka bir



gendir; hastalik fenotipi ile iliskili oldugu diistiniilmekte olup intestinal ve kolon

epitelyumunda eksprese edilir ve NOD?2 benzeri bir gendir (60).

HLA gruplar ile iligkili bolgesel farkliliklar gézlenmektedir. En ¢ok arastirilan bolge
6. kromozom iizerindeki MHC kompleksidir. IBH’ye hassas oldugu ve fenotip ile
ilgili oldugu goriilmiistiir. izole kolonik CH olan hastalarda anlaml1 bir kalitsal CH
duyarlilik lokusu (NOD2, IBD5, NODI1, IL23R, ATG16L1) iliskisi yokken, HLA-
DRB1*0103 allel ile ¢cok yakin iligkilidir (61).

2.1.2.3. Mikrobiyata

Son yillarda IBH patogenezinde barsak mikrobiotasinin aktif rol iistlendigi
gosterilmistir (62). Saglikli bireylerde bagirsak mikrobiyotasinin, patojen korumasi,
beslenme, metabolizma ve bagisiklik ile ilgili olarak konake¢iya bir takim faydalar
sagladig bilinmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi insanlarla birlikte geligir ve insan
sagligin1 korumak i¢in insan konakgisi ile mikrobiyota arasinda gesitli simbiyotik
etkilesimler gereklidir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde ve islevinde
istenmeyen bir degisiklik, konak¢i-mikrobiyota etkilesimini ve konake¢1 bagisiklik
sistemini degistiren disbiyoz olarak bilinir. Disbiozise neden olarak stres, uzun stireli
antibiyotiklerin kullanimi, kotii beslenme, alkol ve sigara gibi birden fazla etkenin rol

oynadig diisliniilmektedir (63).

Bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozunun, IBH, irritabl bagirsak sendromu, alerji,
asttim, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik gibi hastaliklar ile iliskili
olduguna dair artan kamitlar vardir. Yapilan birgok ¢aligma IBH'deki mikrobiyota
bilesiminin saglikli deneklerle karsilastirildiginda degistigini bildirmistir (64—68).
Adherent-invasive-Escheriaca Coli (AIEC) susu epitele yerlesip makrofajlar iginde
kalarak CH olusmasinda etkili bir faktordiir. Bazi mikrobiyal ajanlarin hastaliga karsi
koruma saglayabildigi diisliniilmekte olup 6zellikle Firmicutes filumuna ait biitirat
sentezleyen bir bakteri olan Faecalibacterium prausnitzii, IBH'li hastalarda saglikl
kontrol grubuna goére daha az siklikta goriilmektedir (69,70). Bununla birlikte,
insanlarda disbiyoz ve IBH arasinda direkt bir neden sonug iliskisi bulunamamistir.
Daha oénce bahsedildigi gibi, genetik yatkinhik IBH'nin baslangicinda anahtar rol

oynar. Ancak etkilenen popiilasyondaki hizli artis, cevresel bir faktor olan diyetin ve



bundan etkilenen bagirsak mikrobiyotasinin IBH patogenezinde rol oynadigini

distindiirmektedir (71).

2.1.2.4. immiinopatoloji

IBH ile ilgili uzun siiredir yapilan arastirmalarda mukozal immiinite ve &zellikle T
hiicre cevabi ¢alismalar1 hastaligin patogenezinin aydinlatilmasina katki saglamstir.
Eldeki kanitlar; IBH'li hastalarda, dogal ve adaptif immiinite yollarinin
disfonksiyonlarinin anormal barsak inflamatuar yanitina neden olabilecegini
gostermistir (50). Esansiyel besinlerin emilimi sirasinda, insan barsagi toksik
olmayan gida antijenlerini enfektif ya da toksik ajanlardan ayirt etmek
durumundadir. Bu sebeple barsakta, hem dogal hem de edinsel immiin sistem ve

aktif bir bariyer mevcuttur (72,73).

Dogal bagisiklik cevabi, patojenlere karsi ilk savunma hattimizi olusturmaktadir.
Spesifik olmamakla beraber viicudun uyaranlara genellikle dakikalar veya saatler
icinde hizli bir sekilde yanit vermesine olanak saglar. Dogal immiinitede; epitel
hiicreleri, notrofiller, dendritik hiicreler, monositler, makrofajlar ve dogal oldiiriicii
hiicreler (natural killer-NK) dahil olmak tizere bir¢ok farkli hiicre tipi bulunmaktadir
(74). Bu bagisiklik tipinde, antijenlere cevap sitoplazmadaki NOD-like reseptorler ve
hiicre yiizeyinde bulunan Toll-like Reseptorler (TLR) tarafindan, antijenin
taninmasiyla baslar (75). Yakin zamanda yapilan caligmalarda, dogal bagisikliga
aracilik eden hiicrelerin davranisinin ve hem TLR'lerin hem de NOD proteinlerinin
ekspresyonunun ve fonksiyonunun IBH'li bireylerde ciddi manada degistigi

gosterilmistir (76).

Dogal immiin cevabin tersine, adaptif immiinite oldukca spesifiktir, yanit vermesi
genellikle birkag giin siirer ve T hiicrelerinin tipine ve sayisina baglidir. T helper-1
hiicreleri, IL-12 tarafindan indiiklenip yiiksek miktarda IFN-y tretir. T helper-2
hiicreleri IL-4, IL-5 ve IL-13 salgilar. Thl immiin yanitinin CH'de barsak
inflamasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir. Crohn hastalarindan alinan mukozal
T hiicrelerinin, UK hastalarindan veya kontrollerden alinan T hiicrelerinden daha
yiiksek miktarlarda IL-2 ve IFN-y iirettigi gosterilmistir (77). UK'de atipik NK
hiicrelerinin, kontrol gruplarindan veya CH vakalarindan alinan T hiicrelerinden daha

yiiksek miktarlarda Th2 sitokin ve IL-13 salgiladig1 da gosterilmistir. Bu nedenle,



CH'in bir Thl immiin yamt: ile karakterize oldugu diisiiniiliirken, UK'nin Th2

aracili bir hastalik oldugu diistiniilmiistiir (78).

IL-23, adaptif ve dogal bagisiklikta ¢cok onemli bir sitokindir ve enfektif ajanlara
kars1 erken yanitta kilit bir konumda oldugu gosterilmistir. IL23R polimorfizmleri
hem CH hem de UK ile iliskili oldugundan, IL-23"iin kronik barsak inflamasyonunda
paylasilan ortak bir molekiil olabilecegi tahmin edilmektedir (79).

2.2. Ulseratif Kolit
2.2.1.Tanim

UK, remisyon ve relapslarla karekterize, kolon mukozasinda ve submukozal dokuda
inflamasyon goriilen, hastalarin %95’inde rektal tutulum ile baslayan ve lezyonlarin
proksimale dogru ilerledigi kronik bir inflamatuar barsak hastaligidir. Barsak
tutulumu devamlilik gdstermektedir. Submukozal dokunun alt katmanlarinda

fulminan tipi disinda tutulum goriilmez (80,81).

2.2.2. Klinik Belirti ve Bulgular

UK’da hastalar 6zellikle kanli mukuslu diyare ile bagvurmaktadir. Hastalarin
%095’inde bu klinik goézlenmektedir. Hastalar ishallerini “az miktarda olan, gece
giindiiz devam eden ve siirekli tam bosalamama hissi” seklinde belirtmektedirler.
UK’de barsak tutulum bolgesine gore gaita seklinde farkliliklar izlenmektedir.
Sadece rektum tutulumunda kan digkinin ylizeyine bulasirken, daha proksimalde
tutulum oldugunda kan diskiyla karisgik olarak goriilmektedir. Postprandiyal
diskilama sik goriilmektedir. Tenezmle birlikte inkontinans da olabilir. UK de karin
agrisi, ates, kilo kaybi ve halsizlik gibi semptomlar goriilebilir. Yash hastalarda
rektal spazma bagli olarak ishal yerine kabizlik da goriilebilmektedir. Bununla
beraber bazi hastalarda kan kaybindan kaynaklanan demir eksikligine bagli anemi,
kronik hastalik anemisi veya otoimmiin hemolitik anemiye sekonder dispne ve
tagikardi gelisebilir. Sistemik semptomlarin varligi ve siddeti intestinal hastaligin

klinik siddetiyle dogru orantilidir (82—84).



UK, inflamasyonun kolon mukozasinda tuttugu alana gére iige ayrilir. Bunlar; sadece
rektumun (distal 12 cm'lik kisim) tutulmasi olarak tariflenen proktit; inflamasyonun
splenik fleksuraya kadar devamlilik géstermesi olarak tariflenen sol kolon tutulumu;
transvers kolonu da igine alacak sekilde genis tutulum olarak tariflenen ekstensif
kolit ve tiim kolonun tutulumu olarak tariflenen pankolit olarak isimlendirilmistir

(82).

Fizik muayene hafif hastalikta genellikle normal olmakla birlikte; anemiye baglh
semptomlar, batinda hassasiyet ve rektal tusede kan goriilebilir. UK'de ishale bagh
irritasyonla meydana gelen anal fissur ve skin tag izlenebilir fakat anal veya perianal
fistil CH'de daha fazla goriilmektedir. Abdominal distansiyon ve perkiisyonda
timpanik ses kolonik dilatasyonu gosterebilir ve bu olgularda hemen radyolojik
goriintiileme istenmelidir (80). Belirgin karin distansiyonu ve rebound hassasiyeti
durumunda toksik megakolon gelisimi kaniti olabilecegi i¢in, bu hastalarin daha

yakin takibi ¢ok dnemlidir (85).

2.2.3. Tam

UK her yas grubunda goriilse de siklikla 20-40 yaslar1 arasinda tan1 konulmaktadir
(86). Tanmida klinik bulgular, laboratuvar, endoskopik bulgular, histopatolojik
degerlendirme ve alternatif tanilarin diglanmasi1 gereklidir (87). Semptomlarin bas
gostermesiyle tant konulmasina kadar gecen zaman CH ile karsilastirildiginda daha
kisadir (88). UK siiphesi olan hastalarda, en énemli laboratuvar ¢alismalari, yumurta
ve parazitler i¢in digki muayeneleri, disk:r kiiltiirii ve diger kronik ishal nedenlerini

ortadan kaldirmaya yardimci olmak i¢in Clostridium difficile toksini testidir (89).

Klinik hikdye, daha énce UK tanis1 almamis hastalarda kronik diyarenin cesitli
etiyolojilerini ayirt etmek icin kullanilabilir. Ornegin, yakin zamanda antibiyotik
kullanimi psédomembrandz enterokolite neden olabilir; yakin zamanda seyahat
enfeksiyoz koliti diislindiirebilir ve bagirsak hareketleriyle hafifleyen karin agrisi
IBH'yi gosterebilir (89,90). Fizik muayene gastrointestinal, dermatolojik ve okiiler

sistemleri icermelidir (91).



2.2.3.1. Laboratuvar, Histopatolojik ve Endoskopik Bulgular

Baglangigta biitiin hastalardan hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
elektrolitler, inflamatuar markerlar istenmelidir. Muhtemel bagirsak enfeksiyonlarini
dislamak i¢in gaita degerlendirmeleri: gaita kiiltiirli, gaita mikroskopisi ve

Clostridium difficile tetkiki mutlaka ¢alisiimalidir (80).

Demir eksikligi anemisi, ciddi hastalik durumunda 16kositoz, sola kayma ve tromboz
goriiliir. Akut faz reaktanlarinda ve eritrosit sedimentasyon hizi agir vakalarda
yiikselir.  C-reaktif protein (CRP) artar. Protein kayb1 gozlendiginden
hipoalbiiminemi goriiliir. Ciddi vakalarda potasyum distkligi gozlenir (82).
Serolojik tetkiklerden pANCA (+)/ ASCA (-) olan olgular UK, pANCA (-)/ASCA
(+) olan vakalar ise CH’de izlenmektedir. Serolojik testler inflamatuar barsak

hastaligini kesin tanis1 koymak igin yeterlidir degildir (92).

Fekal kalprotektin Ol¢iimii, gastrointestinal inflamasyonu gostermede faydali bir
belirtegtir. Tanis1 konulmamis, semptomatik hastalarda inflamatuar bagirsak
hastaligin1 diglamada yiiksek bir negatif prediktif degere ve hastaligin teshisi icin
yiiksek duyarliliga sahiptir (93).

UK’nin en erken endoskopi bulgular1 vaskiiler konjesyona sekonder eritem ve
O0demdir. Daha sonra submukozal damar aginda bulaniklasma, kayip, kronik
olgularda distorsiyon saptanir, frajilite artar. Inflamasyonun siddetine gore, spontan
ya da endoskopun temasi ile mukozal kanamalar olusabilir. inflamatuar aktivite

cogaldikca derin iilserler goriilebilir (94,95).

Endoskopi ile degerlendirmede normal goriinen alanlar da dahil olmak iizere alt1
farkli bolgeden terminal ileum, asendan kolon, transvers kolon, desendan kolon,
sigmoid kolon ve rektumdan en az iki biyopsi alinmalidir (96). Yapilan biyopsinin
histopatolojik incelemesinde, yaygin kript atrofisi ve distorsiyonu, villoz ylizey
bozuklugu, lamina propriada artmis lenfositler ve plazma hiicreleri (bazal
plazmositoz), miisin azlig1 veya yoklugu ve paneth hiicre metaplazisi iilseratif koliti

destekleyen bulgular sayilabilir (97).

