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OZET
INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI’NDA HEPATOBILIYER TUTULUM

Giris ve Amag: Inflamatuvar bagirsak hastalarinda HH taramasi dnemlidir, ¢iinkii yetiskinlerin
yaklasik % 5'inde ileride karaciger hastaligi gelismektedir. HH hastaligin dogal seyrinde her an
ortaya cikabilir. IBH'deki hepatobiliyer hastaliklarin genis spektrumundan dolayz, literatiirde
bildirilen anormal karaciger fonksiyon testleri prevalansi biiylik 6l¢lide degismektedir. Aslinda
karaciger fonksiyon testlerinde gegici yiikselmelerde dikkate alindiginda, prevalans % 3'ten %
50" ye kadar yiikselmektedir. IBH’da olusan HH hastalarin sag kalimini etkiledigi icin
hastalarin erken tan1 ve tedavisi 6nem arz etmektedir.

Bu ¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’inde IBH tanis1 alan hastalarda
hepatobiliyer sistem tutulumunu arastirmak, elde edilen verileri literatiirdeki verilerle
karsilastirmagi amagliyoruz.

Metod: Bu ¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
kliniginde Ocak 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda, IBH tanisiyla takip edilen 18 yas ve iistii
465 hasta (260 E, 210 K, ort. yas: 44.45+ 12.71, 264 CH, 201 UK) verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Demografik, klinik, labaratuvar veriler ve gorlintilemeler Hastane Bilgi
Yonetimi Sistemi Probel {izerinden kayit edildi. Anormal karaciger fonksiyon testleri AST,
ALT, ALP, GGT ve TB’de artis olarak degerlendirildi.

Karaciger fonksiyon testlerinden sadece birinde artis olan hastalar normal karaciger fonksiyon
testleri grubuna dahil edildi. CRP seviyesinin 5 mg/dL’den yiiksek olmasi aktif IBH olarak
kabul edildi.

Bulgular: KCFT’si incelenen 458 hastadan 80 (%17.5)’inde anormal karaciger fonksiyon
testleri saptandi. Anormal KCFT prevalansi acisindan her iki IBH (["JK; %13.6, CH; %20.4,
p=0.060) tipi arasinda farklilik bulunmadi. Calismamizda anormal karaciger fonksiyon testleri
olan hastalarin %75.3’linde normal karaciger fonksiyon testleri olan hastalarin ise % 57.9’unda
karaciger hastalizi mevcuttu. 465 IBH hastasindan batin goriintiilemesi olan 369 hastanin
225’inde (%61) hepatobilyer sisteme ait bir bulgu ve/veya hastalik saptandi. HH Crohn
hastalarinda (% 65.9); UK hastalarindan (%52.6) daha yiiksek saptand1 (p=0.011).
Calismamizda normal ve yiiksek CRP degerleri ile normal ve yiiksek KCFT degerleri arasinda
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.000). Calismamizda Anormal KCFT prevalansi aktif IBH
hastalarinda remisyonda olan IBH hastalarina kiyasla daha yiiksek saptand1 (%24.4 vs %10.8,
p=0.000). Anormal KCFT prevalansi1 5-ASA bilesenleri ve MTX kullanan hastalarda (%16.4
vs %10) kullanmayan hastalara (%27 vs %17.8) kiyasla daha az saptandi. Kortikosteroidler,
immunosupresif, antibiyotik ve TNF-antagonistleri gibi ilaglart kullanan hastalarda normal ve
anormal karaciger fonksiyon testleri prevalansinda farklilik saptanmadi. inceledigimiz IBH’I1
hastalarda literatiirden farkli olarak Kolelitiazis acisindan CH ve UK arasinda farklilik
saptanmadi (%10.8 vs % 8.8, p=0,539). Genel popiilasyonda hepatosteatoz goriilme sikligi
%14-30 arsindadir. Calismamizda Hepatosteatoz IBH hastalarinin %38’inde saptandi ve CH ve
UK arasinda hepatostetoz agisindan anlamli farklilik bulunmad: (%38.5 vs %38.5, p=0.845).
HM agisindan CH ve UK arasinda farklilik bulunmadi (%32.2 vs %30.1). 5 hastada ( 3 UK, 2
CH) PSK saptandi. CH tanil1 bir hastada ise OIH saptandi.
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Sonug: Verilerimiz semptomlarin yoklugunda bile, anormal karaciger fonksiyon testlerinin
yiiksek insidans1 gdz oniine alindiginda, IBH hastalarinda karaciger fonksiyon testlerinin
takip edilmesi geregini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatobiliyer hastalik; inflamatuvar bagirsak hastaligi; anormal
karaciger fonksiyon testleri.



ABSTRACT

Hepatobiliary involvement in inflammatory bowel disease

Background and aims: Hepatobiliary disease screening is important in patients with
inflammatory bowel disease, because approximately 5% of adults develop liver disease in the
future. Hepatobiliary disease can occur at any moment in the natural course of the disease.
Due to the wide spectrum of hepatobiliary diseases in IBD, the prevalence of abnormal liver
function tests reported in the literature varies widely. Actually, when the transient elevations in
liver function tests are considered, the prevalence increases from 3% to 50%. Early diagnosis
and treatment of patients are important since Hepatobiliary disease in IBD affects patients'
survival. In this study, we aimed to investigate the hepatobiliary involvement of patients
diagnosed with IBD in Dokuz Eylul University Medical Faculty Hospital and to compare the
data with the data in the literature.

Methods: In this study, between January 2015 and December 2017 in Dokuz Eylul University
Faculty of Medicine Hospital Gastroenterology Clinic, 465 patients aged 18 years and older
followed for diagnosis of IBD (260 males, 210 females, mean age: 44.45 + 12.71, 264 CH, 201
UC) data were evaluated retrospectively.

Results: Abnormal liver function tests were detected in 80 (17.5%) of 458 patients whose
LFT’s were examined. There was no difference between the two types of IBD (UC; 13.6%,
CH; 20.4%, p = 0.060) for the prevalence of abnormal LFT. In our study, 75.3% of patients
with abnormal liver function tests and 57.9% of patients with normal liver function tests had
liver disease. Of the 369 patients with abdominal imaging from 465 IBD patients, 225 (61%)
had a finding and / or disease of the hepatobiliary system. Hepatobiliary involvement was higher
in Crohn's patients (65.9%) than UC patients (52.6%) (p = 0.011). In our study, there was a
significant difference between normal and high CRP values and normal and high LFT values
(p = 0.000y. In our study, the prevalence of abnormal LFT was higher in active IBD patients
compared to IBD patients with remission (24.4% vs 10.8%, p = 0.000). The prevalence of
abnormal LFT was less in patients with 5-ASA components and MTX users (16.4% vs 10%)
compared to non-user patients (27% vs 17.8%). There was no difference in the prevalence of
normal and abnormal liver function tests in patients using drugs such as corticosteroids,
immunosuppressive, antibiotics and TNF-antagonists. Unlike the literature in patients with
IBD, we found no difference between CH and UC in terms of cholelithiasis (10.8% vs 8.8%, p
= 0.539). The incidence of hepatosteatosis in the general population is 14-30%.
Hepatosteatosis was detected in 38% of IBD patients and no significant difference was found
between CH and UC in terms of hepatostetosis (38.5% vs 38.5%, p = 0.845). There was no
significant difference between CH and UC in terms of HM (32.2% vs 30.1%). PSC was detected
in 5 patients (3 UC, 2 CH). In one patient with CH, OIH was detected.

Conclusions: Our data suggest that liver function tests should be followed in patients with 1BD,
given the high incidence of abnormal liver function tests, even in the absence of symptoms.

Key Words: Hepatobiliary disease; inflammatory bowel disease; abnormal liver function te



1. GIRIS VE AMAC

IBH gastrointestinal sistemin kronik, tekrarlayan immiin aracili inflamasyon ve genellikle coklu
organi etkileyen ekstraintestinal bulgularla karakterize hastaligidir (Navaneethan & Shen,
2010).

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 baslica CH ve UK kolit olmak iizere iki klinik formdan olusur
(Kane, 2018b). Diger iigiincii IBH Klinik formu indetermine kolittir. Klasik CH yada UK
bulgularinin  saptanmadigni  IBH siiflandirilamayan  veya indetermine kolit olarak
adlandirilmistir.

IBH’da %21-47 oraninda ekstraintestinal bulgular goriilmektedir (Bernstein, Blanchard,
Rawsthorne, & Yu, 2001). Baz1 ekstraintestinal bulgular CH’da UK’den daha sik goriiliirken,
bazilar1 ise CH ve UK de esit oranda goriiliir. Ekstraintestinal bulgularin ¢ogunun patogenezi
iyi anlagilamamistir (Navaneethan & Shen, 2010).

Cilt, goz, eklem tutulumu gibi ekstraintestinal bulgular genellikle hastalik aktivitesi ile
ilskilidir. Ancak hepatobiliyer ve solunum sistemini igeren ekstraintestinal bulgular intestinal
inflamasyondan bagimsiz olarak olusmaktadir.