Ayakta direk batin grafisinde (ADBG) kolon disindaki barsak alanlarinda hava

goriilmemektedir. Siddetli kolit durumunda ADBG hava dolu barsakta haustrasyonun
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olup olmadigm1 ya da yaygin dilatasyonu (toksik megakolon ekartasyonu)
gosterebilir. ADBG toksik megakolon teshisi i¢in ilk yapilacak radyolojik tetkiktir
(98,99). BT ve MR'da bagirsak duvar kalinlagmasi, haustra kaybin1 gosterebilir teshis
yontemi olarak uygulanabilecek kadar duyarli ve spesifik degildir (100).

2.2.4.Smiflamalar

UK ’nin ciddiyeti ve yaygmligimi saptamak, miimkiin olan en iyi tedaviyi secmek ve
uzun donem sonuglarini tahmin edebilmek adina c¢ok kiymetlidir. Bu nedenle
olusturulan bazi klinik ve endoskopik aktivite indeksleri mevcuttur. UK igin yaygin

kullanilan skorlardan bir tanesi Mayo Klinik Aktivite skorlama sistemidir (101).

Tablo 1. Ulseratif kolit Mayo klinik aktvite skorlama sistemi (101,102)

Mayo skoru 0 1 2 3
Diskilama < Normal Normalden 1-2  Normalden 3-4 Normalden 5
miktari fazla fazla veya daha fazla
Rektal kanama Yok Defekasyonun Cogunlukla Gaita olmadan
yaridan azinin diskida kan gelmesi
kanh olmasi belirgin kan
olmasi
Endoskopi | Normal veya = Hafif kolit (az Orta Agir kolit
bulgular: = inaktif kolit frajil, eritem, kolit(frajil, (iilserler
damarlanma belirgin eritem, izlenmekte,
azalmig) vaskiilarite yok spontan
olmus, kanamalar)
erozyonlar
izlenmekte)
Hekimin objektif Normal Hafif kolit Orta kolit Agir kolit
degerlendirmesi

e Mayo skoru; 4 farkli parametrenin skorlarinin toplamidwr (en yiiksek skor:12)

o Klinik yanit; mayo skorunun >3 puan diismesi ve kanlt diskilama skorunun I puan
diismesiyle beraber mayo skorunda %30 azalma olmasi veya kanl digkilama skorunun 0
veya 1 olmasidir.

o  Klinik remisyon: mayo skorunun <2 olmasi ve herhangi alt skorun >1 olmamasidur.

®  Hastalik aktivitesi: hafif: 3-5, orta: 6-10, agwr: 11-12

Endoskopik olarak barsaklarin iyilesmesinin saptanmasi, daha yiiksek remisyon
oranlar1 ve azalan kolektomi riski ile ilgili oldugundan, hastaligin agirligim
degerlendirmede endoskopi ¢ok onemlidir. Mayo endoskopik alt skoru, bu amacla

kullanilan skorlama sistemlerinden biridir (102).
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2.2.5. Tedavi

Tibbi yonetimin en 6nemli amaci, engelliligi, kolektomiyi ve kolorektal kanseri
onlemeye yonelik uzun vadeli hedeflerle hastaligin remisyonunu saglamak ve
sirdiirmektir. Remisyon hedefleri, rektal kanamanin kesilmesi ve bagirsak
aligkanliklarinda iyilesme olarak tanimlanan klinik semptomlarin azalmasini ve
siklikla sifir veya bir endoskopik Mayo skoru olarak tanimlanan endoskopik
tyilesmeyi icermektedir (103,104). Hastanin semptomlar1 ve doktor degerlendirmesi,

endoskopik aktivite ile korelasyon gostermeyebilir (105).

Endoskopik 1iyilesmenin uzun siireli klinik remisyonu biiylik Ol¢iide arttirdigi,
kolektomi riskini azalttig1 ve kortikosteroid kullanimini siirladigi gosterildiginden,
kolonoskopi ile mukozal ve histolojik inflamasyonu direkt olarak degerlendirmek

onemlidir (101).

2.2.5.1. Hafif-Orta Siddetli Ulseratif Kolitte Tedavi

Hafif-orta dereceli UK'de remisyon indiiksiyonu i¢in mesalaminler birinci basamak
tedavide kullanilmaktadir. Oral, suppozituvar veya sivi lavman dahil olmak iizere
farkli mesalamin formiilasyonlar1 vardir. Hafif-orta dereceli UK tedavisi igin
mesalamin formilasyonlar1 arasindan sec¢im, esas olarak hastaligin yaygimligina

baglidir (106).

Proktit ile 1ilgili olarak rektumu kapsayan tedavisinde giinde 1 g mesalamin
suppozituvar kullanilmaktadir. Sol tarafli UK’de, uygun kullamimla splenik
fleksuraya ulasacak olan topikal mesalamin 4 g/giin lavman formiilasyonu ve oral
mesalamin 2-3 g/giin kullanilmaktadir. Yaygin hafif-orta dereceli UK’de, giinde 23
g oral mesalamin ve giinde 4 g lavman veya 1 g/giin suppozituvar formiilasyonunda
topikal mesalamin ile yonetilir (103,107). Belirgin artritik semptomlart olan
hastalarda, siilfasalazin mesalamine kabul edilebilir bir alternatiftir, ancak bas agrisi,
bulanti, ishal ve dokiintii gibi yan etkiler nedeniyle siklikla tolere edilememektedir

(108).

Mesalamine yanit vermeyen hafif-orta dereceli UK'li hastalar igin ikinci basamak
tedaviler kortikosteroidlerdir (109-111). Sistemik kortikosteroidler, yani prednizon

veya metilprednizolon, remisyon indiiklemek i¢in bir segenektir. Prednizon giinde 40
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mg ile baslanir ve 1-2 hafta icinde klinik yanit beklenmelidir. Iki hafta sonra doz
haftada 5-10 mg azaltilmalidir (112). Rektal steroidler; suppozituvar ve sivi veya
kopiik lavman formiilasyonlarinda mevcuttur ve plasebo ile karsilastirildiginda 0.73

rolatif risk ile remisyon indiiksiyonunda etkilidirler (113,114).

Herhangi bir formiilasyondaki kortikosteroidler, en ¢ok sistemik kortikosteroidlerle
etkisi belirgin olanlar, bunlar arasinda duygudurum bozuklugu, hiperglisemi, kilo
alimi, akne, uykusuzluk, avaskiiler nekroz ve cilt atrofisini igeren tedavinin yan
etkileri nedeniyle remisyonun siirdiiriilmesi i¢in endike degildir (108). Mesalamin
tedavisi ile remisyona ulasan hastalar ayni ilaca devam etmelidir (103). Steroidler,
yan etkiler ve uzun siireli yarar eksikligi nedeniyle remisyonun siirdiiriilmesi i¢in

uygun degildir (115).

2.2.5.2. Orta-Agir Siddetli Ulseratif Kolitte Tedavi

Orta siddetli UK olanlarda indiiksiyon tedavisinde oral kortikosteroidler veya daha
ciddi UK de intravendz (IV) kortikosteroidler kullanilmalidir. Remisyonu siirdiirmek
icin, tiopurinler, anti TNF'ler, anti-integrinler, Janus kinaz inhibitoriinii de i¢ine alan
bir kag ilag sinift vardir. Tiyopurin hari¢ diger ilaglar hem remisyon indiiksiyon hem

idamesinde etkilidirler (80).

Orta-siddetli UK'nin remisyonunun indiiklenmesi ve siirdiiriilmesi i¢in onaylanmis
biyolojik ajanlar arasinda infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab ve
ustekinumab ile kii¢iik molekiillii Janus kinaz (JAK) inhibitorii tofacitinib yer

almaktadir(116-120).

Infliximab, adalimumab ve golimumab, bagirsak yolu inflamasyonuna aracilik eden
ve aktif UK'li hastalarda artan inflamatuar bir sitokin olan tiimdr nekroz faktdrii
(TNF)-alfa'y1 hedef alan monoklonal antikorlardir (121). Infliximab intravenoz,
adalimumab ve golimumab ise subkutan olarak uygulanmaktadir. Kortikosteroidsiz
remisyon saglamada, infliximab ve azatioplirin kombinasyonu, tek basina infliximab

veya azatioplirin monoterapisinden Ustiindiir (122).

Vedolizumab, dolagimdaki B ve T lenfositlerinde eksprese edilen 04p7 hiicre yiizeyi
glikoproteinini taniyan ve secici olarak bagirsak lenfosit kagagimi bloke eden

hiimanize bir monoklonal antikordur (123). Orta-siddetli UK'li hastalarda biyolojik
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ajanlarla yapilan ¢alismada, vedolizumab klinik remisyon ve endoskopik iyilesme

agisindan adalimumabdan tstiin bulunmustur (124).

Vedolizumab, bagirsak seciciligi goz Oniine alindiginda, anti-TNF inhibitorlerine
kiyasla daha olumlu bir yan etki profiline sahiptir ve belirgin ciddi enfeksiyon veya

malignite riskinin artmasina neden olmaz (125).

Interlokin-12 ve interldkin-23'{in p40 alt birimine ydnelik bir monoklonal antikor
olan ustekinumab, orta-siddetli UK igin onaylanmustir. Indiiksiyon dozu tek seferlik
intravendz olarak wuygulansa da, sonraki idame dozlar1 subkutan olarak
uygulanmaktadir(119).  Vedolizumab'a benzer sekilde ustekinumab, anti-TNF

ajanlaria kiyasla daha olumlu bir yan etki profiline sahiptir (126).

Tofacitinib, interlokin sinyalini modiile eden, proinflamatuar sitokinlerin asag1 yonli
etkilerini bloke eden ve TNF inhibitorlerinden fayda gérmeyen veya tolere edemeyen
orta-siddetli UK'li hastalar icin bir JAK inhibitoriidiir. Tofacitinib, hizli etki
baslangic1 olan oral bir ilagtir; indiiksiyon dozuna klinik yanit tipik olarak {i¢ giin
icinde ortaya cikmaktadir (127). Tofasitinib, UK, tromboembolik olaylar ve yiiksek
lipid profilleri olan hastalarda artan herpes zoster virlis reaktivasyonu riski ile

iliskilidir (128).

2.2.5.3. Akut Siddetli Hastalik Tedavisi

Siddetli UK; giin icinde >6 kanli ishal goriilmekle beraber; takip eden
parametrelerden (nab1z>90 atim/dk, ates >37.8°C, hemoglobin<10.5 g/dL veya
ESH> 30 mm/h) en az birinin olmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu durumda
hastaneye yatis endikasyonu vardir (87). Hastaneye yatirilan siddetli UK’h
hastalarda tromboemboli riski olup, profilaktik olarak heparin uygulanmalidir. Bu
hastalarda antikolinerjik, antidiyareik ilaclar, NSAID ve opiyatlarin toksik
megakolonu arttirma riski nedeniyle kesilmesi gerekmektedir. Yiiksek ates, periferik
yaymada ndtrofil hakimiyetinde 16kositozu olan, peritoneal irritasyon bulgular1 ve
megakolonu olan hastalarda intravendz antibiyotik (Or: siprofloksasin giinde esit
araliklarla 2*400 mg ve metronidazol 3*500 mg gibi) uygulanabilir (89,129).
Hastalarin ortalama %65’inde iv kortikosteroid tedavisine cevap alinmaktadir (130).

Birka¢ giin igerisinde iv kortikosteroid tedavisine cevap alinamayan hastalarda
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siklosporin veya infliksimab uygulanabilir. Bu iki ila¢g da akut siddetli ilseratif
kolitte benzer aktivite gostermektedir (131). Burada sayilan tedavilerin higbirine
cevap alinamayan hastalarda kolektomi uygulanmalidir. Ameliyat endikasyonu
konulan hastalarda ge¢ kalinmast durumlarinda ameliyat sonrasindaki
komplikasyonlar ve birinci haftanin bitiminde 6liimlerde hatir1 sayilir miktarda artma

gbzlenir (132).

2.2.5.4. Cerrahi

Uygulanan tiim tedavilere ragmen, hastalarin ortalama %15'lik bir kisminda
operasyon endikasyonu saptanmaktadir (82). Hastada toksik megakolon olmasi,
perforasyon gelismesi, kontrol altina alinamayan kanama olmasi, medikal tedaviye
cevap vermeyen hasta (veya kortikosteroid bagimliligl), kolorektal karsinom veya
endoskopik olarak ¢ikarilamayan displastik lezyonun bulunmasi, hastaya operasyon

endikasyonu konulmasinda en 6nemli faktorlerdir (133).

Kolon veya rektum kanseri, yiiksek dereceli displazi, inflamasyonun tabaninda veya
cevresinde displazi ile iliskili adenom gelisen iilseratif kolitli hastalarda

proktokolektomi onerilmektedir (134,135).

Striktiir gelisiminde de cerrahi tedavi uygulanmalidir (136). Agik abdominal
kolektomi, UK'li hastalarda en sik goriilen acil prosediirdiir. Bu prosediir hizli bir
sekilde uygulanabilmekte olup anestezi altinda gecirilen siire en aza indirilir. Hasta
icin mortalite ve morbidite riski, total proktokolektominin (TPC) yaris1 kadardir
(137). 70 yas altinda olan hastalarda en yaygin uygulanan cerrahi prosediir: end

ileostomi veya ileal pos-anal anastomozlu (IPAA) total proktokolektomidir (133).

2.2.6. Komplikasyonlar ve izlem
UK tedavisinde uygulanan ilaglara bagli olarak komplikasyon riski artmistir. Masif
kanama, toksik megakolon, perforasyon, darlik, displazi ve adenokarsinom

goriilebilmekte olup bunlar hastaligin lokal komplikasyonlarindandir (138,139).

UK’de perforasyon siklikla toksik megakolonlu hastada olusursa da, nadir olarak
toksik megakolon olmadan da ortaya cikabilir. Perforasyon genellikle ilk UK

ataginda ve sol kolonda olusur (140).
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Striktiir veya ileus, genellikle CH’da izlenen komplikasyonlar olup, UK hastalarin
asagl yukart %10’unda bulunabilir. Striktlirler daha ¢ok rektosigmoid bdlgede
izlenmektedir. UK’deki striktiirler, aksi ispat edilene dek malign olarak
diistintilmelidir (141). Masif kanama nadir goriilmektedir ve hemoraji kontrol altina

alinamazsa ivedilikle kolektomi yapilmalidir (142).

Displazi ve erken maligniteyi saptayabilmek i¢in diizenli kolonoskopi bakisi
uygulanmalidir. Kolorektal kanser sikligi; 20 yilda %5 ila %10, 30-35 yillik
hastalikta ise %12 ila %30 arasinda oldugu kaydedilmistir (138,139). Ulseratif kolitli
hastalarda kolitin derecesi ve hastaligin iizerinden gecen zaman, kolorektal kanser
icin en Onde gelen iki risk faktoriidiir. Kolorektal kanser riski ile iligkili baska
faktorler arasinda endoskopik ve histolojik inflamasyon siddeti, aile Oykiisii olmast,
psodopolip ve primer sklerozan kolanjit (PSK) bulunmaktadir  (143).
Adenokarsinom, UK’nin ge¢ dénem komplikasyonu olup, yaygin koliti olan
hastalarda 8-10 yil sonra, sol kolon koliti olanlarda 12-15 yildan sonra 1-2 yilda bir
kolonoskopik degerlendirme yapilarak biyopsilerle takip altina alinmalidir (144,145).

UK hastalarinda malign melanom riskinde diisiik de olsa artis oldugu goriilmiistiir
(146). Bunun disinda tedavide tiopurin alinmasi da melanom dist deri kanseri
riskinde arts ile iliskili bulunmustur (147). IBH’de servikal displazi ve kanser riski
arasinda baglant1 hala yeterince kesin degildir. immunsupresan ilag alan hastalarda
servikal displazi ve kanser siklig1, genel popiilasyona kiyasla immiinsupresan ilag

alanlarda daha ytiksek bulunmustur (148,149).

Kilavuzlara gore, biitiin immunsupresif tedavi alan hastalara inaktif asilar
yapilmalidir (150). Anti TNF ila¢ almasi planlanan hastalarda tuberkiiloz (Tbc)
acisindan, tedaviye baglamadan 6nce PPD veya IGRA (Interferon Gamma Release
Assay) testi uygulanmalidir. Latent tliberkiiloz diisiiniilen veya klinik veya radyolojik
olarak ciddi kusku uyandiran hastalarda Anti-TNF Oncesi izoniazid baslanmalidir.
Benzer durumda anti TNF alacak hastalar tedavi 6ncesi hepatit B icin tetkik edilmeli
ve bagisikligi bulunmayanlara asi yapilmalhidir. Hastalarda 3 ay ve daha fazla
kortikosteroid alimi varsa, malnutrisyon veya risk faktorii mevcutsa (menopoz

sonrasl, aile hikayesi, sigara) osteoporoz yoniinden degerlendirilmelidir (151).
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Tiopurinler ve anti TNF ajanlarin uzun zaman kullaniminda EBV enfeksiyonu
goriilme siklig1 artmakta olup, EBV ile koenfeksiyon, Hodgkin lenfoma, non-
Hodgkin lenfomalar ve lenfoepitelyoma benzeri kolanjiokarsinom déhil olmak iizere
gastrointestinal sistemde lenfoproliferatif hastaliklarin olusma riski bu hastalarda
fazladir. Bu sebeple, uzun zamanli immiinomodiilator kullanimi olan IBH hastalarda

primer intestinal lenfoproliferatif hastaliklar yoniinden hassas olunmalidir (152).

2.2.7. Ekstraintestinal Manifestasyonlar

Ulseratif kolitte kolon tutulumu izlenmesine karsin, kabaca her ii¢ hastadan birinde
ekstraintestinal tutulum goriilebilmektedir (153). Ulseratif kolitte birden fazla
ekstraintestinal tutulum var olup siklikla goriilenler eklem, deri, okiiler ve hepatik

tutulumdur (139,154).

Primer sklerozan kolanjit genellikle iilseratif kolit ile beraber goriilmekte olup, en

onde gelen hepatobiliyer tutulum sekli olarak kabul edilmektedir (155).
2.3. Crohn Hastahg

2.3.1. Tanim

Crohn hastaligi; agizdan aniise kadar biitiin gastrointestinal kanali etkileyebilen,
semptomlarin diizelmesi ve tekrarlamasi ile seyir gosteren, kronik inflamatuar bir
hastaliktir (156). Kalitsal egilim, cevresel nedenler ve barsak mikroflorasi arasindaki
etkilesim nedeniyle ortaya ¢ikan olagan dist mukozal immiin yanit ve epitelyal
bariyer islevinin hasarlanmasiyla meydana geldigi diisiiniilmektedir (80). CH’de
gastrointestinal sistemin biitiin kisimlar1 etkilenebilmekle beraber, hastalarin yaklasik
yarisinda terminal ileum ve kolon tutulumu, %30'unda yalnizca ince barsak tutulumu
ve %20'sinde sadece kolon tutulumu gorilmektedir (157). Treitz ligamentinin
proksimalinde tutulum seyrek izlenmektedir. Fakat iist gastrointestinal tutulumu olan
hastalarin genelinde beraberinde ince barsak veya kolon tutulumu goézlenmektedir

(158).

CH’ de gastrointestinal sistemde fokal asimetrik transmural tutulum goézlenmekte
olup, gastrointestinal sistemin herhangi bir bdlgesini tutabileceginden semptomlar

UK’e gore cok farkli ve g¢esitli olabilir. Bu bulgular inflamasyonun genisligi,
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loklizasyonu ve ciddiyetine gore farklilik arzedebilir. Siklikla bu hastalikta atlamali
tutulum izlendigine dair yaygin goriise karsin, barsaktaki inflamasyon ve yayilma

davranis1 biitiiniiyle bireylere gore degiskenlik gostermektedir (156,159).

2.3.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Yorgunluk, karin agrisi, kanli veya kansiz uzun stireli diyare, kilo kaybi1 ve ates
CH'deki onde gelen sikayetlerdir. CH'da, hastaliga bagli inflamatuar siirecte veya
penetran hastalikta gelisen abse sebebiyle ates goriilebilmekte beraber ates genellikle
agir seyretmez (160). Ileokolonik tutulumda beslenmeden sonra artan sag alt kadran
agrisi, fizik muayenede sag alt kadranda palpabl kitle tespit edilebilir. Yaygin ince
barsak tutulumunda; diffiiz karin agrisi, istahsizlik, diyare ve kilo kayb1 goriilebilir.
Ust gastrointestinal tutulumda; erken doyma, emezis, kusma, epigastrik agri ve
disfaji bulunabilir. Gen¢ yaslarda CH teshisi konulan hastalarda genellikle {ist
gastrointestinal sistem tutulumu izlenmektedir. Kolon tutulumunda; hemorajik veya
mukuslu diyare, karin sol alt kadranda spazm tarzinda agriya sebep olarak iilseratif
kolite benzer semptom bulunabilir. Tenezm, crohn hastaliginda rektum genellikle

korundugundan nispeten az rastlanilan sikayettir (161).

Fistiillerin lokalizasyonuna gore hastanin sikayetleri farklilik arzedebilmektedir;
enteroenterik fistlil durumunda diyare, enterovezikiiler veya enterotiretral fistiilde
iriner sistem enfeksiyonu, enterovajinal fistiilde vajinadan gaita ¢ikisi, enterokiitan
fistiil durumunda mide veya barsak pasajinin deri yiizeyine kagis1 goriilebilmektedir
(162). Perianal apse hastalarin %80 kadarinda goriilmekte olup siklikla perianal fistiil
gelisimine yol agar (163).

CH’de fizik muayenede patoloji saptanmayabilir veya batin hassasiyeti, palpe
edilebilen abdominal kitle, skin tag, siniis trakti gibi 6zel bulgular muayanede fark
edilebilir (164). Anal lokalizasyonda agri/ hasssasiyet ve piiriilan akinti durumunda

abse diisiintilmelidir (80).

Hastaligin davranis1 yoniinden inflamatuar, striktiiran ve fistiilizan olarak ti¢ farkl
tipe ayrilmigtir. Hastalarin bir kismindaysa ayni zamanda miks tipte de goriilebilir

(165,166). Inflamatuar tipinde, striktiir veya fistiilizasyonun izlenmedigi
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gastrointestinal sistemde inflamasyon goriilmektedir. Bu inflamasyon progrese olursa
fibrozisle liimeni obstriikkte edebilir ve bu hastalar striktiirizan tip olarak
degerlendirilir. Fibrostenotik degisiklikler durumunda yalnizca cerrahi bu klinigi
tersine cevirebilir. Transmural inflamasyonun progresyonu ile sinus veya fistiil
olusabilir, bu durum penetran (fistiilizan) hastalik olarak ifade edilmektedir. Bu

sayilan alt tiplere ilaveten perianal tutulum da olusabilir (157).

Hastalik siniflandirmasinda tani yasi, CH'nin tutulum yeri ve hastaligin davranisi

(fenotipi) ile ilgili faktdrleri barindiran Montreal Siniflandirmasi kullanilir (167).

Tablo 2. Crohn hastaligi Montreal Siniflamasi (157).

A (Tan1 Yas1) Al (<16)
A2 (17-40)
A3 (>40)

L (Tutulum lokalizasyonu) L1 (ileal)

L2 (Kolonik)
L3 (ileokolonik)
L4 (izole iist gastrointestinal sistem
tutulumu)
B (Hastalik Davranist) B1 (inflamatuar)
B2 (Striktiirizan)
B3 (Penetran)
Bp (Perianal hastalik olmasi)

2.3.3. Tam

CH tanisi, klinik bulgular, radyolojik goriintiileme, endoskopik ve histopatolojik
incelemeler sonucunda konulmaktadir. Bu tetkikler yapilirken endoskopi ve
kolonoskopi ile ulasabildigi alanlar rahatga degerlendirilirken; duodenum 3. ve 4.
kissm  ve  jejunumun  proksimalindeki  degerlendirme,  enteroskoplarla

yapilabilmektedir (168,169).

Baz1 durumlarda 6rnegin ishal sikayetiyle gelen biitlin hastalar infektif durumlar ve
ozellikle Colyak yoniinden incelenmesi gerekmekte olup, appendisit, Tbc, lenfoma,
Behget hastaligi, UK, CH’ye benzer bir klinik gdsterebileceginden, CH
maskelenebilir (167).
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2.3.3.1. Laboratuvar, Histopatolojik ve Endoskopik Bulgular

Semptomlarin belirgin oldugu hastalarin hemograminda l6kositoz, anemi ve
trombositoz saptanabilmekte olup ayrica akut faz reaktani olmasi nedeniyle de
trombositoz olusabilir. Diyare tarifleyen hastalar da biiyiik boyutlarda elektrolit
anormalligi saptanabilir. Hipoalbuminemi, hastalik boyutunu ve malnutrisyonu

degerlendirmede iyi bir gdstergedir (170,171).

CRP, hastalik aktivite takibinde kullanilan biyobelirte¢ olmasina karsin endoskopik
bulgularla birebir iligski gostermemektedir ve hastalarin yaklagik %30’unda plazma
seviyelerinde artma goriilmemektedir (172). CH’de hastalarin yaklasik %60 -70'lik
bir boliimiinde plazmada antimikrobial antikorlar saptanabilmekte olup bunlardan en
stk goriileni anti-saccharomyces cerevisiae Ig A antikorudur (173). Bu antikorlarin
hastalik teshisinde hassasiyet ve duyarliligi oldukca zayiftir. Anti-Saccharomyces
cerevisiae (ASCA), CH’de %60-70, UK'de %10-15, p-ANCA ise CH'de %10-15,
UK'de %60-70 oraninda bulunmustur (174).

CH tanisinda endoskopik goriintiileme altin standart olup endoskopide arada normal
barsak mukozasinin oldugu aralikli lezyon alanlarini igeren, eritem, frajibilite,
erozyon ve ilserler gibi farkli kronik inflamasyon, fokal kript diizensizligi (kript
distorsiyonu), non-kazeifiye graniilomlar ve diizensiz villoz yap1 goriilmesi (terminal

ileumda), crohn hastaligini akla getirmelidir (168).

Crohn hastalarinda ince bagirsak tutulumunu veya hastalik aktivitesini
degerlendirmede, ameliyat sonrasida ince barsakta crohn hastaligi niiksiini
degerlendirmede kapsiil endoskopisi kullanilabilmekle beraber; mevcut kilavuzlar,
ileokolonoskopi ve radyolojik goriintiilemelerinde hastalifa dair bulgu olmamasina
ragmen yiksek CH siiphesi olan hastalarda ince barsak kapsiil endoskopisini

onermektedir (175,176).