Inflamatuvar bagirsak hastalarinin %30’unda karaciger biyokimyasal testlerinde anormallik
mevcuttur. IBH nin en sik hepatobiliyer sistem tutulumu PSK tir (Rojas-Feria, Castro, Suérez,
Ampuero, & Romero-Gémez, 2013). UK hastalarinin yaklasik %5’inde PSK izlenirken, PSK te
UK prevalans1 %90’a kadar ulasmaktadir (Rojas-Feria et al., 2013). PSK gencleri ve orta yash
kisileri etkileyen kolestatik hepatobiliyer bir hastaliktir. Cogunlukla altta yatan IBH mevcut
olan hastalarda sik goriiliir. IBH da PSK her iki hastaligin seyrini etkilemektedir (Navaneethan,
2014). Daha az goriilen hastaliklar arasinda otoimmiin hepatit / PSK overlap sendromu, 19G4
iliskili kolanjit, primer biliyer kolanjit, hepatik amiloidoz, graniilomatdz hepatit, kolelitiazis,
portal ven trombozu, karaciger apsesi ve non alkolik yagl karaciger hastaligi sayilabilir (Rojas-
Feria et al., 2013).

IBH’da olusan hepatobiliyer tutulum hastalarm sag kalimini etkiledigi i¢in bu hastalarm erken
tan1 ve tedavisi Onem arz etmektedir.

Bu ¢alismanin amaci Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’inde IBH tanis1 alan
hastalarda hepatobiliyer sistem tutulumunu arastirmak, elde edilen verileri literatiirdeki
verilerle karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

IBH gastrointestinal sistemin kronik, tekrarlayan immiin aracili inflamasyon ve genellikle cok
sayida organi etkileyen ekstraintestinal bulgularla karakterize hastaligidir (Navaneethan &
Shen, 2010). IBH baslica CH ve UK olmak iizere iki klinik formdan olusur. UK ve CH nin
farkli patolojik ve klinik 6zellikleri vardir, ancak patogenezi yeterince anlagilamamustir.

UK kolonun mukozal tabakasiyla sinirli kronik bir inflamatuvar hastaliktir. UK genellikle
rektumu tutar ve proksimale dogru siireklilik gostererek kolonun diger kisimlarini tutabilir
(Kane, 2018b).

CH transmural inflamasyon ve atlamali lezyonlarla karakterize kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. CH’nin transmural inflamatuvar dogasi fibrozis, striktiir ve UK’ te tipik olarak
goriilmeyen obstriiktif klinik tablolara yol agar. Transmural inflamasyon ayni zamanda
mikroperforasyon ve fistiillere yol acabilir. CH gastrointestinal sistemin agizdan perianal
bolgeye kadar herhangi bir bolimiinii etkileyebilir. En ¢ok etkilenen bolge terminal ileum ve
proksimal kolondur (Kane, 2018b).

IBH olan bireylerin %10-25'inin birinci derece akrabalarinda CH veya UK mevcuttur (Orholm
etal., 1991).

Her iki hastalik klinik prezentasyonlari, hastalik siddeti (hafif, orta, siddetli), fenotip (CH:
inflamatuvar, striktiiran, penetran), lokalizasyon ve tutulumlarinin yayilim: temelinde alt
siniflara ayrilmistir.

IBH’da %21-47 oraninda ekstraintestinal bulgular goriilmektedir (Bernstein et al., 2001). Baz1
ekstraintestinal bulgular CH’da UK’den daha sik gériiliir, fakat diger ekstraintestinal bulgular
ise CH ve UK’ de esit olarak goriilebilir.

Ekstraintestinal bulgularin ¢ogunun patogenezi iyi anlagilamamistir (Navaneethan & Shen,
2010). Cilt, goz, eklem tutulumu gibi ekstraintestinal bulgular genellikle hastalik aktivitesi ile
iligkilidir. Ancak hepatobilier ve solunum sistemini igeren ekstraintestinal bulgular intestinal
inflamasyondan bagimsiz olarak olusmaktadir (Bernstein et al., 2001). Hepatopankreatobiliyer
tutulum ekstraintestinal bulgularin gogunu olusturmaktadir (Navaneethan & Shen, 2010).

2.2. Epidemiyoloji

Kuzey Amerika'da IBH insidans oranlar1 UK igin 2.2-19.2/100.000, CH'da 3.1-20.2/100.000
arasindadir (Ricart et al., 2004). Dokuz milyon saglik sigortasi iddialarina dayanan en biiyiik
calismalardan birinde ABD'de eriskinlerde UK prevalansi1 238/100.000 ve CH’da 201/100.000°
di (Kappelman et al., 2007). CH ve UK’in insidans ve prevalans1 Asya ve Orta Dogu'da daha
diigiik goriinmektedir. Ancak Afrika, Asya ve Gliney Amerika'daki bazi yeni sanayilesmis
iilkelerde IBH insidans1 artmaktadir (Kane, 2018b).

Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda CH nin insidans1 1.4/100.000 iken, UK’in
insidanst 2.6/100.000 civarinda saptanmistir (Tahir BURAN 2017;10(1):15-7).



2.3. Egilim

IBH insidansindaki egilimler cinsiyet, yas, cografi ve mevsimsel degisimlere gore rapor
edilmistir. Rochester Epidemiyoloji Projesinden elde edilen verilerin kullanildig: bir calismada,
erkek cinsiyet UK ile (8.8 vakaya kars1 12.8 / 100.000 ) ve daha geng yas CH ile iliskili
bulunmustur (Shivashankar, Tremaine, Harmsen, & Loftus, 2017).

IBH insidansinda cografi varyasyon da gdzlenmistir (Khalili, Huang, et al., 2012). Baz1 Avrupa
iilkelerinde IBH insidans1, kuzey enlemleri ile karsilastirildiginda giineyde daha diisiik oranda
bulunmustur (Ng et al., 2013) (Moum et al., 1996).

IBH alevlenmelerinde mevsimsel degisim (ilkbaharda alevlenme) bazi raporlarda bildirilmistir.
Bununla birlikte mevsimsel iliski varsa bile zayiftir ve uyumsuz veriler de yaymlanmistir
(Lewis et al., 2004) (Ekbom, Helmick, Zack, & Adami, 1991).

2.4. Risk faktorleri
IBH’ nin patogenezi belirsiz olmasina ragmen, bir takim risk faktorleri tanimlanmistir.
2.4.1. Yas ve Cinsiyet

Cogu UK ve CH’nin baslangi¢ yas1 15 ile 40 yas arasindadir. Bazi calismalar her iki hastalik
icin 50 ile 80 yas arasinda olasi ikinci bir pik ile bimodal bir yas dagilimin1 gostermektedir
(Ekbom et al., 1991). Bu ikinci pik noktasinin artmis yasla hastaliga daha fazla yatkinlik, daha
erken bir gevresel maruziyetin ge¢ ifadesi veya IBH olarak iskemik kolitin yanls teshisi ile
iligkili olup olmadig1 net degildir .

Cinsiyete gore IBH insidansinda kiigiik farkliliklar var gibi goriinmektedir. Genel olarak CH
kadinlarda, UK ise erkeklerde daha sik olarak goriilmektedir. Ozellikle ergenlik ve erken
yetiskinlik doneminde kadin cinsinde baskin olmasi hormonal faktorlerin hastalik ifadesinde
rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.

Buna karsilik UK de hafif bir erkek iistiinliigii olabilir (Munkholm, Langholz, Nielsen, Kreiner,
& Binder, 1992).

2.4.2. Irk ve etnik koken

Hem UK hem de CH yahudilerde yahudi olmayanlardan daha yaygindir (Acheson, 1960). IBH
insidans1 siyah ve Ispanyol asilli popiilasyonlarda beyazlara gore daha diisiiktiir (Sonnenberg,
McCarty, & Jacobsen, 1991). Bununla birlikte, etnik ve irksal farkliliklar ¢evresel ve yasam
tarzi faktorleri ile altta yatan genetik farkliliklar nedeniyle olabilir (Khalili, Huang, et al., 2012).
Buna ek olarak, IBH orami sehirlesmeyle birlikte beyaz olmayanlarda artmaktadir ve bazi
durumlarda beyazlarinkine esit veya daha fazla olabilir.

2.4.3. Genetik duyarhhk
IBH olan bireylerin %10-25'inin birinci derece akrabalarinda CH veya UK mevcuttur (Orholm

etal., 1991). Caligmalar ayrica 6zellikle Crohn hastaligi olan ailelerde hastalik tutulum yeri ve
tipinin uyumlu oldugunu gostermistir (Kane, 2018b).



2.4.4. Sigara icmek

Sigara iciminin UK ve CH iizerinde farkli etkileri vardir (Kane, 2018b). Bu farkliligin temeli
heniiz ¢oziilmemesine ragmen, nikotin ve/veya sigara yan trtinleri, mukozal immiin yanit, diiz
kas tonusu, bagirsak gecirgenligi ve damar sistemini dogrudan etkileyebilir.

Sigara igmek, artmis Crohn hastaligi riski ile iligkilidir (Higuchi et al., 2012). Bir yildan
uzun.Bir ¢alismada bir yildan uzun bir siire sigaray1 birakmanin hastalarda CH’ nin alevlenme
riskini azaltdig ileri siiriilmistiir (Kane, 2018b).