Crohn hastaliginda, submukozada lenfoid hiperplaziye sekonder aftoid {ilserler
gelismekte olup ilk Once ortaya cikan radyografi bulgusudur (177). BT, barsak
duvarini, ¢cevre yumusak dokuyu ve komsu organlari aym1 anda goriintiilenmesini
saglayan hizli ve etkin bir goriintiileme yontemi olup CH’de duvar kalinliginin UK

hastalaria gore barsak duvar kalinliginin fazla oldugu gosterilmistir (178).
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Manyetik rezonans goriintiilleme (MRI); iyonlastirici radyasyon igermez ve
diizeylerde inflamasyonlu alanlar goriilmektedir (167). CH ilgili gastrointestinal
segmenti tam kat olarak etkiler, bu nedenle lezyonlar daha derine penetre olarak
izlenir. Hastaligin klinik davranis1 ile 1ilgili olarak fistiil agizlari, striktiirler
goriilebilmekle beraber aftoz iilserler en Once ortaya ¢ikan, hastaligin karakteristik
lezyonudur. Aftoz iilserler biitiin gastrointestinal sistemde yaygin olarak izlenebilir.
Ulserler arasindaki mukoza normal, ddemli, eritemli ve polipoid olabilir. Bu
sekildeki goriiniim kaldirim tas1 olarak ifade edilmektedir (179). CH’de, muskularis
propria'y1 asan {llserler olmasi hastaligin siddetini anlamada 6nemli bulgulardan

biridir (162).

Endoskopik biyopsi drneklerinin veya cerrahi ile alinan 6rneklerin histolopatolojik
incelenmesi, CH tanisint dogrulamak ve benzer klinik gosteren hastaliklarin

ekartasyonunda altin standarttir. Incelenen biyopsi materyallerinde fokal (yamali)

invaziv olmamakla beraber iyi bir yumusak doku ¢oziiniirliigiine sahiptir. MR de,
CH'li hastalarin tiim karin boslugunu gézlemlemek; hastalik aktivitesini, mezenterik
kan damarlarim1 ve lenf nodlarmi ayrica hastalikla ilgili komplikasyonlari
degerlendirmek i¢in kullanilabilmesinin yaninda mukozanin ve bagirsak duvarinin
daha derin katmanlarimin iyilesmesinin degerlendirilebilmesi 6zellikle ilgi
cekmektedir (180). Bu nedenle MR; CH tanisinda ve hastaligin uzun donem
takibinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Manyetik rezonans aktivite indeksi
(MaRIA) su anda CH i¢in en yaygin kullanilan ve {lizerinde ¢alisilan MRG skorlama
sistemidir (181-183).

2.3.4. Simiflamalar

Crohn hastaliginda, semptomlarin agirligini belirlemek icin genellikle CHAI (Chron
Hastaligi Aktivite Indeksi) uygulanmakla beraber bu indekste endoskopik ve
radyolojik acidan degerlendirme bulunmamaktadir. Bu indeks semptomlar ve
inflamasyon arasinda net bir fark ortaya koyamadigindan ve girift oldugundan klinik
pratikte uygulanmasi1 zordur ancak bu indeks yerine bir¢ok farkli indeks uygulanmis

olmasina ragmen, CHAI bu indeksler arasinda en iistiin olamidir (162,184).
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CHAI skoru<150 olan Crohn hastalari inaktif olarak ifade edilmistir. CHAI’ye gore
aktif hastalik su sekilde gruplara ayrilmistir: CHAI 150-220 arasinda hafif, CHAI
221-450 arasinda orta, CHAI >450 agir aktiviteli (184,185).

Tablo 3. Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (185)

Klinik ve laboratuar parametreleri Carpan katsay1

Bir hafta siiresince her bir giin civik veya yumusak diskilama  *2
miktari

Bir hafta siiresince her bir giin abdominal agr1 siddeti (0:hafif *5
1:orta 2:siddetli 3:cok siddetli)

Bir hafta siiresince her bir giin genel iyilik hali(0:iyi,4:cok *7
kotii)

Komplikasyon bulunmasi *20
Diyare sebebiyle antidiyaretik ila¢ alim *30
Batinda kitle olmasi (0:yok,2:siipheli,5S:kesin) *10
Hematokrit (erkek<%47, kadin<%42) *6
Hastanin viicut agirligindaki degisim *1

Crohn hastaliginda, endoskopik aktiviteyi belirlemek i¢in kullanilan skorlara
sistemlerinden en yaygin olarak tercih edilen Simple Endoscopic Score-CD (SES-

CD)-dir (186).
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Tablo 4. Crohn hastalik endoskopik skor (SES-CD).

Degiskenler 0 1 2 3

Ulser varligive Yok Aftoz Ulser Biiyiik iilser Cok bilyiik iilser
biytikligi (<0.5cm) (0.5-2cm) (>2cm)

Ulsere yiizeyin = Yok <%10 %10-30 > %30

genisligi

Etkilenen Yok <%50 % 50-75 >%75

yiizeyin

genisligi

Darligin olmas1 = Yok Tek, gecilebilir = Multiple, Geg¢ilemiyor

ve tipi gecilebilir

Inaktif hastalik: 0-3; Hafif Aktivite: 4-10; Orta Aktivite: 11-19; Siddetli Aktivite: >20

2.3.5. Tedavi

CH hastaliginda tedavi hastaligin anatomik lokalizasyonuna, klinik prezentasyona ve
hastalik siddetine gore degisir. Hastanin 30 yasindan Once tanmi almasi, yaygin
tutulum olmasi, perianal hastalik, derin tlserler, ameliyat ge¢misi, striktiir/penetran

hastalik siddetli hastalik icin risk faktorleridir (187).

2.3.5.1. Hafif-Orta Hastahk

Hafif ve orta dereceli Crohn hastaliginin tedavisinde ilk 6nce kullanilmasi gereken
ilaglar budesonid ve sistemik kortikosteroidlerdir. Ileal veya ileogekal alanda smnirl
kalmis hastalik durumunda budesonid tedavisi tercih edilmelidir. Budesonidin
etkinligi, prednizondan daha geride olmasina karsin, sistemik yan etkileri azaltmak
adima lokal aktivasyon gosteren bir glukokortikosteroid olan budesonid tedavide
secilmelidir. Bundan bagka barsagin tutulum alanlarinda sistemik steroidler
(prednizolon) uygulanmalidir. Tedaviden fayda gormeyen hastalarda, biyolojik

ajanlarin baglanmasi 6nerilmektedir (168).

2.3.5.2. Orta-Siddetli Hastahk
Orta ve siddetli aktif CH hastalarinda baslangi¢ tedavisi oral kortikosteroidlerdir.
Tedavi semptomlar ortadan kalkincaya ve hastalar kilo almaya baslayana kadar

devam edilmelidir. Enfeksiyon ve apse olustugunda antibiyotik baslanmali ayrica
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apseye drenaj disiiniilmelidir. Steroidlerle 2 ile 4 ay remisyon saglanmaktadir.

Steroid tedavisi alan 3 hastadan birinde steroid bagimlilig1 ortaya ¢ikabilir.

Geleneksel tedaviyle yanit alinamayan orta-siddetli CH'de remisyon indiiksiyon ve
idamesinde TNF inhibitorlerinin kullanilmasi onerilmekte olup bu ilaglar arasinda
adalimumab, infliximab ve certolizumab pegol bulunmaktadir (188,189). Anti-TNF
ajanlar, hastaligin ilk 2 yili igerisinde (erken donem) baslandiginda daha iyi etki
gostermektedir (190). Gelenekesel tedaviden yeterli fayda goérmeyen orta-siddetli
Crohn hastalarinda remisyon saglamak i¢in tedavide infliksimab ile tiopurin
kombinasyonu o6nerilmektedir. Geleneksel tedaviye ve/veya anti-TNF tedavisine
yetersiz yanit veren orta-siddetli Crohn hastalarinda remisyon indiiksiyon ve idamesi

icin vedolizumab veya ustekinumab Onerilmektedir (189).

2.3.5.3. Siddetli/Fulminan Hastalik Tedavisi

Siddetli ile fulminan CH'nin akut tedavisinde, prednizon ve oral aminosalisilat ilaglar
ve topikal mesalamin ile maksimum oral tedavi tercih edilen rejimdir (191).
Alternatif olarak, hasta bu rejimden fayda gormediyse infliksimab 5 mg/kg
kullanilabilir (192).

Oral steroid, AZA ve /veya anti-TNF ajan tedavisine karsin sikdyetleri siirmekte
olan; yiiksek ates, kusma, abse, subileus/ileus bulgular1 ve kaseksisi olan hastalarin
hastanede tedavi almas1 gerekmektedir. IV kortikosteroidlerin siddetli veya fulminan
hastalik i¢in etkili oldugu, 40-60 mg / giin dozlarinda siddetli hastaligin akut
tedavisinde kullanimi 6nerilmektedir. Siddetli aktif / fulminan hastaligi olan CH'de
iv kortikosteroidlerden tam fayda gérmeyen ve daha Once biyolojik ajan alimi
olmamis hastalarda tedaviye anti-TNF ajanlarin baslanmasi onerilmektedir. Tiim bu

tedavilere ragmen yanit alinamayan hastalara cerrahi 6nerilmektedir (187,189).

2.3.5.4. Perianal Hastalik Tedavisi

Perianal fistiil insidansi, kolon tutulumu olan Crohn hastalarinda daha fazla goriilmiis
olup, kompleks veya direngli perianal fistiillerde Anti-TNF ajanlarin uygulanmasinin
medikal tedavide en etkili oldugu ispatlanmistir (193). Klinik pratikte, biyolojik

ajanlar genellikle immiinosupresanlar, antibiyotikler ve cerrahi tedavi ile birlikte
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kullanilmakta olup perianal sepsisin tedavisi ve kontrolii i¢in antibiyotik tedavisi

elzemdir (189,194).

2.3.5.5. Cerrahi

Crohn hastaliginda cerrahi, kiiratif degil genellikle konservatif yaklasimdir. Siklikla
komplikasyonlara sekonder olarak yapildigindan, cerrahi tedavi endikasyonlari
hastaligin komplikasyonlari ile sinirlidir. Bunlar arasinda obtruksiyon, abse, fistiil,
toksik dilatasyon, serbest perforasyon, iirolojik komplikasyonlar, kanama, kanser,

perianal hastalik sayilabilir (195).

Hastalarin neredeyse yarisinda, hastalik cerrahi sonrasi 5 yil igerisinde tekrarlamakta
ve %40’a yakin hastada 10 y1l igerisinde ikinci bir cerrahi ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir
(157,196).

2.3.6. Komplikasyonlar ve izlem

CH’de serbest intrabdominal perforasyon nadir goriilmekle beraber, hastalarin bir
boliimiinde apse ve fistiile yol agan, transmural penetrasyon gelisebilir. Bu sebeple
etkilenen barsak serozasi genellikle yakin dokulara penetre olur. Crohnda apse
goriilme siklig1 %20 olup, intraabdominal absenin goriilme orani ekstraabdominale
gore daha ¢oktur. Intraabdominal apse, mezenter i¢inde veya barsak anslar1 arasinda
olabilirken, ekstraabdominal apseler, retroperitonda ve karin duvarinda izlenebilirler.
[leumun fibrostenotik striktiirlerine sekonder olan obstruktif semptomlar gelismekle
beraber hastalifin yeni basladigi donemdeki akut inflamasyon ve ddeme, apsenin
kitle etkisine bagli kompresyona veya adhezyon olusumuna bagl da ortaya ¢ikabilir.
Hastalarda semptomlar yemeklerden bir iki saat sonra goriilen karin agrisi,gurultu ve
farkli boyutlarda abdominal siskinlik sikayetleri seklinde izlenebilmekle beraber
daha ciddi barsak obstriksiyonlarinda, siddetli agri, distansiyon ve kusma gelisebilir.
Striktiirler, baryumlu grafide daralmis segment ve segmentin proksimalinde
dilatasyon olarak saptanabilir (197). Perianal fistiil, perianal tutulumun kronik evresi
olup Crohn hastalifina spesifik tedavi baglanmadan 6nce abse drenaji kesinlikle

saglanmalidir (198).
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Birgok cerrahi ge¢misi veya ekstensif ince barsak tutulum olan hastalarda kisa barsak
sendromu olusabilir, bu durum seyrek goriilmekle beraber tedavisi miimkiin olmayan
ciddi bir komplikasyondur (199). Hastaliga spesifik komplikasyonlardan baska,
Crohn hastalarinda intestinal ve ekstraintestinal malignitelerin gelisme olugma
olasilig1 da yiiksek bulunmustur. Barsak malignitelerinden; kolorektal kanser, ince
barsak adenokarsinomu, intestinal lenfoma, anal kanser, barsak dis1 malignitelerden;
lenfoma, melanom ve melanom dis1 deri kanserleri, servikal displazi ve serviks

kanseri goriilme olasilig1 genel populasyona gore artmistir (156).

2.3.7. Ekstraintestinal Bulgular

Crohn hastalarinin yartya yakininda ekstraintestinal bulgular goriilebilmekle beraber,
kas iskelet sistemi, okiiler, deri gibi birgok sistemi etkileyebilir (153). Bu
ekstraintestinal bulgulardan bir kismi hastalik aktivitesi ile iligkili olup hastalik

semptomlari ortaya ¢ikmadan da hastalarda goriilebilir (162).

Eklem sikayetleri CH'da en sik goriilen ekstraintestinal bulgulardir. Sikayetlerin
boyutu artraljiden, agrili eklem sisligi ile birlikte olan akut artrite kadar farklilik
gosterebilir. Artrit, altta yatan bagirsak hastaliginin aktivitesiyle ve HLA B27
pozitifligi ile iligkilidir. Toplam alinan steroid dozu, hipogonadizm, kalsiyum ve D
vitamini emilim bozuklugu, diisiik viicut kitle indeksi ve hastalik aktivitesi gibi
birgok faktore bagl olarak, inflamatuar barsak hastalig1 olanlarda osteoporoz riski de

artmistir (200,201).

IBH ile hafif semptomatik oral aftdz lezyonlar sikca beraber goriiliir. Barsak
inflamasyonunun derecesiyle bu lezyonlarin varligi dogru oranti gdstermektedir.
Eritema nodozum (EN), IBH olan hastalarda en sik gériilen deri tutulumudur. EN
ekstremitelerin ekstensor yiizlerinde morumsu 1-3 cm ¢apinda agrili, inflamatuar
ovoid nodiiller olup hastalifin intestinal inflamasyon siddetiyle bu nodiillerin

semptomatik olusu yakin iligki i¢indedir (202,203).

IBH’de goriilen gdz patolojileri IBH’nin kendisi ile iliskili olabilecegi gibi,
uygulanan tedavilerin yan etkilerine sekonder ortaya ¢ikabilir. Goz bugular1 en sik

konjoktivit ve blefarit seklinde olup diger bulgular; iritis, episklerit, sklerit, {iveit,
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myozit-proptosis, keratopati, katarakt, koroidit, optik norit, iskemik optik ndropati,
retinal vaskiiler hastalik, makiiler 6dem, ser6z retinal ayrilmayir kapsamaktadir
(204,205). Episklerit, siklikla barsak hastaliginin siddeti ile iliskilidir. Fotofobi ve
bulanik gérme sikayetine neden olup tedavide lokal steroidlerden fayda gérmektedir.
Iritis ve uveitis genellikle HLA-B27 pozitifligiyle ile beraber gériilmekte olup bu iki

durum barsak hastaliginin siddetinden etkilenmez (206).

CH'de goriilen kiigiik safra yollarini i¢ine alan safra yollar1 inflamasyonu, hepatit,
siroz, safra yollar1 karsinomu, non-alkolik hepatosteatoz, hepatik abse, kolelitiazis
hepatobiliyer tutulumlarindandir (207). Daha 6nce sayilan tablolara ek olarak portal
ven trombozu, primer biliyer siroz, lenfoma ve amiloidozis seklinde tutulum da

bulunabilir (208).

CH’de iiriner sistem tutulumu ise oksalat taslar1 seklinde ortaya ¢ikar. Hiperkalsiiri,
uzun donem hareket kisithiliginda veya steroid kullanimima bagl gelisebilir.
Amiloidozis, CH’de daha fazla goriilmektedir. Tiibiilointerstisyel nefrit ve
glomeriilonefrit seklinde nefrolojik tutulumu da olabilir. Uriner sistemde inflamatuar
kitlenin kompresyonuna veya olusan fistiile sekonder obstriiksiyon ve enfeksiyon

goriilebilir (209).

Kemik hastaliklart CH’de daha sik goriilmekte olup kalga ve dizde sebat eden agri
varliginda femur basi aseptik nekrozu akla getirilmelidir. Bu durum kortikosteroid

kullanimu ile iligkilendirilmis bir tablodur (210,211).

IBH’de inflamasyon varligi, hastanin immobilizasyonu, kortikosteroid kullanimi,
sigara kullanimi, santral kateterizasyon, kontraseptif kullanimi, vitamin B ve folat
eksikliginin goriilmesi, vendz ve arteryel tromboembolizm riskinde artis ile
iliskilidir. IBH varligi konjenital tromboembolizm riskinden daha fazla risk

tasimaktadir (211,212).

IBH’nin pulmoner komplikasyonlar1 seyrek goriilmekle beraber parankimal akciger
hasar1, solunum yolu enflamasyonu, serozit, tromboembolik olaylar1 kapsamaktadir

(213).
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2.4. Smiflandirilamayan ibh

Endoskopik, radyolojik, histopatolojik incelemeler, laboratuvar tetkikleri, hasta ve
aile hikayesi ile detayli degerlendirmelere ragmen %10-15 hasta net olarak
siniflandirilamamaktadir ve bu durum smiflandirilamayan IBH (SIBH) olarak ifade

edilmektedir(214).

SIBH prevalans1 22/100.000 oldugu varsayilmakla beraber kadin hastalarda ve beyaz
irkta goriilme insidans1 daha yiiksektir (215). UK ile kiyaslandiginda; daha erken bir
baslangi¢ yasina sahip oldugu goriilmiistiir ayrica hastalik daha yaygin ve ciddi bir
klinik sergilemektedir. Kadin ve erkeklerde benzer oranda goriilmektedir ve
immiinosupresif ilag ihtiyacinin daha fazla oldugu goriilmiistir. UK'ye oranla
hastalarin kolorektal kanser, kolektomi operasyonu gecirme riski daha yiiksektir.
Buna ek olarak ailede IBH hikayesi, hem UK hem de CH'ye oranla SIBH’de daha sik
goriilmiistiir. Ekstraintestinal tutulum sikhiginda, UK ve CH ile kiyaslandiginda
anlaml farklilik goriilmemistir. SIBH’ye ait spesifik tedaviyle ilgili yeterli kanit
olmadigindan, klinik hastalik ciddiyeti, endoskopi ve histolojik bulgular birlikte
degerlendirilmeli, UK hastalarina benzer sekilde tedavi uygulanmalidir (216-218).

2.5. IBD-Disk Skoru

IBH, fiziksel, psikolojik, ailevi ve sosyal yasamda bozulmaya sebep olabilmekle
beraber, hastalarin yasam kalitesini degerlendiren, hastanin kendi kendine
uygulayabilecegi anketler genellikle engelliligin degerlendirilmesi i¢in ¢ok
kisitlayicidir (219-223). IBD Engellilik indeksi (IBD-DI), bu zamana kadar, IBH ile
ilgili engelliligi degerlendirmek i¢in kullanilan onay almis tek aragtir (8,9). IBD-DI
cok bilgilendirici bir anket olmasina ragmen, egitimli bir hemsirenin yardimiyla
doldurulmas1 gereken, zaman alict bir ankettir. IBD Connect grubu, sedef
hastaliginin ~ yiiklinii  degerlendirmek i¢in onaylanmig, hastanin kendisine
uygulayabildigi bir ara¢ olan PSO-disk ilkelerine dayanarak, Delphi konsensiis siireci
cergevesinde, IBH'li hastalarda engelliligi 6lgmek igin kendi kendine uygulanan bir
gorsel ara¢ olan IBD-Disk skorunu gelistirmistir (3—6). Eklem agrisi, karin agrisi,
diskilama diizeni, kisileraras1 iletisim, egitim ve is, uyku, enerji, duygular, beden
imaj1 ve cinsel islevler dahil olmak {izere engelliligin tiim boyutlarin1 degerlendirmek

icin on madde secilmistir (7-9). IBD Disk, bilgisayar uygulamasi veya mobil
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uygulama olarak da kullanilabilmekle birlikte, hastalar 10 kategoriyle ilgili sorularin
her biri i¢in, O'dan 10'a kadar bir Olgekte puan vermelidir, bu puanlamada 0
"kesinlikle katilmiyorum" ve 10 "kesinlikle katiliyorum" anlamina gelmektedir (3).
IBD Disk, baslangi¢ analizinde 447 hastay1 igeren ¢ok merkezli bir Fransiz ¢alismasi
olan VALIDate Study'de yakin zamanda dogrulanmistir (224). IBD Disk, bilgisayar

uygulamasi veya mobil uygulama olarak da kullanilabilmektedir.

Amerikan Ilag ve Gida Dairesi (FDA), klinik ilag¢ calismalarinda PRO (Patient
Reported Outcome) takiplerini zorunlu tutmakla beraber giiniimiizde hasta tarafindan
bildirilen sonuglarin yasam kalitesinin degerlendirilmesinin 6nemli bir OSlgiisii
olduguna inanilmaktadir. Bu bilgilere dayanarak, bu caliymadaki amacimiz IBH

hastalarinda yasam kalitesini iBD-Disk Skoru ile degerlendirmektir.

Sekil 1. IBD-Disk gorsel skalasi.

2.6. Nancy Histolojik Indeksi (Nhi)
UK, rektumda baslayan ve proksimal olarak uzanan siirekli kolonik mukozal

inflamasyon olarak kendini gosterir (225,226). Biriken kanitlar, histolojik
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iyilesmenin UK'de daha iyi klinik sonuglarla iliskili oldugunu gostermektedir (227—
229).

Nancy indeksi, bes hastalik aktivitesini tanimlayan ii¢ histolojik 6geden olusur:
onemli histolojik hastalik yoklugu (derece 0), akut inflamatuar infiltrat olmayan
kronik inflamatuar infiltrat (derece 1), hafif aktif hastalik (derece 2), orta derecede
aktif hastalik (3. derece) ve siddetli aktif hastalik (4. derece). NHI, UK de hastaligin

histolojik aktivitesini degerlendirmek i¢in liretilmis, onaylanmis bir indekstir (230).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Temmuz 2021-Temmuz 2022 arasinda klinigimize pesi sira bagvuran, 18-
80 yas arasi, IBH tanisi ile takip edilen veya yeni tan1 almis hastalar dahil edildi.
Aydinlatilmis onam formunu imzalayan hastalarin klinik ve demografik o6zellikleri
kaydedildi. Takip altinda olanlarda aktivasyon durumunda tedavi degisikligi
yapilmadan Once, yeni tani alanlarda ise tedavi baslangici Oncesi laboratuvar
tetkikleri, endoskopik ve patolojik bulgular1 kaydedildi. Hastalara tedavi baslangici
veya tedavi degisikligi oncesi bazal IBD-Disk anketi uygulandi. Ardindan tedavinin
ilk haftasi, ilk ay1 ve li¢iincli ayinda ayni sekilde anket sorulari yoneltildi. Anket
sorular1 ile ayni siklikta klinik aktivite skorlar1 ve laboratuvar dlglimleri yinelendi.
Tedavi baslangic1 veya degisikligi sonras1 3.ayda hastalarin endoskopik ve patolojik
degerlendirmeleri yapildi. Elde edilen anket sonuglari birbirleri ile ayrica hastaligin
klinik, endoskopik ve histopatolojik degisiklikleri ile karsilastirildi. Kooperasyonu ve

oryantasyonu yetersiz hastalar ¢aligmadan ¢ikarildi.

Klinik semptomlardaki degisiklikler icin, CH tanis1 olanlarda CHAI skoru, UK tanisi
olanlarda Mayo Score (MS) kullanildi. Endoskopik degisiklikler i¢in CH tanisi
olanlarda SES-CD skoru, UK tanisi olanlarda Mayo Endoscopisc Score (MES)
kullanildi. Histopatolojik degerlendirmeler i¢in Nancy histoloji indeksi (NHI) skoru
kullanildi.

Istatistiksel Analiz

Caligmadaki verilerin tiirline ve wuygulanan analize gore uygun tanimlayici
istatistikleri hesaplandi. Siirekli nicel degiskenlerin normallik varsayimi Shapiro
Wilk testiyle kontrol edildi. Farkli periyotlarda Slgiilen degiskenlerin zamana gore
degisimleri Repeated Measures ANOVA (post-hoc Bonferroni testi), Friedman testi
(post hoc Dunn testi) ve Wilcoxon t testi ile incelendi. Oranlar arasi karsilastirmalar
icin Binomial test kullanildi. Nicel degiskenler arasindaki iligkiler Spearman
korelasyon analiziyle belirlendi. Istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS 22 programi

kullanild1, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 20 (% 48.7) UK ve 21 (% 51.3) CH olmak iizere toplam 41 hasta dahil
edildi. UK hastalarmm 12’si (% 60) erkek, 8’i (% 40) kadin; CH hastalarinin 10’u
(% 47.6) erkek, 11’1 (% 52.4) kadin vakalardan olusmaktaydi.

UK grubunda sigara icen 8 (%44.4) hasta, CH grubunda sigara icen 7 (%35) hasta
mevcuttu. UK tanil1 hastalarin 2’sinde (%10), CH hastalarinin 7’sinde (%33.3) eslik
eden komorbid hastalik mevcuttu. UK grubunda 3 (%20) hastada, CH grubunda 2

(%?28.6) hastada ekstraintestinal bulgular mevcuttu.

UK grubunda ortanca yas 40.1+11.8, CH grubunda ortanca yas 42.3£11.5 olarak
saptand1. Viicut kitle endeksi (BMI) UK grubunda ortanca 26.3+4.0, CH grubunda
ise 27.146.2 olarak saptandi. UK grubunda ortanca hastalik siiresi 6+5 yil, CH

grubunda ortanca hastalik stiresi ise 4.4+4.1 yil olarak saptandi.