Aksine, caligmalar UK gelisiminde sigara igiminin bir risk faktdrii olmadigini ve UK
gelisiminde koruyucu olabilecegini diistindiirmektedir (Mahid, Minor, Soto, Hornung, &
Galandiuk, 2006). UK riski sigaray biraktiktan iki yil sonra artmakta ve 20 yildan uzun siire
bu risk devam etmektedir.

2.4.5. Diyet

Gida antijenlerinin, IBH gelismesine yol acan immiinolojik bir yanit1 tetikledigi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, spesifik patojenik antijenler tanimlanmamastir.

Spesifik diyetlerin IBH gelisimi ile iliskili ¢alismalar tutarsiz sonuglar verirken, veriler "Bat1"
tarz1 diyetin (islenmis, kizartilmis ve sekerli gidalar) CH ve muhtemelen UK gelisme riskinin
artmasiyla iligkili oldugunu gostermektedir.

Bebeklikte inek siitii proteinine karsi asirt duyarlilik, 6zellikle UK olmak iizere IBH nin bir
nedeni olarak kabul edilmistir (Kane, 2018b) .

Rafine seker aliminin, ozellikle CH olmak iizere IBH’nin gelisimine neden oldugu
diistintilmektedir (Kane, 2018b)

Lifden zengin beslenmenin CH gelisme riskinde azalma ile iligkili oldugu ancak UK ile iliskili
olmadig ileri siiriilmektedir (Kappelman et al., 2007)(Persson, Ahlbom, & Hellers, 2016)
(Amre et al., 2007).

Hayvansal yag, ¢oklu doymamus yag asitleri ve siit proteinlerinin artmis alimi, UK ve CH’nin
artmis insidans1 ve UK ’in relapsi ile koreledir (Amre et al., 2007) (Geerling et al., 2000).
Buna ek olarak, daha fazla omega-3 yag asidi alimi ve daha az omega-6 yag asidi alimi, daha
az oranda CH geligme riski ile iliskilendirilmistir (Amre et al., 2007).

2.4.6 . Obezite

Obezitenin IBH gelisme riski ile iliskili olup olmadig belirsizdir (Chan et al., 2013). Ancak,
intraabdominal yag birikimi, mukozal inflamasyona katkida bulunabilir ve bdylece IBH
hastalarinda klinik seyri etkileyebilir (Desreumaux et al., 1999). Crohn hastalarinda yapilan bir
caligmada, obez hastalarda obez olmayan hastalarla karsilastirildiginda anoperineal
komplikasyonlarin daha erken yasta olustugu saptanmistir (Braga, Gianotti, Gentilini, Liotta,
& Di Carlo, 2002).

2.4.7. Enfeksiyonlar

Dishiyozis veya bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlik IBH gelismesine katkida bulunabilir.
IBH'nin patogenezinde disbiyozisin rolii, spesifik mikroorganizmalar ve akut gastroenterit ile
IBH arasindaki iliskiye baghdir. Bir dizi ¢aligma, spesifik enfeksiydz ajanlarmn IBH
patogenezindeki olasi roliinii degerlendirmistir. Ornek olarak, CH gelisme riski ve spesifik
enfeksiy0z ajanlar (6rn.Kizamik viriisii, Mycobacterium paratuberculosis, paramyxovirus)
arasindaki bir iliski oldugu One siriilmiistir, ancak kanitlanamamistir (Thompson,
Montgomery, Pounder, & Wakefield, 1995) (Thompson et al., 1995).



Normal intestinal mikrofloranin genetik olarak duyarl bireylerde IBH 'nin gelisimine katkida
bulunabilecegini ileri stirmektedir.

2.4.8. Emzirme ve diger perinatal olaylar

Emzirme bebeklerdeki gastrointestinal mukozanin gelisimini ve olgunlagsmasini uyarir ve onlari
bebeklik doneminde gastrointestinal enfeksiyonlardan koruyabilir (Davis, 2001). CH tanili
cocuklar ve onlarin etkilenmemis kardesleri ile yapilan bir ¢alismada, CH olanlarin 3-4 kat daha
az anne siitii ile beslendikleri bulunmustur (Kane, 2018b).

2.4.9. Tlaclar

2.4.9.1 Antibiyotikler

Antibiyotik kullaniminin mikrobiyotay1 degistirerek IBH icin bir risk faktérii olabilecegi 6ne
siiriilmiistiir. Antibiyotik kullanimi IBH ile iliskili olsa da, bunun nedensel bir iligki olup
olmadig1 belirsizdir (Card, 2004) (Virta, Auvinen, Helenius, Huovinen, & Kolho, 2012). iBH
tanis1 alan 7208 hastayr kapsayan 11 gozlemsel calisgmadan olusan bir meta-analizde,
antibiyotik maruziyeti artmus CH riskiyle iliskiliydi ancak UK ile iliskili degildi (Ungaro et al.,
2014). Penisilinler disindaki birkag antibiyotik sinifina maruz kalma, yeni baslangicli IBH riski
ile iligkili bulunmustur. Risk en ¢ok metronidazol veya florokinolon kullaniminda dikkat
cekiciydi. Bununla birlikte, meta-analize dahil edilen ¢alismalarda dikkate deger heterojenite
olup, ¢alismalarin ¢ogu retrospektifti.

2.4.9.2 Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar

Aspirin veya nonsteroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi ile iliskili intestinal
epitelyal bariyerin siklooksijenaz aracili bozulmasi, bagirsakta mikrobiyota ve bagisiklik
hiicreleri arasindaki etkilesimi etkileyebilir. Ek olarak, NSAIl'ler ve aspirin, IBH patogenezinde
onemli rolii olan trombosit agregasyonu, inflamatuvar mediatorlerin salinmasi ve strese
mikrovaskiiler yanit1 degistirir. Bazi raporlar NSAIl'lerin IBH gelisme riskini artirdigini ileri
stirerken, mutlak risk diisiik gibi gériinmektedir (Ananthakrishnan, Higuchi, Huang, & Khalili,
2012). IBH'l1 hastalarda COX-2 segici inhibitorleri ile deneyim sinirlidir.

2.4.9.3 Oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi

Oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi mikrovaskiiler yapi tizerindeki trombotik
etkilerle IBH'nin gelismesine zemin hazirlayabilir. Bununla birlikte, bu iliskiyle ilgili gelisen
veriler vardir ve eger varsa risk diisiik gibi gortinmektedir (Garcia Rodriguez, Gonzalez-Perez,
Johansson & Wallander, 2005). 2008 yilina ait 75.815 premenopozal kadin igeren bir meta-
analizde, oral kontraseptif kullanan kadinlarda UK ve CH riski artmistir (Cornish et al., 2008).
Ancak oral kontraseptiflerin Crohn hastalarinda hastalik aktivitesini etkilemedigi
gorilmektedir. 108.844 postmenopozal kadin iizerinde yapilan prospektif bir calismada,
hormon replasman tedavisinin artmis UK riski ile iliskili oldugu ancak CH ile iliskili olmadig
saptanmustir (Khalili, Higuchi, et al., 2012).



2.5. Apendektomi

Bir dizi calismada apendektominin UK gelismesine kars1 koruyucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir
ancak koruyucu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir (Okazaki et al., 2000). Bir hipotez,
apandisite yol acan veya apendektomiden kaynaklanan mukozal immiin yanittaki
degisikliklerin UK’in patojenik mekanizmalarin1 olumsuz etkileyebilecegi yoniindedir.
Aksine bazi c¢aligmalarda ise apendektomi sonrasi Crohn hastaligi riskinin arttigi ileri
stirilmustir (Andersson, Olaison, Tysk, & Ekbom, 2003).

2.6 Psikososyal faktorler ve Uyku siiresi

Psikolojik faktorler ile IBH gelisme riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma sonuglari
celiskilidir (Kane, 2018b). Bununla birlikte stress muhtemelen enterik sinir sisteminin
aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimi yoluyla IBH’da semptomlarin
alevlenmesinde rol oynayabilir (Singh, Graff, & Bernstein, 2009). Uyku yoksunlugu IBH
hastalarinda hastalik alevlenmeleri ile iligkili bulunmustur (Ananthakrishnan et al., 2014).

2.7. Etyoloji

IBH gastrointestinal sistemin kronik, tekrarlayan immiin aracili inflamasyon ve genellikle ¢ok
sayida organi etkileyen ekstraintestinal bulgularla karakterize hastaligidir (Navaneethan &
Shen, 2010).

Halen kesin etiyoloji bilinmemektedir. Fakat genetik olarak yatkin bireylerde, bazi ¢evresel
faktorlerin etkisi ile immiin sistemin disbiyozise disregiile yaniti sonucu kronik intestinal
inflamasyonun olustuguna inanilmaktadir. Son calismalar gostermistir Ki, bireyin genetik
yatkinligi, cevresel faktorler, intestinal mikrobiyota ve immiin yamitlarin hepsi, IBH

patogenezine katkida bulunmus ve fonksiyonel olarak i¢ i¢ce ge¢mis durumdadir.

2.8. Patofizyoloji
2.8.1. Genetik faktorler

IBH'nin, bireyin genetik yatkinhigi tarafindan yonlendirilen bagirsaktaki mikroplara karsi
anormal ve siirekli bir bagisiklik cevabindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

IBH'nin etiyolojisi biiyiik dl¢iide bilinmese de, genetik, ¢evresel veya mikrobiyal faktdrler ve
bagisiklik sistemi arasinda karmasik bir etkilesimi igerirtir. Bugiine kadar, GWAS tarafindan
240 duyarlilik lokusu tanimlanmistir; Bununla birlikte, hastalik riskinin ve kalitimin sadece
kiigiik bir kismi tek basina genetik faktorler ile agiklanabilir (Marcin & Michael, 2018).
Cocukluk baslangigh ve eriskin baslangicl IBH'da &rtiisen genler benzer genetik yatkinliklara
isaret etmektedir.

Bu arada , adaptif immiin yanitinin IBH patogenezinde énemli rol oynadig1 ve immiinoloji ve
genetikte yapilan yeni ¢alismalar dogal immiin yanitin bagirsak iltihabimin indiiklenmesinde
ayni 6nemi korudugunu ag¢ikliga kavusturmustur (Zhang & Li, 2014).



2.8.2. Mikrobiyota

Tiim insan bagirsak mikrobiyomu, 1150 bakteri tliriinden olusur ve her bir birey yaklagik
kabaca 160 tiire sahiptir. Bagirsak mikrobiyomu yasamin ilk iki haftasinda olusuyor ve daha
sonra genellikle sabit kalir. Her ne kadar sadece bagirsak mikrobiyomunun % 20- 30'unun
kiiltiiriinii yapmak miimkiin olsa da, bagirsak mikrobiyomundaki degisiklikler ile IBH arasinda
iliski oldugu saptanmistir (Johansson et al.,, 2008). Genel olarak saglikli bagirsak
mikrobiyotasinda phyla Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria ve Verrucomicrobia
baskindir ve epitelyal metabolik substratlarin tiretiminde katkida bulunmaktadir.

Bir ¢ok ¢alismada CH ve UK deki hem inflamasyonlu, hem de inflamasyon olmayan bagirsak
segmentlerindeki bagirsak floras1 incelenmis ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda IBH
hastalarinda fekal mikrobiyomda onemli 6l¢lide azalmis biyogesitlilik oldugu bulunmustur.
Insan caligmalari, spesifik bakterilerin IBH’da azaldigini gostermistir.
Enterobacteriaceae bakterilerinin ise IBH hastalarinda artdigi gosterilmistir. Bu IBH’da
mevcut  inflamatuvar ortamin  Enterobacteriaceae bakterilerinin biiyiimesine katkida
bulundugunu gostermektedir. UK'li hastalarin kolonik mukozasinda adheren ve invazif
Fusobacterium tiirleri, saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oranda mevcuttur. Insan
Fusobacterium tiirlerinin invazif 6zelliginin IBH nin siddeti ile korele olmasi, bu bakterinin
IBH patogenezinde rol aldigin1 gdstermektedir.

CH’nin mikrobiyotasinda Firmicutes ve Bacteroides’in goreceli azaldigi, UK’de ise
Clostridium spp de azalma ve Escherichia coli’de bir artma oldugu bildirilmistir (Zhang &
Li, 2014). Crohn hastaliginda graniilomlarda mukoza iliskili E.coli’nin saptanmasi CH’da
E.coli’ nin primer patogenetik rol aldigim1 gdstermektedir. IBH’da koruyucu rol oynayan
spesifik bakteri tiirleri mevcuttur. Lactobacillus, Bifidobacterium ve Faecalibacterium IL-10,
anti-inflamatuvar sitokinlerin uyarilmast olmak iizere bir ¢ok mekanizma yoluyla konagi
mukozal inflamasyondan korumaktadir.

Bakteriler, viriisler, mantarlar dahil bagirsak mikroplart ve bozulmus immiin yanit, T reg, Th
1,Th 17 hiicreleri IBH patogenezinde rol oynamaktadir. Homeostaz zamani bagirsak
mikroplar konakta immiin toleransi indiiklerken, IBH gibi inflamatuvar durumlarda mikrobiyal
antijenler Th1 ve Th17 hiicrelerini aktive ederek bagirsakta doku hasarina , mukozal tabakanin
azalmasina ve bagirsak mukozasina bakterilerin penetrasyonuna ve mukozada persiste etmesine
sebep olmaktadir. Bu mukozal hasar, mikrobiyal antijenlerin, TLR ligandlarinin ve canl
organizmalarin daha fazla alinmasina neden olur . Resim 1 (Zuo & Ng, 2018).



Resim 1. IBH hastalarinda bagirsak mikrobiyotasi ve immiin yamit (Zuo & Ng, 2018).

2.8.3. Immiinopatogenez

IBH patogenezinin arastirilmasi, zellikle de T hiicre yanit: olmak iizere mukozal immiinite
calismalari ile uzun zamandan beri domine edilmistir. Mevcut kanitlar IBH hastalarinda adaptif
ve dogal immiin yanitdaki islev bozuklugunun bagirsakta anormal inflamatuvar cevap
olusturdugunu géstermektedir. Son yirmi yilda yapilan ¢ogu ¢alisma, IBH nin patogenezinde
anormal adaptif immiin yanitin roliine odaklanmistir. Adaptif immiin yanita odaklanma
IBH’nin iki ana tipi olan CH ve UK’in bagirsak iltihabiin farkli formlarini temsil etdigi
kavramma yol agmigtir Ve Uzun siiredir CH’nin TH 1 yamit;, UK’nin ise non-konvansiyonel
TH 2 yanit1 ile iliskilendirildigi kabul edilmistir. Yeni tanimlanmis TH 17 hiicreleri iBH’da
inflamatuvar yanitda rol almaktadir (Zhang & Li, 2014)

2.8.3.1 Dogal immiin yamt

“Dogal immiin bagisiklik” patojenlere karsi ilk savunma sistemini temsil eder. Dogal immiin
yanitin olugmasina epitelyal hiicreler, dentritik hiicreler, nétrofiller, monosit ve makrofajlar,
Natural killer hiicreler dahil gok ¢esitli farkl hiicre tipleri aracilik eder.

Bu bagisiklik sistemi hiicre yiizeyindeki TLR ve sitoplazmadaki NOD benzeri patojenleri
tantyan resoptorlerin mikrobiyal antijenleri tanimasiyla olusmaktadir (Zhang & Li, 2014).
Yakin zamandaki ¢aligmalar, dogal immiin yanita aracilik eden hiicrelerin, hem TLR'lerin hem
de NOD proteinlerinin ekspresyon ve fonksiyonlarmin, IBH’da 6nemli &lgiide degistigini
bulmustur. GWAS (. genome-wide association studies) CH ile iliskilendirilen NOD2
(nucleotide-binding oligomerization domaincontaining 2) mutasyonlarinin bagirsagin LPS
(lipopolisakkarit )’ye yanit verme yeteniginin bozulmasina neden oldugunu ve bu defektin
IBH’nin indiiklenmesinde katkida bulundugunu ortaya koymaktadir . Diger ¢alismalar, NOD2
'nin fonksiyon kaybinimn, TLR2 stimiilyasyonun inhibisyonunun yokluguna ve asirt Th-1 yaniti
ve inflamatuar aktivasyona yol agtigin1 gdstermektedir. IL-23 hem dogal hem de adaptif immiin
yanitda onemli sitokindir ve mikroplara karsi erken yanit olusmasinda merkezi role sahiptir .



IL23R polimorfizmleri hem CH hem de UK ile iliskilendirilmistir, bu da IL-23'in kronik
bagirsak iltihabinda ortak bir inflamatuvar molekiilii temsil ettigini diisiindiirmektedir. Son
caligmalar, IL-23"tn Th17 hiicreleri iizerindeki aktivitesinin yami sira, dogal bagisiklik
sisteminin hiicreleri {lizerinde de rol oynayabildigini gostermistir. CH otofajide yer alan
ATGI16L1 ve IRGM genleri ile iliskilendirilmistir. Otofaji, hiicresel homeostazin korunmasina
yonelik mekanizmalardan biridir ve hiicre i¢i mikroorganizmalara karsi konak savunmasi i¢in
cok Onemli oldugu kabul edilmektedir. Normalde, otofaji bakterisidal etkiler ve endojen
antijenlerin sunulmasi ile tetiklenir ve bu siire¢cler NOD2 veya Atgl6L1'deki mutasyonlara
sahip hastalarda bozulmaktadir. Ayrica, IBH de defektif epitelyal bariyer ve artmig bagirsak
gegirgenliginin oldugu gézlenmistir (Zhang & Li, 2014).