UK grubunda ekstraintestinal bulgular komorbid hastaliklar disinda diger dzellikler
acisindan, istatistiki diizeyde anlamli fark saptanmadi (p>0.05) ve ekstraintestinal
bulgular1, komorbid hastaliklar1 olanlarin oranlari olmayanlara gore anlaml diizeyde
daha diisiiktii. CH grubunda ise biyolojik ajan alim1 diginda diger 6zellikler a¢isindan
anlaml diizeyde fark yoktu (p>0.05) ve biyolojik ajan alanlarin oranlar1 digerlerine
gore anlamli diizeyde daha yiiksekti. Hastalarin demografik verileri Tablo 5°te

verildi.
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Tablo S: Demografik veriler.

Tan1
Ulseratif kolit® Crohn” p
n % n %
Cinsiyet erk 12 60.0 10 47.6 0.503%
ek 0.999*
kad 8 40.0 11 52.4
n
Sigara var 8 44.4 7 35.0 0.815%
0.263*
yok 10 55.6 13 65.0
Ekstrainte | var 3 20.0 2 28.6 0.035¢
stinal 0.453*
yok 12 80.0 5 71.4
bulgu
Komorbid var 2 10.0 7 333 <0.001%
it 0.189*
e yok | 18 90.0 14 66.7
Biyolojik var 14 70.0 21 100.0 0.115%
ajan <0.001*
yok 6 30.0 0 0.0
Yas* 40.1+11.8 42.3+11.5 -
BMI* 26.3+4.0 27.1+£6.2 -
Hastalik stiresi, 6£5 4.44+4.1 -
yil*

*QOrtalamatStandart Sapma, VKI: Viicut kitle indeksi

UK evrelemesine gore hastalarin 7°si (%35) pankolit, 7’si (%35) ekstansif kolit, 6
hasta (%30) sol tarafl1 kolit evresinde olup proktit evresinde hasta bulunmamaktaydi.
CH Montreal evrelemesi hastalarin tan1 yasima gore 7 hasta (%33.3) A3, 14 hasta
(%66.7) A2 evresinde olup Al evresinde hasta bulunmamaktaydi. CH Montreal
evrelemesi tutulum lokalizasyonuna gore 6 hasta (%30) L3, 4 hasta (%20) L2, 10
hasta (%50) L1 evresinde olup L4 evresinde hasta bulunmamaktaydi. CH Montreal
evrelemesi hastalik davranigsina gore evrelendiginde ise 9 hasta (%45) B2, 11 hasta
(%55) B1 evresinde olup B3 evresinde hasta bulunmamaktaydi. Hastalarin klinik

semptom skorlarina gore 6zellikleri Tablo 6’da verildi.
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Tablo 6. UK ve CH Montreal evrelemesine gore hastalarin dagilima.

n %
UK evre Proktit 0 0.0
Sol 6 30.0
tarafli
kolit
Ekstan 7 35.0
sif
kolit
Pankoli 7 35.0
t
CD Al 0 0.0
T
amyast | Ao 14 66.7
A3 7 33.3
CD L1 10 50.0
Tutul
utulum -y 4 20.0
yeri
L3 6 30.0
L4 0 0.0
CD Bl 11 55.0
Hastalik
B2 9 45.0
davranisi
B3 0 0.0

UK: Ulseratif kolit CD: Chron hastalig1 (Crohn Disease)

UK grubunda IBD-Disk toplam skoru ve tiim alt skorlarin, ii¢ farkli periyotta dlgiilen
degerlerinin anlamli diizeyde farkli oldugu saptandi (p<0.05). UK grubunda IBD-
Disk karin agrisi, IBD-Disk sosyal iligki, IBD-Disk viicut algisi, IBD-Disk eklem
agrist bazal degerleri, 3. ayda Olgiilen degerlerinden anlaml diizeyde daha ytiksek
iken (sirastyla p=0.001, p<0.001, p=0.004, p=0.008), bazal deger ile 1.ay (p=0.119
p=0.066 p=0.144 p=0.144), l.ay ile 3.ay Ol¢iimleri (p=0.342 p=0.207 p=0.618
p=0.912) arasinda anlamli diizeyde fark yoktu.

IBD-Disk diski kontrolii, IBD-Disk egitim ve ¢alisma, IBD-Disk uyku, IBD-Disk
enerji, IBD-Disk duygu durum, IBD-Disk toplam skor bazal degerleri, 1. (p=0.003
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p=0.006 p=0.004 p=0.022 p=0.013 p=0.004) ve 3. ayda (p<0.001 p<0.001 p<0.001
p<0.001 p<0.001 p<0.001) olgiilen degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksek
iken, 1. ay ile (p=0.707, p=0.707, p=0.999) 3. aydaki (p=0.399, p=0.707, p=0.207)
Olctimleri arasinda anlamli diizeyde fark yoktu.

3. aydaki cinsellik i¢in ise {i¢ farkli periyottaki 6l¢iimleri arasinda fark saptansa da
daha sonra uygulanan post hoc test sonucuna gore her bir Olglimiin ikili
karsilastirmasinda anlamli bir fark saptanmadi (bazal ile 1.ay i¢in p=0.999, bazal ile
3.ay icin p=0.066, 1.ay ile 3.ay i¢in p=0.399). UK grubunda IBD-Disk skoru ve alt

gruplariin detayli inceleme sonuglar1 Tablo 7°de verildi.
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Tablo 7. UK hasta grubunda, IBD-Disk skoru ile semptomlarin bazal, 1.ay ve 3.ay
Olctimlerinin karsilagtirilmasi.

Olgiim zamani

Bazal l.ay 3.ay p

Med Med Med
yan CAG yan CAG yan CAG

Tani UK IBD-Disk 0.001
karin 5 5.8 3 3.8 1 2.8
agrisi

IBD-Disk <0.001

digk 7 3.5 4.5 5 2 3.8
kontrolu

IBD-Disk <0.001
sosyal 7 6.5 35 53 2 2.8
iligki

IBD-Disk <0.001

egitim ve 8 6.5 3.5 4 3 3.8
calisma

IBD-Disk <0.001
uyku . . . .

IBD-Disk <0.001
enerji ) )

IBD-Disk <0.001

duygu 7.5 4 3.5 2.8 3 43
durum

IBD-Disk 0.001
viicut 4 4 3 4.5 2 2.5
algist

IBD-Disk 3 3.8 0.035
cinsellik :

IBD-Disk 7 4.8 5 4 4 3 0.004
eklem
agrist

IBD-Disk 57.5 29.5 42 353 30 14.8 <0.001
toplam
skor

UK: Ulseratif kolit, CAG: Ceyrekler aras1 genislik, IBD: Inflamatuvar barsak hastaliklari
CH grubunda IBD-Disk toplam skor ve tiim alt boyutlarmin {i¢ farkli periyotta

Olctilen degerlerinin anlamh diizeyde farkli oldugu saptandi (p<0.05).

Crohn grubunda IBD-Disk digki kontrolii, IBD-Disk sosyal iligki, IBD-Disk uyku,
IBD-Disk viicut algisi, IBD-Disk eklem agrisi bazal degerleri, 3. ayda (sirasiyla
p=0.005, p=0.002, p=0.001, p=0.004, p=0.016) ol¢ciilen degerlerinden anlaml
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diizeyde daha yiiksek iken, bazal deger ile l.ay (sirasiyla p=0.269, p=0.062,
p=0.076, p=0.062, p=0.316), 1.ay ile 3.aydaki (sirasiyla p=0.428, p=0.741, p=0.569,
p=0.999, p=0.741) dl¢iimleri arasinda anlaml1 diizeyde fark yoktu.

IBD-Disk karin agrisi, IBD-Disk egitim ve calisma, IBD-Disk enerji, IBD-Disk
duygu durum, IBD-Disk toplam skoru bazal degerleri, 1.ay (sirasiyla p=0.006,
p=0.013, p=0.033, p=0.026, p=0.006) ve 3. ayda (sirastyla p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p=0.005, p<0.001) olciilen degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksek
iken, 1. ay ile 3. aydaki (sirasiyla p=0.428 p=0.428 p=0.495 p=0.999 p=0.269)
Olclimleri arasinda anlamli diizeyde fark yoktu.

IBD-Disk cinsellik i¢in ise ti¢ farkli periyottaki 6l¢timler arasinda fark saptansa da
daha sonra uygulanan post hoc test sonucuna gore her bir Ol¢limiin ikili
karsilastirmasinda anlamli bir fark saptanmadi (bazal ile 1.ay i¢in p=0.999, bazal
ile 3.ay icin p=0.050, 1.ay ile 3.ay i¢in p=0.368). CH grubunda IBD-Disk skoru ve

alt gruplarmin detayli inceleme sonuclar1 Tablo 8’de verildi
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Tablo 8. CH hasta grubunda, IBD-Disk skoru ile semptomlarin bazal, 1.ay ve 3.ay
Olctimlerinin karsilagtirilmasi.

Olgiim zamani

Bazal

l.ay

3.ay

Med
yan

Med
yan

CAG

Med
yan

CAG

Tam1 | Crohn

IBD-Disk
karin
agrisi

IBD-Disk
diskt
kontrolii

5.5

IBD-Disk
sosyal
iligki

6.5

IBD-Disk
egitim ve
calisma

35

IBD-Disk
uyku

6.5

3.5

4.5

IBD-Disk
enerji

3.5

IBD-Disk
duygu
durum

4.5

IBD-Disk
vucut
algisi

2.5

IBD-Disk
cinsellik

5.5

3.5

IBD-Disk
eklem
agrist

IBD-Disk
toplam
skor

70

37.5

49

28

28

34

CAG: Ceyrekler aras1 genislik, IBD: Inflamatuvar barsak hastaliklari

UK grubunda, laboratuvar sonuglarmin ii¢ farkli periyottaki degerleri kendi iglerinde

karsilastirildiginda anlamli diizeyde bir fark saptanmadi (p<0.05, Tablo 9).
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Tablo 9. UK hastalarinin bazal, 1.ay ve 3.ay laboratuvar verileri.

Ol¢iim zamani

Bazal l.ay 3.ay

Medyan CAG Medyan CAG Medyan CAG p
Lokosit 8.3 4.1 7 6.9 74 5.6 0.050
Hgb* 12.9+1.8 13.3£2.0 13.4+1.7 0.300
Htc* 38.7+4.7 39.94+5.6 404+4.8 0.270
Trombosit 304 125 271.5 99.5 279 99.8 | 0.165
Neu 4.7 3.7 4 52 4 3.1 0.110
CRP 0.31 1.54 0.24 0.95 0.36 0.69 | 0.316
Ure 22 5.8 23.7 54 254 11.6 | 0.058
Kreitinin 0.77+0.14 07440 16 0.79+0.19 0.109
T.bil. 0.37 0.26 0.41 0.23 0.38 0.31 | 0.135
D.bil. 0.15 0.09 0.17 0.1 0.16 0.1 0.122
ALT 15.7 11.8 13.9 7.3 18.5 11.5 | 0.812
AST 14.7 5.7 14.9 10.2 16.8 8.3 0.815
ALP 82.5 28 81 29.8 81.5 29.8 | 0.397
GGT 19 17 23 17 18 17 0.945
INR 0.99 0.08 1 0.13 1.05 0.1 0.163
Sedim 13 27.5 8 27 10.5 18 0.368
Albumin 4.4 0.6 4.6 0.7 44 0.6 0.437
Demir 45.1 67.4 65.2 65.6 78.5 99.3 | 0.529
Ferritin 30.9 79.4 46.1 155.9 59.2 56.4 | 0.607

B12 340.5 211.6 329.8 204.4 344.7 179.9 -

Folik asit 55 1.7 4.9 35 55 3.5 -

*Ortalama+Standart Sapma, CAG: Ceyrekler arasi genislik, Hgb: Hemoglobin, Htc: Hematocrit, Neu:
Neutrofil, CRP: C- reaktif protein, T.bil.: Total bilirubin, D.bil.: Direkt bilirubin, ALT: Alanin

aminoasit transaminaz, AST: Aspartat aminotransaminaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama

glutamil transferaz, INR: Internationel normalized ratio, B12: B12 vitamini
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CH grubunda I6kosit, Hgb, INR ve direkt bilirubin degerleri disinda diger
laboratuvar degerlerinin {li¢ farkli periyotta Olgiilen degerleri kendi iclerinde
karsilastirildiginda, anlamli diizeyde bir fark saptanmadi (p>0.05).

Lokosit, Hgb, INR bazal degerleri, 3. ayda (p=0.041 p=0.017 p=0.046) olg¢iilen
degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksek iken, bazal deger ile 1.ay (sirasiyla
p=0.161 p=0.594 p=0.265), 1.ay ile 3.aydaki (sirasiyla p=0.999 p=0.281 p=0.379)
Olctimleri arasinda anlamli diizeyde fark yoktur.

Direkt bilirubin i¢in ise ii¢ farkli periyottaki Ol¢limleri arasinda fark saptansa da
daha sonra uygulanan post hoc test sonucuna gore her bir Ol¢iimiin ikili
karsilastirmasinda anlamli bir fark saptanmadi (bazal ile 1.ay i¢in p=0.999, bazal
ile 3.ay i¢in p=0.062, l.ay ile 3.ay i¢in p=0.192). CH grubunun laboratuvar

degerlerine dair detayli incelemeler Tablo 10°da verildi.
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Tablo 10. Crohn hastalarinin bazal, 1.ay ve 3.ay laboratuvar verileri.