2.8.3.2 Adaptif immiin yanit

Dogal immiin yanitin aksine, adaptif immiin yanit oldukc¢a spesifiktir, genellikle birkag¢ gilin
siirer ve T hiicrelerinin tiirii ve sayisina baghdir. IL-12 tarafindan indiiklenen Th1 hiicreleri,
yiiksek miktarda IFN gama iiretir, buna karsin Th2 hiicreleri, IL-4, IL-5 ve IL-13"i salgilar
(Zhang & Li, 2014). Anormal Thl immiin yanitinin CH 'da bagirsak inflamasyonuna neden
oldugu ve Crohn hastalarindaki mukozal T hiicrelerinin UK veya kontrol grubu hastalart T
hiicrelerinden daha yiiksek miktarda IL-2 ve IFN gama salgiladigi gozlenmistir. Ayrica, UK
'de atipik NK T hiicrelerinin kontrol grubu veya Crohn hastaligina gore daha yiiksek
miktarlarda Th 2 sitokin IL-13"i saldig1 gosterilmistir (Heller et al., 2005). Bu nedenle CH’nin
bir Th1 immiin yanita , UK hastaliginin ise bir Th 2 aracili yanita bagl hastalik oldugu kabul
edilmektedir (Zhang & Li, 2014). Crohn ve kontrol grubu hastalari ile karsilastirildiginda UK
hastalarinin kolonik mukozasinda az miktarda IL-13 diizeyi bulunmustur. Deneysel kolit ile
ilgili son calismalar IL -13’{in bagirsakta bir antiinflamatuvar etkinlige sahip oldugunu 6ne
siirmiistiir (Kadivar et al., 2004). IBH mukozas: kiiltiiriinde, in vitro olarak kontrol grubundan
daha yiiksek diizeyde IL17A iiretildigi gézlemlenmistir (Zhang & Li, 2014).

2.8.3.3 Epigenetikler: Genetik ve Cevresel faktorleri baglayan koprii

Kanitlar genetik faktorlerin IBH patogenezinin kii¢iik bir kismminda rol oynadigini ireli
siirsede, genom ve g¢evresel faktorlerin aracilar1 gibi hareket eden epigenetik faktorler IBH
patogenezinde 6nemli rol oynayabilir. Bu nedenle, yeni ortaya ¢ikan bir alan olarak, Epigenetik
calismalar, IBH patogenezi iizerine yeni bir bakis agis1 saglamaktadir. Bir ¢alisma IBH
hastalarinda bir ¢ok gende ( 6rnegin: CDHI, p16 ve MDR1) hipermetilasyon oldugunu ireli
siirmektedir. Bir IBH epigenom-metilasyon iliskilendirme ¢alismasinda IBH tanili ve kontrol
grup hastalarin DNA’s1 kullanilarak 51 farkli metile gen tanimlanmigtir. Bunun yani sira, bir
cok kanmit histonlarin posttransyasyonel ~modifikasyonlari, 0Ozellikle asetilasyonun
inflamasyonun regiilasyonunda rol oynadigimi gostermektedir. Crohn tanili hastalarda
histonlarin asetilasyonu belirgin sekilde artmistir. Butirat intestinal bariyerin korunmasinda ve
epitelyal hiicreler tarafindan IL-8 iiretiminin azalmasinda katkida bulunan bir histon deasetilaz
inhibitoriidiir. Butirat,  histon asetilasyonunu tesvik ederek NOD2'nin ekspresyonunu
artirabilir. Bagirsak homeostazinin saglanmasinda 6nemli rolii olan TLR 4’de histon
deasetilasyonu tarafindan regiile edilebilir. Biitiin bu sonuglar histon asetilasyonu ile
inflamasyon arasinda iliski oldugunu kamitliyor ve IBH tedavisi i¢in yeni bir terapdtik hedef
saglayabilir (Zhou et al., 2017). Genetik, epigenetik, bagirsak mikrobiyotasi ve immiin sistem
arasindaki karmasik ag resim 2’de O6zetlenmistir .



Resim 2. IBHda genetik ve epigenetiklerin rolii (Zhou et al., 2017).
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2.9. Crohn Hastah@

2.9.1. Klinik

CH transmural inflamasyon ve atlamali lezyonlarla karakterize kronik inflamatuvar bagirsak
hastaligidir. CH gastrointestinal sistemin agizdan perianal bdlgeye kadar herhangi bir
boliimiinii etkileyebilir. En ¢ok etkilenen bdlge terminal ileum ve proksimal kolondur (Kane,
2018b). CH’nin klinik bulgular1 UK’den daha degiskendir (Silverberg et al., 2005) (Molodecky
et al., 2012). CH’ nin transmural inflamatuvar dogas1 fibrozis, striktiir ve UK de tipik olarak
goriilmeyen obstriiktif klinik tablolara yol acar. Transmural inflamasyon ayni zamanda
mikroperforasyon ve fistiillere yol agabilir (Kane, 2018Db).

Halsizlik, karin agris1, kilo kaybi, ates, kanamali ve kanamasiz uzun siireli diyare CH'nin ayirt
edici 6zellikleridir (Shivashankar et al., 2017).

10



e Perianal hastahik

Perianal hastalik ile ilgili semptom ve bulgular, CH’ nin iite birinden fazlasinda goriiliir ve
klinik tabloya hakim olabilir. Bunlara perianal agri, perirektal abse, anorektal fistiil, skin
tag’dan akinti dahildir (Kane, 2018b).

e Malabsorbsiyon

Terminal ileum tutulumunda veya 50- 60 cm'den fazla terminal ileum rezeke edildiginde safra
tuzu malabsorpsiyonu ortaya ¢ikar. Emilmeyen safra tuzlari, kolona gegerek sekretuvar veya
"safra tuzu" ishaline sebep olmaktadir (Kane, 2018b).

e Sistemik semptomlar

Halsizlik, CH’ nin yaygin bir 6zelligidir. Diger sistemik semptomlara kilo kaybi ve ates dahildir
(Kane, 2018b).

2.9.2. Ekstraintestinal bulgular

CH ve UK hastalik aktivitesine bagl gesitli ekstraintestinal bulgulara sahiptir. Kolonik
tutulumda daha sik olma egilimi gosteren bu bulgular sunladir (Kane, 2018b);

e Artrit veya artropati

e Goz tutulumu

e Deri tutulumu

e Primer sklerozan kolanjit

o ikincil amiloidoz

e Venoz ve arteryel tromboembolizm
e Renal taslar

e Kemik kayb1 ve osteoporoz

e Vitamin B12 eksikligi

e Pulmoner tutulum

2.9.3. Ayiricl tani

Ayiricr tani, CH’nin tutulum yerine ve klinik tablonun kroniklesmesine gore degisir. Ayirici
tantya irritabl bagirsak sendromu (IBS), laktoz intdleransi, enfeksiydz kolit ve UK girer (Kane,
2018b).

2.9.4. Labaratuvar

IBH’da laboratuvar bulgular, non-invaziv bir yolla hastaligin tanimlanmasinda, hastalik
aktivite derecesinin belirlenmesinde, hastalik seyrinin tahmin edilmesi ve tedaviye yanitin

takibinde yardimci olmaktadir. CH’n1 diislindiirecek anamnez ve fizik muayene bulgularina
sahip hastalarda ilk olarak bakilmasi gereken kan tetkikleri sunlari igermelidir (Kane, 2018b);
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e CBC

e ESH

e CRP

e Serum D vitamini, Fe ve B1, diizeyleri

e Elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri, karaciger enzimleri ve kan sekeri dahil olmak iizere
kan biyokimyasi

2.9.5. Endoskopik Tam Yontemleri

IBH’nda endoskopik incelemeler tani, ayiric tani, hastaligin yaygmlig ve aktivitesi, displazi
ve kanser gelisiminin saptanmasinda kullanilmaktadir. IBH’nda ilk yapilacak endoskopik
inceleme ileokolonoskopidir. Ayrica endoskopik inceleme polipektomi ve striktiirlerin
dilatasyonu gibi tedavi amaciyla da kullanilmaktadir.

CH’nin tanisina 6zgii olan ve UK 'den ayirt edilmesine yardimei olan ii¢ ana endoskopik bulgusu
vardir: (Kane, 2018b).

1- Aftoz iilserler (Resim 3)

endocam

Resim 3. Endoskopik goriintii: Aftoz iilserler

Kaynak: inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Atlasi. Akpinar H, Avcu A, Engin U, Hakim GD.
Béliim 10. Crohn Hastaliginda Endoskopik Bulgular ve Endoskopik Aktivite Indeksleri. Eds:
Akpmnar H, Yasa MH. Sigma Publishing 2017.
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2-Kaldirim tasi: Bagirsak eksenine paralel olarak yerlesen lineer ve serpijinoz iilserler, normal
mukoza adaciklarini sararak kaldirim tas1 gortinimii olusturmaktadir (Resim 4).

Resim 4. Endoskopik goriintii: Kaldirim tasi.

Kaynak: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Atlasi. Akpmar H, Avcu A, Engin U, Hakim GD.
Béliim 10. Crohn Hastaliginda Endoskopik Bulgular ve Endoskopik Aktivite Indeksleri. Eds:
Akpmar H, Yasa MH. Sigma Publishing 2017.

3-Atlamal lezyonlar: Crohn hastaligi lezyonlar: tipik olarak araliklidir. Lezyonlar normal
dokuya komsu olabilirler ve "atlama alanlar1"("skip areas") gosterirler (Resim 5).

endocam endocam

Resim 5. Endoskopik goriintii: Atlamal lezyonlar

Kaynak: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Atlasi. Akpmnar H, Avcu A, Engin U, Hakim GD.
Boliim 10. Crohn Hastaliginda Endoskopik Bulgular ve Endoskopik Aktivite indeksleri. Eds:
Akpmar H, Yasa MH. Sigma Publishing 2017.