Ol¢iim zamani
Bazal l.ay 3.ay
Medya p
Medyan CAG n CAG Medyan CAG

Lokosit 8.4 3.6 7.3 4.4 7 33 0.032
Hgb* 12.0+1.9 12.4+1.4 13+1.7 0.013
Htc* 36.9+£5.1 38+4.1 39.14£5.1 0.056
Trombosit | 299.0 156.7 276.0 146.0 277 92 0.129
Neu 4.9 2.6 4.5 3.6 4 2.1 0.208
CRP 0.70 1.42 0.43 1.99 0.42 2.93 0.910
Ure 21.4 6.4 22.4 7.5 23.8 6.6 0.184
Kreatinin | 73 0.17 0.78 0.16 0.75 0.20 0.311
T.bil. 0.31 0.34 0.28 0.34 0.41 0.48 0.495
D.bil. 0.14 0.10 0.15 0.12 0.18 0.14 0.043
ALT 13.3 12.2 15.5 17.6 14.1 14.3 0.791
AST 15.9 6.2 15 12.7 16.9 7.7 0.229
ALP 74 31.8 80 37 85 33 0.795
GGT 17 11.5 15 14.7 17 10.5 0.245
INR 1.02+0.16 0.99+0.10 0.97+0.09 0.012
Sedim 24 27.8 24 27.5 20 31 0.387
Albumin 44 0.6 4.5 0.6 4.4 0.7 0.115
Demir 46.3 54.4 472 47.3 57.7 40.6 0.368
Ferritin 44.8 86.2 40 90.2 43.1 70.1 0.882

B12 308.2 287.7 273.1 326.0 276.9 251.3 -
Folik asit 6 5.1 7.1 8.4 9.1 8 0.513

*OrtalamatStandart Sapma, CAG: Ceyrekler arast genislik, Hgb: Hemoglobin, Htc: Hematocrit, Neu:

Neutrofil, CRP: C- reaktif protein, T.bil.: Total bilirubin, D.bil.: Direkt bilirubin, ALT: Alanin

transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz,

INR: Internationel normalized ratio, B12: B12 vitamini
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UK grubunda 6lgiilen NHI bazal skor degeri, 3.ay Olgiilen degerinden anlamli
diizeyde daha yiiksek iken benzer bulgu CH grubunda gozlenmemistir (sirastyla
p=0.002 ve p=0.582, Tablo 11).

Tablo 11. UK ve CH tanili hastalarin bazal ve 3.ay NHI skorlar1 karsilastiriimast.

Olgiim zamani
Bazal 3.ay
Medyan CAG Medyan CAG p
[élsftra“f NHI skoru 3 1 2 15 0.002
Tan ol
Crohn NHI skoru 3 2 3 2 0.582

NHI: Nancy histolojik indeks, CAG: Ceyrekler arasi genislik

Bazal ve 3. ayda dlgiilen UK MES skoru ve CH SES-CD skoru degerleri arasinda

anlamli diizeyde fark vardi ve son periyotta dl¢iilen skor degerleri anlamli diizeyde

daha diistiktii (p<0.05, Tablo 12).

Tablo 12. UK grubu MES skoru ve CH grubu SES-CD skorlarinm kendi iginde
bazal ve 3. ay degerlerinin karsilagtirmasi.

Medyan | CAG p

UK MES skoru (bazal) 2 1
. <0.001
UK MES skoru (3.ay) 1 2
CH SES-CD skoru
(bazal) 107

0.003
CH SES-CD skoru 15 9
(3.ay)

Ses-cd: Simple endoscopic score for crohn’s disease

UK grubunda NHI skorunun 0 ila 3.ay arasindaki degisimi ile IBD-Disk duygu
durum, IBD-Disk viicut algisi, IBD-Disk eklem agris1 alt skorlarmin 0 ila 3. ay
arasindaki degisim degerleri arasinda negatif anlamli diizeyde birer iliski vardir
(Tablo 13).

UK grubunda, UK MES skoru 0 ila 3.ay arasindaki degisimi ile IBD-Disk eklem

agrist 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda negatif anlamli diizeyde bir

iliski vardir (Tablo 13).
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UK grubunda NHI skorunun 0 ila 3.ay arasindaki degisimi ile UK MES skoru 0 ila
3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda pozitif anlamli diizeyde bir iliski vardir.

Ancak incelenen diger tiim iligkiler anlamli bulunmamaistir (Tablo 13).
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Tablo 13. IBD-Disk skoru ve alt skorlarinin 0 ila 3.ay arasindaki degisiminin, NHI
ve UK-MES skorlarinm 0 ila 3.ay arasindaki degisimleri ile korelasyonu.

NHI skoru UK MES skoru

0.828 1

UK MES skoru <0.001
16 20
0.081 0.005
IBD-Disk karin agrist 0.767 0.983
16 20
0.155 -0.156
IBD-Disk diski kontrolii 0.567 0.511
16 20
0.358 0.267
IBD-Disk sosyal iligki 0.173 0.256
16 20
0.266 0212
IBD-Disk egitim ve ¢aligma 0.320 0.371
16 20
-0.028 -0.012
IBD-Disk uyku 0.917 0.959
16 20
-0.22 0.008
IBD-Disk enerji 0.414 0.972
16 20
-0.617 -0.377
IBD-Disk duygu durum 0.011 0.101
16 20
-0.529 -0.390
IBD-Disk viicut algist 0.035 0.089
16 20
0.427 0.360
IBD-Disk cinsellik 0.099 0.119
16 20
-0.688 -0.463
IBD-Disk eklem agrisi 0.003 0.040
16 20
-0.190 -0.163
IBD-Disk toplam skor 0.480 0.494
16 20

UK

IBD: Inflamatuvar barsak hastaliklari, MES: Mayo endoskopik skoru, NHI: Nancy histolojik indeksi, UK: Ulseratif kolit
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CH grubunda NHI skorunun O ila 3.ay arasindaki degisim degerleri ile SES-CD
skorunun 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda pozitif anlamli diizeyde bir

iliski saptandi. Ancak incelenen diger parametrelerde anlaml iliski saptanmamistir
(Tablo 14).
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Tablo 14. IBD-Disk skoru ve alt skorlarinin 0 ila 3.ay arasindaki degisiminin, NHI
ve SES-CD skorlarinin 0 ila 3.aydaki degisimleri ile korelasyonu.

NHI skoru SES-CD
r 0.666 1
SES-CD p 0.009
n 14 20
r 0.354 0.070
IBD-Disk karin agrist p 0.215 0.769
n 14 20
r 0.121 -0.132
IBD-Disk digki kontrolii p 0.680 0.579
n 14 20
r 0.249 0.043
IBD-Disk sosyal iligki p 0.390 0.856
n 14 20
r 0.282 -0.020
IBD-Disk egitim ve ¢aligma p 0.328 0.932
n 14 20
r 0.304 0.037
IBD-Disk uyku p 0.291 0.877
n 14 20
r -0.126 -0.284
IBD-Disk enerji p 0.669 0.225
n 14 20
r 0.087 -0.042
IBD-Disk duygu durum p 0.766 0.861
n 14 20
r 0.005 -0.357
IBD-Disk viicut algist p 0.988 0.123
n 14 20
r 0.309 -0.018
IBD-Disk cinsellik p 0.283 0.940
n 14 20
r 0.007 -0.373
IBD-Disk eklem agrisi p 0.981 0.105
n 14 20
r 0.261 -0.091
IBD-Disk toplam skor p 0.368 0.703
n 14 20

IBD: Inflamatuvar barsak hastaliklari, SES-CD: Simple endoscopic score for crohn’s disease, NHI: Nancy

histolojik indeksi

46




UK grubunda NHI ve UK MES skorlari 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri ile

incelenen lokosit, hgb, trombosit, CRP, folik asit degisim degerleri arasindaki

iliskiler anlaml1 saptanmamistir (Tablo 15).

Tablo 15. Lokosit, Hgb, trombosit, CRP, folik asit 0 ila 3.ay arasindaki

degisimlerinin, NHI ve UK-MES skorlarinimn 0 ila 3.ay arasindaki degisimleri ile

korelasyonu.
NHI skoru UK MES skoru
r 0.258 0.275
Lokosit p 0.335 0.240
n 16 20
r -0.103 -0.048
Hgb p 0.704 0.840
n 16 20
r 0.398 0.300
Trombosit p 0.127 0.199
n 16 20
r 0.214 0.097
CRP p 0.426 0.683
n 16 20
r 0.414 0.282
Folik asit p 0.414 0.499
n 6 8

Hgb: Hemoglobin, Crp: C- reaktif protein,

Mayo endoskopik skoru

NHI: Nancy histolojik indeksi, UK: Ulseratif kolit, MES:

CH grubunda NHI ve SES-CD skorlar1 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri ile

incelenen l6kosit, hgb, trombosit, CRP, B12 vitamini, folik asit de8isim degerleri

arasindaki iligkiler anlamli saptanmamustir (Tablo 16).
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Tablo 16. Lokosit, Hgb, trombosit, CRP, B12 vitamini ve folik asit 0 ila 3.ay
arasindaki degisimlerinin, NHI ve SES-CD skorlarinin 0 ila 3.ay arasindaki

degisimleri ile korelasyonu.

NHI skoru CH SES-CD skoru
r 0.255 0.017
Lokosit P 0.380 0.943
n 14 20
r 0.180 0.301
Hgb p 0.538 0.198
n 14 20
r 0.057 -0.166
Trombosit p 0.847 0.485
n 14 20
r -0.020 -0.269
CRP p 0.945 0.265
n 14 19
r 0.448 -0.193
B12 p 0.227 0.569
n 9 11
r 0.469 0.034
Folik asit p 0.241 0.931
n 8 9

a. tan1 = crohn

Hgb: Hemoglobin, Crp: C- reaktif protein, NHI: Nancy histoloji indeksi, CH: Crohn hastaligi, SES-

CD: Simple endoscopic score for Crohn’s disease, B12: B12 vitamini
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5. TARTISMA

Inflamatuar bagirsak hastaliklari, kronik, tekrarlayict bagirsak inflamasyonu ile
karakterize olup insidansi siirekli artan, diinya ¢apinda bir saglik sorunudur (50). CH
ile ilgili ¢ogu caligmada, cinsiyet dagilimi acisindan genellikle %50 ila %60
araliginda olan hafif bir kadin iistiinliigii var olup buna karsilik, UK ile ilgili birgok
calismada erkek hasta sikligi daha belirgin halde gorilmiistiir (18). Bizim
calismamizda da benzer sekildle CH grubunun %52.4’iinii kadin hastalar, UK
grubunun %60’ 11 erkek hastalar olusturmaktadir. Yapilan ¢ogu ¢alismada, IBH'nin
en yliksek insidansi yasamin ikinci ila dordiincii dekadlar1 arasinda oldugu ve birkag
on yil boyunca bu sekilde kaldig1 gosterilmistir. Bazi kohortlar, yasamin altinci ve
yedinci dekatlarinda daha kiiclik ikinci bir zirve ile bimodal bir insidans orani
oldugunu 6ne stirmiistiir (13,231,232). Bizim ¢alismamizda bu c¢aligmalarla uyumlu
olarak UK tanil1 hastalarda ortanca yas 40.1+11.8, CH tanil1 hastalarda ortanca yas

42.3+11.5 olarak saptanmuistir.

Avrupa'da yapilan bir calismada, aktif sigara icimi siirekli olarak artan CH riskiyle
iliskilendirilirken, UK’e karsi koruyucu bir etki sagladigi goriilmiistiir. CH'deki
pozitif iligski en gii¢lii olarak kadinlar arasinda ve sigarayi biraktiktan sonraki ilk
yillarda daha siklikla goriilmiistiir fakat bu etki yasa bagh olup ge¢ yasta CH tam
alan hastalarda goriilmemistir (233). Baska bir calismada ise, onceki sonuglarin
aksine, eskiden sigara kullaniminin, ACCESS (Asia-Pacific Crohn’s and Colitis
Epidemiology Study) kohortunda Avustralyali ve Asyali hastalarda artmis UK riski
ile iligkili oldugu gosterilmistir (234). Bizim calismamizda ise aktif sigara i¢cimi ile
UK ve CH ile anlaml iliski bulunamamis olup bu hastalarm yaniltici cevaplar
vermesinden veya hastalarin daha Once sigara kullanimi olup olmadigim

arastirmadigimizdan kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir.

IBH, birgok ekstraintestinal manifestasyonlarla (EIM) iliskili olup Avrupa'da yapilan
arastirmalar, EIM sikiginda CH ve UK hastalarinda sirasiyla %16-43 ve %7-31
arasinda degisen oranlarda biiyiik farkliliklar gostermistir (235,236). Bizim
calismamizda ise bu ¢alismaya benzer sekilde UK tanili hastalarda EIM %20, CH’de
%28.6 saptanmustir.
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Geleneksel olarak kilo kayb1 ve diisiik viicut kitle indeksi (VKI), genellikle IBH’de
goriilen zellikler olarak kabul edilmistir (237,238). IBH hastalarmin tan1 6ncesinde
yetersiz beslendigi disiiniildiiglinden, hastanin bagvurusu sirasinda veya hastalik
sirasinda hastanin asir1 kilolu olmasi, nadir goriilen bir durum olarak bildirilmistir
(239). Bununla birlikte, son c¢alismalar, hem yetiskin hem de pediatrik IBH
hastalarinda obezite prevalansinin arttigin1 gostermistir (240,241). Obez ve asiri
kilolu CH olan hastalarda yapilan ¢alismalarda, CH'li hastalarin fazla kilolu/obez
olma olasiliginin, zayif kisilere gére 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(241). Yakin tarihli bir retrospektif calismada, obezitenin IBH'nin klinik seyrini
olumsuz yonde etkiledigini ve hastalik ve tedavi yiikiinii arttirabilecegi One
siiriilmiistiir (242). Calismamizda UK hastalarinin VKi: 26.3+4.0, CH olan hastalarin
VKI: 27.1£6.2 saptanmus olup bu bulgu IBH’li olgularda yapilan son calismalarda

obezite prevalansinin artmasi ile uyumlu bulunmustur.