Video kapsiil endoskopi: Konvansiyonel endoskopik yontemlerle degerlendirilemeyen ince
bagirsak boliimlerinin incelenmesinde invaziv olmayan ve kolay uygulanabilen bir yontemdir.
Ancak biyopsi almak ve terapotik endoskopik islem yapmak olas1 degildir.
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Enteroskopi (Cift balon, tek balon, spiral): Hem anal hem de oral yol ile tiim ince bagirsagin
endoskopik olarak goriintiilemesi, biyopsi alinmasi ve terapotik islemlerin yapilmasina olanak
saglar.

CH’nin endoskopik olarak degerlendirilmesinde “Crohn Hastaligi Endoskopik indeks Skoru”
(CDEIS) ile “CH’nin Basit Endoskopik Skoru” (SES-CD) kullanilmaktadir.

2.9.6. Radyolojik Tan1 Yontemleri

CH’da ince bagirsaktaki erken radyolojik bulgular kalinlasmis pililer ve aftoz iilserlerdir.
Boyuna ve enine olusan iilserler nedeniyle olusan ‘kaldirim tag1’ gériiniimii en sik ince bagirsak
tutulumunda goriilmektedir. Daha ileri evrede; striktiirler, fistiiller, inflamatuvar Kitleler ve
apseler ortaya ¢ikabilir. Kolonik tutulumlu CH’nin en erken makroskopik bulgusu aftoz
tilserlerdir. Hastalik ilerledik¢e aftdz iilserler genisler, derinlesir ve bazen bir digeri ile
birleserek longitudinal yi1ldiz seklinde, yaygin ve lineer iilserleri olustururlar.

CH’nin transmural inflamasyonu liimen c¢apini daraltir. Radyografide goriilen ‘ip isareti’
cepecgevre uzun inflamasyon ve fibrozis alanlarini gosterir ve liiminal daralmaya neden olur.

Bagirsak duvari disinda CH bulgularinin saptanmasinda BT son derece 6zellikle BT enterografi
yardimeidir. CH’nin  fistiil ve apse gibi ekstraintestinal komplikasyonlarinin ortaya
cikarilmasinda kullanilan rutin BT den farkli olarak BT enterografi mural asir1 genisleme,
tabakalagma ve kalinlasma, vasa rektalarin dolgunlugu ve perienterik inflamatuvar
degisiklikleri gostererek CH ile iligkili ince bagirsak inflamasyonunu agik¢a tanimlar. BT
enterografi, kuskulu CH ve onun komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde birinci basamak
test olmaktadir. MRG, perirektal abseler gibi pelvik lezyonlarin gosterilmesinde {istiinliik
saglayabilir

2.9.7. Hastalik Aktivitesi

CH’da tedavi etkinligini degerlendirmek, tedavi oncesi hastalik ciddiyetini ve tedavi sonrasi
diizelme oranlarmin degerlendirilip yorumlanabilmesi igin “Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi”
(CDAI) olusturulmustur. Elde edilen rakam 150 ve altinda ise remisyon, 150-220 arasindaysa
hafif siddette hastalik, 220-450 arasindaysa orta siddette, 450°den biiyiikse agir hastalik varligi
diistintilmektedir (Freeman, 2008).

Tablo 1. Crohn hastalig aktivite indeksi (CDAT)

Klinik veya Labaratuvar degiskenleri Faktor Agirhk Katsayisi
Yedi giin boyunca her bir giin sulu veya X2
yumusak digkilama sayisi
Yedi giin boyunca her bir giin karin x5
agrisi siddeti (0-3 arasi)
Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik X7
hali (0-iyi, 4-¢ok kotii)
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Komplikasyon varhgi: x20
Artralji veya artrit
Uveit, irit
Eritema nodosum, piyoderma
gangrenosum, iilser
Anal fissiir, fistiil veya abse
Diger intestinal fistiiller

Ates
Ishal nedeni ile loperamid veya opiat
kullanim x30
Abdominal Kitle varhg (0-yok, 2- siipheli, x10
5-kesin)
Hemotokrit (Erkek i¢in <%47, kadin icin X6
<%42)
Hasta kilosunda standart sapma x1

2.10.Ulseratif Kolit
2.10.1. Klinik

UK kolonun mukozal tabakastyla sinirli olan kronik inflamatuvar bagirsak hastaligidir. UK
genellikle rektumu tutar ve proksimale dogru siireklilik gostererek kolonun diger kisimlarina
yayilabilir. Hastalar genellikle kanl1 diyare ile basvururlar.

Bagirsak hareketleri rektal inflamasyonun sonucu olarak sik ve diskilama hacmi kiigiiktiir. UK
ile iligkili semptomlar kolik karin agrisi, aciliyet, tenesmus ve inkontinansi igerir. Distal
tutulumu olan hastalarda sik sik kan ve mukus kaybinin eslik ettigi kabizlik yakinmasi olabilir.
Semptomlar genellikle kademeli baslar ve birkag hafta iginde ilerler (Kane, 2018b).

2.10.1.1. Hastahk Siddeti

UK hastalarinda hastaligin siddeti klinik tedaviye rehberlik etmede énemlidir ve uzun donem
sonuclar ongoriilebilir. Hastalik aktivitesinin ciddiyeti, c¢esitli klinik hastalik aktivite indeksi
kullanilarak objektif olarak 6l¢iilebilmektedir. UK siddeti; diyarenin siklig, siddeti, sistemik
semptomlarin ve laboratuvar anormalliklerinin varligina bagl olarak Montreal siniflamasina
gore hafif, orta ve siddetli olarak belirlenir (Kane, 2018b).

e Hafif

Hafif klinik hastaligi olan hastalar, kanli veya kan olmaksizin giinde dort veya daha az
diskilama sayisina sahiptir, sistemik toksisite bulgusu yoktur ve normal eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) vardir (Kane, 2018b).

e Orta

Orta derecede klinik hastaligi olan hastalarda giinde >4 {izeri civik, kanli digkilama, kan
transflizyonu gerektirmeyen hafif anemi ve siddetli olmayan karin agris1 yakinmasi vardir.
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e Siddetli

Siddetli klinik tablosu olan hastalarda tipik olarak ates (sicaklik >37.5 °C), tasikardi (Nabiz
>90 /dk)’nin eslik ettigi agir kramplar ve sistemik toksisite bulgulari ile kan kaybi1 (giinde >6
diskilama), anemi (hemoglobin<10.5 g/dL) veya yiiksek bir ESH (>30 mm/h) mevcut olabilir
(Kane, 2018b).

2.10.2. Akut komplikasyonlar:

e Agir kanama
e Fulminan kolit ve toksik megakolon
e Perforasyon’dur

2.10.3.Ekstraintestinal bulgular.

UK o6ncelikli olarak bagirsaklari etkilemekle birlikte diger organ ve sistemleride etkilemektedir.
Inflamatuvar bagirsak hastalarmin %10'dan daha azinda baslangicta ekstraintestinal bir bulgu
olmakla birlikte, yasam boyu hastalarin %25'inde olusabilmektedir (Moum et al., 1996).
Eritema nodozum, tveit, episklerit, perikardit, ankilozan spondilit, sakroileit, artrit, aftz
stomatit, kolelitiazis, primer sklerozan kolanjit, tromboembolizm, cilt vaskiiliti ve bronsiolit
sik goriilen ekstraintestinal bulgulardir (Kane, 2018b).

2.10.4. Ayirici tani.

Enfeksiyoz kolit

Rasyasyon iligkili kolit
Soliter rektal iilser sendromu
Divertikiiler kolit

2.10.5. Labaratuvar — CH’da oldugu gibi UK hastaligin1 diisiindiirecek anamnez ve fizik
muayene bulgularina sahip hastalarda da ilk olarak bakilmasi gereken kan tetkikleri (Kane,
2018b);

e CBC

e ESH

e CRP

e Elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri, karaciger enzimleri ve kan sekeri dahil olmak iizere
kan biyokimyas1’dir.

16



2.10.6. Endoskopik bulgular
UK te kolonoskopide saptanan tipik bulgular: (Kane, 2018b).

oEritem

e Odem/vaskiiler patern kayb1
e Graniiler mukoza

eFriabilite / spontan kanama
e Psodopolipler

e Erozyonlar

e Ulserler’dir (Resim 6).

UK 'deki endoskopik bulgular anal sinirda baslar ve proksimale dogru uzamir. UK de tutulum
hemen daima araliksizdir ve gevreseldir. Lezyonlar inflamasyon noktasindan baslayarak
normal mukozaya gegise kadar devam eder.

Resim 6. Ulseratif kolitte kolonoskopik bulgular

Kaynak: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Atlasi. Cekig C, Yiiksel ES. Boliim 4. Ulseratif
Kolitin Endoskopik Ozellikleri. Eds: Akpmar H, Yasa MH. Sigma Publishing 2017.

2.10.7. Radyolojik Tam Yontemleri

UK’li hastalarda baryumlu kolon grafileri kolonoskopinin yaygm olarak kullanilmaya
baslanmasindan sonra giincelligini yitirmistir. BT de kolonda hafif duvar kalinligi (<1.5 cm),
ince bagirsakta duvar kalinlagmasiin olmamasi, perirektal ve presakral yag artigi, rektumda
hedef goriiniimii tipik bulgulardir.

2.10.8. Hastalik Aktivitesi

Hastalik aktivitesini degerlendirmek hem tedaviyi yonlendirmek hem de prognozu belirlemek
acisindan onemlidir. Hastalik aktivitsini degerlendirmekte kullanilan bir¢ok aktivite indeksleri
mevcuttur. Mayo skoru hastalik aktivitesinin ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in klinik
caligmalarda kullanilmaktadir. Mayo skorlamasinda 10 ve {izeri degerler siddetli hastalig
yansitir ve bazale gore 3 puan ve lizerinde diisme olmasi tedaviye yanit oldugunun
gostergesidir.
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o 4 farkli degiskende 0-12 puan arasinda hesaplanmaktadir.

e Diskilama siklig1 (0-3 puan)

e Rektal kanama (0-3 puan)

e Endoskopi bulgulari (0-3 puan)

e Hekimin genel degerlendirmesi (0-3 puan)

o Vizitden Onceki 3 giin i¢erisinde degerlendirilme yapilir.
o Klinik yanit ve remisyon Mayo skoruna gore tam veya parsiyel olarak degerlendirilir.

Tablo 2. Ulseratif kolitin siddetini belirlemede Mayo Skorlama Sistemi (Lichtenstein,
Aberra, & Ellenber, 2009).

Skor Kriter
Diskilama sikhig:

0 Normal
1 Normalden 1-2/giin fazla
2 Normalden 3-4/giin fazla
3 Normalden >5/giin fazla

Rektal kanama
0 Kan yok
1 Yaridan az zamanda diski iizerinde cizgi seklinde
2 Diski ile beraber zamanin cogunda belirgin kan goriilmesi
3 Sadece kan gelmesi

Endoskopi bulgular
0 Normal veya inaktif hastalik
1 Hafif hastalik (eritem, azalmis vaskiiler patern, hafif frajilite)
2 Orta aktiviteli hastalik (belirgin eritem, vaskiiler paternin kaybi, erozyonlar)
3 Agir aktiviteli hastalik (spontan kanama, iilserler)

Genel degerlendirme
0 Normal
1 Hafif aktiviteli hastalik
2 Orta aktiviteli hastahik
3 Agir aktiviteli hastahk

Subskor:0-3 puan
Puanlama: 0-12 arasinda degisir.

2.11. IBH’da Serolojik Belirtecler.

IBH hastalarinda bir takim otoantikorlar tespit edilmistir. Antikor testleri, CH'nin {ilseratif
kolitten ayirt edilmesinde ve bazi raporlarda IBH nin hastalik seyrini tahmin etmede {imit
vericidir.
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P-ANCA (Periniikleer-Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikorlar) ve ASCA (Anti-
Saccharomyces Cerevisiae Antikorlar)

P-ANCA- IBH’da P-ANCA ’ya karsilik gelen antijenin histon 1 oldugu, buna karsilik vaskulitte
ise proteinaz 3 ve miyeloperoksidaz oldugu diisiiniilmektedir. P-ANCA bagirsak bakteriyel
antijenleri ile ¢apraz reaksiyon ile indiiklenen bir otoantikor olarak kabul edilir. Bu otoantikor
UK hastalarinin % 60-70'inde, Crohn hastalarinin % 10-15'inde ve IBH dis1 kolit hastalarinin
ise % 5'inden azinda saptanir (Mitsuyama et al., 2016).

ASCA- Saccharomyces cerevisiae’nin hiicre duvari yiizeyindeki mannan'a karsi olusan bir
antikordur. ASCA'min CH’nin patogenezinde rol oynadig ileri siiriilmektedir. Crohn tanili
hastalarda IgG ve IgA ASCA’da artis oldugu bildirilmistir ve [gA ASCA'nin yliksek 6zgiilliige
sahip olmasina ragmen, duyarliligi o kadar yiiksek degildir; bunun yerine, I[gG ASCA genellikle
bir biyomarker olarak kullanilir. IgG ASCA, Crohn tanili hastalarin % 60-70’inde, UK'li
hastalarin % 10-15inde ve IBH dis1 kolitli hastalarin ise % 5'ten azinda pozitif saptanir
(Mitsuyama et al., 2016).

Anti-OMP C (Antibody to Outer Menbrane Protein)

OmpC, P-ANCA monoklonal antikorlarina immiinoreaktif olan bir dig membran porin E. coli
proteindir. Crohn hastalarinin %55’inde pozitif bulunur (Landers et al., 2002). ASCA negatif
Crohn hastalarinin tanisinda yol gosterebilir .

2.12. Diska belirtecleri.

Fekal Kalprotektin- Inflamatuvar barsak hastaliklarini fonksiyonel bozukluklardan ayirt
etmede en hassas non-invazif belirteglerden biridir. Bununla birlikte, birkag¢ faktor, kolonik
temizleme, yas, diyet, egzersiz ve diskida mukus veya kan miktar1 FK diizeylerini etkileyebilir.
Bagka bir sinirlama FK’nin, CH’nin UK ’ten, aktif IBH’1 IBH dis1 bagirsak hastaliklarindan
(enfeksiyonlar, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar ile iligkili hasar, kanser, divertikiilit) ayirt
edilmesinde diisiik 6zgiilliige sahip olmasidir.

FK ayn1 zamanda inflamatuvar barsak hastaliklarinin klinik yonetimi i¢in en yararli araglardan
biridir. Bagirsak semptomlari olan hastalarda, normal bir FK diizeyi, giivenilir bir sekilde aktif
IBH1 dislar. IBH hastalarinda FK ile hem mukozal iyilesme hem de histolojik bulgular arasinda
korelasyon oldugu bulunmustur ve FK diizeyinin degerlendirilmesinin hastalik aktivitesi ve
tedaviye yaniti izlemenin yam sira niiksii, post-operatif rekiirrens veya positi dngdrmede
yardimci oldugunu gdsteren kanitlar mevcuttur. Sonug olarak, FK 6l¢iimii ucuz, glivenli ve
glivenilir bir testtir (Mumolo et al., 2018).

Fekal S100AI12: Fekal S100AI2 diizeylerinin inflamatuvar barsak hastaliklarmni IBS gibi non-

organik hastaliklardan ayirt etmede %86 duyarlilik, %96 6zgiilliik gosterdigi bildirilmistir
(Kaiser et al., 2007).
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2.13. Crohn hastahig1 Tedavisi

2.13.1. Medikal tedavi

Crohn hastalig1 i¢in kullanilan tibbi tedaviler; (Kane, 2018b).

Oral 5-Aminosalisilatlar (sulfasalazin, meselamin)
Kortikosteroidler (prednizon, budesonid)

Immiinomodiilatdrler (azatiyopurin, metotreksat, 6-merkaptopurin)
Antibiyotikler

Biyolojik ajanlar

Anti-TNF ajanlar (infliksimab, adalimumab, sertolizumab pegol)
Anti-integrin ajanlar (vedolizumab)’dur.

Tedavi secimi: Hastaligin lokalizasyonu, siddetine ve tedavi amacinin remisyonu saglamak m1
yoksa remisyonu korumak m1 olduguna bagl olarak tedavi se¢cimi degismektedir.

Tedavi hedefi: Crohn hastalari i¢in tedavi hedefi tam mukozal iyilesmeyi saglayarak remisyon
(klinik, laboratuvar ve endoskopik remisyon) elde etmektir.
Tedavi hedefleri;

Aktif hastaligi remisyona sokmak
Remisyonu siirdiirmek
Niitrisyonel destegi saglayip siirdiirmek
Cerrahiden ka¢cinmak
Komplikasyonlardan kaginmak

» Hastalik iligkili

* Tedavi iliskili
Yasam kalitesini artirmak’tir.

Crohn hastahi@inin tedavisinde temel yaklasim: CH ile ilgili kotii prognostik faktorleri
belirleyerek akselere step-up yaklasimdir (Peyrin-biroulet et al., 2016).

CH icin kot prognostik fatorler;

Erken tani yas1 (<40)
Perianal tutulum
Endoskopide siddetli derin iilserler
Bagirsakta multipl alan tutulumu
Aktif sigara tiikketimi
Digerleri
o Onceden rezeksiyon oykiisii
o Striktiiran veya penetran hastalik
o Erken steroid tedavi’dir.

e Step-up tedavisi- Genellikle daha az yan etkisi olan daha az potent ilaglarla tedaviye baslanir.
Bu tedavi diistik riskli hafif Crohn hastalarini tedavi ederken uygulanmaktadir.

eTop-down tedavisi- Hastalara glukokortikoid bagimli hale gelmeden ve muhtemelen
glukokortikoid tedaviye baslamadan dnce hastaligin seyrinde nispeten erken olan biyolojik
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tedavi ve/veya immiinomodiilator tedavi gibi daha giiclii tedaviler baslanir. Bu tedavi orta ve
ileri derecede CH olan yiiksek riskli hastalarda uygulanmaktadir.

2.13.2. Cerrahi tedavi - Obstriiksiyon, abse, fistiil ve perforasyon gibi komplikasyonlarda,
tiim tibbi tedavilere yanitsiz hastalarda semptomlari kontrol etmek amaciyla cerrahi tedaviye
bagvurulur.