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, IBH tanis1 konulduktan sonra hastalarda tiim
komorbiditeler artis gostermistir. Serebrovaskiiler hastalik, parapleji/hemipleji,
diyabet ve demans i¢in CH'de énemli 6lgiide artmis oranda goriilmiistiir ancak UK'de
bu hastaliklarin hi¢birinde artis gozlenmemistir. Diger tiim komorbiditeler i¢in artan

risk oran1 hem CH’de hem de UK'de belirgin saptanmistir (243).

Biiyiik bir Fransiz kohort ¢aligmasinda ise, CH ve UK tanis1 olan hastalarda
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi ve iskemik kalp hastaligini igeren
akut arteriyel olay riskinin artmis oldugu bulunmustur (244). Calismamizda ise,
literatiire benzer sekilde, CH tanisi olan hastalarda komorbit hastaliklara sahip

olanlarin orani, UK tanisi olan hastalara gére anlaml diizeyde daha yiiksek bulundu.

IBH igin, hem hastalik aktivitesini hem de engelliligi (ve/veya yasam Kkalitesini)
degerlendiren hasta tarafindan bildirilen sonug¢ Olgiitleri, uzun vadeli sonuglari
iyilestirmek ve biitiinsel IBH bakimina deger katmak igin 6nemlidir (245). IBD-Disk
arac1, IBH de engellilikle ilgili ana boyutlar1 degerlendirmek igin gdrsel ve basit bir
ara¢ ihtiyacini gidermek ic¢in IBD Engellilik indeksinden (IBD-DI) tiiretilmistir.
Yakin zamanda Fransa'da c¢ok merkezli bir kohortta, IBD-Disk iyi sonuclarla
dogrulanmistir (224,246).
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Calismamizda da literatiire benzer sekilde, UK grubunda &lgiilen bazal NHI skorlari
ve MES degerleri, 3.ayda 0l¢iilen degerler ile karsilastirildiginda anlamhi diizeyde
daha yiiksek bulundu. UK grubunda IBD-Disk toplam skoru ve tiim alt skorlarinin
bazal ve 3. ayda Olclilen degerleri karsilastirildiginda, IBD-Disk toplam ve alt
skorlarinin takiplerde azaldig1 ve anlaml diizeyde farkli oldugu saptandi. Ayrica UK
ve CH hasta grubunda IBD-Disk toplam skoru ve tiim alt skorlarinin bazal ve 3. ayda
Olctilen degerleri karsilastirildiginda, tiim skorlarinin takiplerde azaldigi ve anlamh
diizeyde farkli oldugu saptandi. Le Berre ve ark. (224) tarafindan, IBD-Disk
skorunun dogrulamasimin yapildig: ilk ¢alismada, UK ve CH hasta grubu 3. ve 12.
ayda degerlendirilmistir. Her iki hasta grubu 3. ve 12. ay ortalama IBD-Disk skorlari
karsilastirildiginda, her iki grupta da anlamli olarak azalma saptanmistir. CH
grubunda kadin hastalarda, UK grubunda ise hastalik aktivasyonu ile anlamli sekilde
iliskili yiiksek IBD-Disk skorlar1 saptanmistir. Literatiir ile ¢calismamizin verileri

uyumlu bulunmustur.

Calismamizda UK grubunda bazal ve 3.ay 16kosit degerleri anlamli olarak azalirken,
Hgb degerleri anlamli olarak artmistir. CH grubunda ise bazal ve 3.ay l6kosit, Hgb,
INR, D.bilirubin degerleri karsilastirildiginda anlamli olarak azalirken; Hgb bazal ve
3. ay degerleri karsilagtirildiginda anlamli olarak artmustir. Ulkemizde yapilan
IBH’de nétrofil-lenfosit oranini degerlendiren bir ¢alismada hem UK hem de CH
grubunda inaktif hastaliga kiyasla aktif hastalikta 16kosit, CRP, sedimantasyon
degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (247). Yakin zamanda IBH
vakalarinda serolojik biyobelirtegler ile hastalik aktivitesi arasindaki korelasyonu
arastiran baska bir ¢alismada ise CH grubunda l6kosit degerleri inaktif hastalikta
aktif hastaliga gore anlamli olarak daha diisiikken; Hgb degerleri inaktif hastalikta
aktif hastaliktakilere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ayni sekilde
UK grubunda inaktif hastalikta aktif hastaliga gore 16kosit degerleri diisiikken; Hgb
degerleri daha yiiksek bulunmustur (248). Bizim c¢alismamizin verileri literatiir ile

uyumlu bulunmustur.

Calismamizda UK grubunda NHI skorunun 0 ila 3.ay arasindaki degisimi ile UK
MES skoru 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda pozitif anlamli diizeyde

bir iligki vardir. CH grubunda ise NHI skorunun 0 ila 3.ay arasindaki degisim
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degerleri ile SES-CD skorunun 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda
pozitif anlamli diizeyde bir iligki vardir. CH grubunda bazal ve 3. ayda 6l¢iilen SES-
CD skor degerleri arasinda anlamli diizeyde fark vardir ve son periyotta dlgiilen skor
degerleri anlamli diizeyde daha diisiiktiir. Literatiirde IBD-Disk ve histolojik skorlar
arasindaki baglantiy1 inceleyen ¢alismalarin kisith oldugu goriilmiistiir. Verstockt ve
ark. (249) tarafindan yapilan UK vakalarinda hastalik aktivitesinin hasta tarafindan
bildirilen sonuglarla ve engellilikle iligkisinin arastirildigi bir ¢alismada NHI, MES
ve IBD-Disk genel ve tiim alt skorlar1 anlamli diizeyde korelasyon gdstermistir.
Yakin zamanl baska bir ¢alismada ise CH’de Harvey Bradshaw Indeks’ine (HBI)
gore ve UK’de MES skoruna gére aktif hastaligin anlamli olarak daha yiiksek IBD-
Disk skorlari ile iliskili oldugu saptandi (250). Literatiirde CH’de SES-CD ile NHI
skorunun iliskisini arastiran ¢alisma bulunamamustir. Bizim calismamizda UK
grubunda NHI ile MES skorunun anlamli korelasyon gostermesi literatiir ile uyumlu

saptandi.

UK grubunda NHI skorunun 0 ila 3.ay arasindaki degisimi ile IBD-Disk duygu
durum, IBD-Disk viicut algisi, IBD-Disk eklem agrisi alt skorlarinin 0 ila 3. Ay
arasmdaki degisim degerleri arasinda negatif anlaml diizeyde birer iligki vardir. UK
grubunda ile UK MES skoru 0 ila 3.ay arasindaki degisimi ile IBD-Disk eklem agrisi
0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda negatif anlamli diizeyde bir iligki
vardir. CH grubunda SES-CD 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri ile IBD-Disk 0
ila 3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. CH
grubunda NHI 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri ile IBD-Disk 0 ila 3.ay
arasindaki degisim degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Yakin
zamanda yapilan APOLLO calismasinda histolojik remisyon gosteren UK'’lerde
histolojik remisyon gostermeyen hastalara gore IBD-Disk genel ve tiim alt
skorlariin anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (249). Yakin zamanda
IBD-Disk’in Yunanca versiyonunun IBH’de engelligi degerlendirebilecek bir arag
olabilecegini arastiran baska ¢alismada ise UK ve CH grubunda tedavi sonrasinda
aktif hastaliktan inaktif hastaliga kavusan hastalarda anlamli olarak daha diisiik IBD-
Disk puanlar1 saptanmistir (251). Calismamizda UK grubunda, NHI skorunun 0 ila
3.ay arasindaki degisimi ile IBD-Disk duygu durum, IBD-Disk viicut algisi, IBD-

Disk eklem agris1 alt skorlarmin 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda
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negatif anlamli diizeyde birer iliski bulunmasi, UK MES skoru 0 ila 3.ay arasindaki
degisimi ile IBD-Disk eklem agrisi 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda
negatif anlamli diizeyde bir iliski olmasi, CH grubunda 0 ila 3.ay SES-CD ve NHI
skorlar1 degisimi ile IBD-Disk genel ve tiim alt skorlarinin 0 ila 3.aydaki degerleri
arasinda anlamli iliski bulunmamasinin IBD-Disk anketinin kendi kendine
doldurulan bir anket olmasi nedeniyle subjektif olmasi, hastanin sosyal, psikolojik
durumlardan etkilenmesinden kaynaklanmis olabilecegi diisiintilmiistiir.

UK grubunda NHI ve UK MES skorlar1 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri ile
incelenen 16kosit, Hgb, trombosit, CRP, folik asit degisim degerleri arasindaki
iligkiler anlamli saptanmamistir. CH grubunda NHI ve SES-CD skorlar1 0 ila 3.ay
arasindaki degisim degerleri ile incelenen 16kosit, hgb, trombosit, CRP, B12
vitamini, folik asit degisim degerleri arasindaki iligskiler anlamli saptanmamustir.
Ulkemizde yapilan UK’de hastalik aktivitesi ile nétrofil lenfosit oranmin iliskisinin
arastirildig1 retrospektif bir calismada 16kosit, CRP, sedimantasyon degerlerinin aktif
hastalikta, inaktif hastalik ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiliksek oldugu
saptanmistir (252). Cin’de yapilan baska bir CH’de hastalik tahmininde nétrofil-
lenfosit oraninin aragtirildig1 ¢aligmada ise 16kosit, CRP, sedimantasyon degerlerinin
aktif hastalikta, inaktif hastalik durumuna goére daha yiiksek oldugu saptanmistir
(253). Bizim calismamizda ise UK grubunda NHI ve UK MES skorlar1 0 ila 3.ay
arasindaki degisim degerleri ile incelenen l6kosit, Hgb, trombosit, CRP, folik asit
degisim degerleri arasindaki iligkiler anlamli saptanmamasi, CH grubunda NHI ve
SES-CD skorlar1 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri ile incelenen lokosit, Hgb,
trombosit, CRP, B12 vitamini, folik asit degisim degerleri arasindaki iliskiler anlamli
saptanmamas1 c¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin nisbeten az olmasi, hastalarin
tedavilerinde kullanilan steroid veya immiinsupresif ajanlarin laboratuvar tetkiklerini
degistirebilecegdi ile iligkili oldugu diistintilmiistiir.

Calismamizin bazi sinirhiliklart vardir. Calismamiza Diizce Universite hastanesinde
takip edilen veya iiniversitemize yonlendirilen toplam 41 IBH hastas1 dahil edilmis
olup hasta sayis1 nisbeten azdi. Bir bagka kisitlama ise iiniversitemiz 3.basamak
hastane oldugundan takip edilen hastalar genellikle orta ve agir siddetli iBH
hastalarin1 igermektedir. Sonu¢ olarak calismamiz hastaligi daha hafif siddette

hastalik tablosu olan bireyleri iceren farkli IBH kohortlarini temsil etmeyebilir.
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Baska bir smirlama ise, IBD-Disk skorunu etkileyebilecek ve bu c¢aligmada
degerlendirilmemis olan, komorbiditeler ve dis faktorler (kirsal yasam, egitim
seviyesi, sedatif ila¢ alimi, madde kullanimi, psikiyatrik hastaliklar, egitim seviyesi,
gelir durumu) dahil olmak iizere ¢ok sayida karistiric1 faktore dayanmaktadir. Bu ek
faktorlerin IBD-Disk’e etkisini gostermek i¢in yiiksek hasta sayisi ile genis ¢apl

aragtirmalar gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

UK grubunda NHI skorunun 0 ila 3.ay arasindaki degisimi ile IBD-Disk duygu
durum, IBD-Disk viicut algisi, IBD-Disk eklem agris1 alt skorlarinin 0 ila 3. Ay
arasindaki degisim degerleri arasinda negatif anlamli diizeyde birer iliski saptandi.
UK grubunda ile UK MES skoru 0 ila 3.ay arasindaki degisimi ile IBD-Disk eklem
agris1 O ila 3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda negatif anlamli diizeyde bir
iliski saptandi. UK grubunda NHI skorunun 0 ila 3.ay arasindaki degisimi ile UK
MES skoru 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda pozitif anlamli diizeyde
bir iligki saptandi. CH grubunda NHI skorunun 0 ila 3.ay arasindaki degisim
degerleri ile SES-CD skorunun 0 ila 3.ay arasindaki degisim degerleri arasinda
pozitif anlamli diizeyde bir iliski saptandi. IBD-Disk gibi kendi kendine uygulanan
araglar, yerel sosyo-Kkiiltiirel hassasiyetlerden ve uygulamalardan etkilendiginden,
IBD-Diskin evrensel uygulamasi i¢in farkli popiilasyonlarda dogrulama calismalari
gereklidir. Caligmamizin sonuglarini degerlendirdigimizde IBD hasta grubunda IBD-
Disk skorlar1 ile hastalarin endoskopik ve histolojik degerlendirmeleri arasindaki
korelasyonu agiklayacak daha genis 6rneklemli, cok merkezli, randomize kontrollii

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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