2.14 Ulseratif Kolit Tedavisi

2.14.1. Medikal tedavi

Tedavi hedefi: UKte medikal tedavinin amaci kisa siirede remisyonu saglamak, yasam
kalitesini iyilestirmek, uzun siireli steroid kullanim ihtiyacin1 azaltmak, hastaligin
komplikasyonlarin1 6nlemektir. Tedavide basitten kompleks tedaviye dogru giderek artan
tedavi yaklasimi mevcuttur. Tedavide kullanilan ilaglardan 5-ASA temel tedavi ajani olarak
kabul edilirken, steroidler ve immiinomodulatorler ileri tedavi segenekleri olarak ve
infliksimab, kalsinorin inhibitorleri (siklosporin A, takrolimus) veya cerrahi kurtarici tedavi
olarak kullanilmaktadir (Kornbluth & Sachar, 2010).

Tedavi se¢imi: Tedavinin se¢imi hastalik aktivitesi, yaygmlig: (proktit, sol kolon tutulumu,
veya pankolit), hastaligin seyrine, niikslerin sikligina, ekstraintestinal bulgulara, daha 6nce
alinan ilaglara, ilaglarin yan etkisine ve hastanin tercihine gore yapilmaktadir.

Proktit/Distal Kolitte tedavi: Rektuma sinirli olan hafif ve orta siddetli hastalara baslangicta
sadece topikal preparatlarla tedavi uygulanmaktadir (Gionchetti, Amadini, Rizzello, Venturi,
& Campieri, 2002).

Topikal preparatlara fitil veya lavman seklinde 5-ASA preparatlari, lavman seklinde topikal
steroidler (budesonide) dahildir. Topikal tedavi ile fayda saglanamadigi durumda topikal
meselamin ve/veya topikal steroidle beraber oral meselamin (2-6 g/giin) kombinasyonlar1 ikinci
basamak tedavi olarak onerilmektedir (Kornbluth & Sachar, 2010).

Sol Kolon Tutulumlu Kolitte Tedavi: Hafif ve orta siddetteki sol kolon tutulumlu UK
hastalar1 baslangigta topikal ve oral 5-ASA (>3 g/giin) ile tedavi edilirler (Kornbluth & Sachar,
2010). Gerekirse oral 5-ASA dozu 4 g/giin’e ¢ikilabilir ve tedavide topikal steroid lavmana
gecilebilir. Kombine tedaviye 2-3 hafta devam edilmesine ragmen yakinmalar devam ederse,
tedaviye sistemik steroid (prednisolon 40-60 mg/giin, tek doz) eklenmelidir (Kornbluth &
Sachar, 2010).

Pankolitte tedavi: Klinik olarak hafif-orta pankolit hastaligi olanlar ilk tedavi secenegi olarak
oral ve topikal meselamin ile tedavi edilmelidir (Kornbluth & Sachar, 2010). Oral ve topikal
5-ASA tedavisine 2-3 hafta iginde cevap vermeyen veya siddetli semptomu olan hastalarda
tedaviye oral steroid eklenmelidir.

Steroid bagimli veya steroide refrakter olan hastalarda remisyon indiiksiyonu ve remisyon
idamesi i¢in tedaviye azatiyopurin (2-2.5 mg/kg/giin) veya 6-merkaptopurin (1.5 mg/kg/giin)
eklenmelidir (Kornbluth & Sachar, 2010). Steroide refrakter, yeterince tiopurin aldig1 halde
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steroide bagimli olan hastalarda veya tiopurin tedavisini tolere edemeyen hastalarda biyolojik
ajanlar (anti-TNF olarak infliksimab) veya siklosporin kullanilmaktadir.

2.14.2. Cerrahi tedavi: UK de acil olarak toksik megakolon ve perforasyon durumlarinda ve

elektif olarak da tibbi tedaviye yanit vermeyen veya yliksek doz kortikosteroid tedavi gerektiren
hastalarda uygulanir (Kornbluth & Sachar, 2010).

2.15. inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda Hepatobiliyer Sistem Tutulumu

IBH olan hastalarin %30’unda anormal karaciger biyokimyasal testleri mevcuttur ve bu nedenle
tamisal bir sorun olusmaktadir (Rojas-Feria et al., 2013). HH hem UK hem de CH’da
bildirilmistir, ancak daha ¢ok UK ile iliskilidir (Gizard, Ford, Bronowicki, & Peyrin-Biroulet,
2014). HH hastaligin dogal seyrinde her an ortaya cikabilir (Restellini, Chazouilléres, &
Frossard, 2017). Inflamatuvar bagirsak hastalarnda HH taramasi &nemlidir. Ciinkii
yetiskinlerin yaklagik %5'inde ileride HH gelismektedir. Diger taraftan kronik karaciger
hastalig1 normal karaciger biyokimyasal testleri olan IBH hastalarinda izlenebilir (Mendes et
al., 2007). IBH'da hepatobiliyer hastaliklarin genis spektrumundan dolayz, literatiirde bildirilen
anormal karaciger fonksiyon testleri prevalansi biiyiik 6l¢iide degismektedir. Aslinda karaciger
fonksiyon testlerinde gegici ylikselme de dikkate alindiginda, prevalans % 3'ten % 50'ye kadar
yiikselmektedir (Restellini et al., 2017).
Isvigre’de 1274 hastay1 igeren bir kohort ¢alismada hastalarin %11'inde (n = 134) en az 2 ay
arayla dogrulanan ALP veya transaminazlarda normal degerin iki katindan daha fazla bir artig
gorlilmiistiir (Broomé et al., 1994). Bu ¢alismada anormal karaciger testlerinde artisin gegici
oldugu ve genellikle uzun dénem prognozu etkilemeden IBH'nin aktivitesi ile iliskili oldugu
diistintilmustiir. Aksin 544 inflamatuvar bagirsak hastasinin dahil oldugu baska bir kohort
caligmada IBH aktivitesi ile anormal karaciger fonksiyon testleri prevalansi arasinda
korelasyon saptanamamistir (Mendes et al., 2007).
Non alkolik yagl karaciger, IBH 'da en sik goriilen hepatobiliyer tutulum olarak kabul
edilirken, PSK en iliskili hepatobiliyer tutulumdur ve UK’de daha yaygindir (Fousekis,
Theopistos, Katsanos, Tsianos, & Christodoulou, 2018).
Daha az goriilen hastaliklar arasinda;

»  Otoimmiin hepatit/PSK overlap sendromu

* 1gGa iliskili kolanjit

« Primer biliyer kolanjit

» Hepatik amiloidoz

* Graniilomatoz hepatit

« Kolelitiazis

 Portal ven trombozu

» Karaciger apsesi sayilabilir (Restellini et al., 2017).
Hepatobiliyer tutulum spektrumu, IBH tipine gére degismektedir. Graniilomlar, hepatik apse,
amiloidoz ve safra kesesi tasi1 geleneksel olarak CH'da gozlenirken, PSK ve otoimmiin hepatit
genellikle UK’de gozlenmektedir (Restellini et al., 2017). IBH'da karaciger hasarmin
patogenezi tam olarak anlagilamamistir. IBH patogenezinde katkida bulunan genetik,
immiinolojik ve gevresel faktorler, hepatobiliyer sistem tutulumunda da katkida bulunabilir
(Navaneethan & Shen, 2010). Son olarak, IBH 'da kullanilan ilaglarin ¢ogu potansiyel olarak
hepatotoksiktir, ancak ciddi komplikasyonlarin insidans1 diisiiktiir. Immiinsiipresif tedavi
sirasinda gelisen Hepatit B reaktivasyonu da 6nemli bir sorundur.
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Hepatopankreatobiliyer tutulum degisik mekanizmalarla olusabilir (Navaneethan & Shen,
2010):

1. Muhtemel aym patogenetik mekanizma ile olusan:
e Primer sklerozan kolanjit
e Kiiciik kanal PSK
e Kolanjiyokarsinom
e Otoimmiin hepatit/PSK overlap sendrom
e |gGs iliskili kolanyjit
e Idiyopatik pankreatit (akut ve kronik)

2. Inflamatuvar bagirsak hastaligi patofizyolojisi ile paralel olusan:
o Kolelitiazis
e Portal ven trombozu
e Karaciger apsesi

3. Inflamatuvar bagirsak hastalig tedavisinde kullanilan ilaclarla olusan:

e flacla indiikklenen hepatit ve pankreatit (azotiopurin, 6-merkaptopurin,
metotreksat, siklosporin, infliksimab)

e Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma

e Hepatit B reaktivasyonu

4. Inflamatuvar bagirsak hastalig ile muhtemel iliskili oldugu diisiiniilen:
e Otoimmiin pankreatit
e Yagl karaciger
e Hepatik amiloidoz
e (Graniilomatdz hepatit
e Primer biliyer siroz

Tablo 3’de IBH’da hepatobiliyer sistem tutulumu goriilmektedir.
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Tablo 3. IBH’da Hepatobiliyer Sistem Tutulumu (Fousekis et al., 2018).

Hepatobiliyer tutulum Crohn hastahigi Ulseratif kolit
Primer sklerozan kolanjit + ++
Yagh karaciger + +
Karaciger absesi ++ +
Graniilomatoz hepatit + +
9G4 iliskili kolanjit - +
Kolelitiazis + -
Hepatik amiloidoz A4+ i
Primer biliyer kolanjit + ++
Portal ven trombozu + +
Hepatit B reaktivasyonu + +
Ilacla indiiklenen + +

hepatotoksisite

(-): Tliski yok; (+): iliski var ; (++): diger tip IBH'den daha sik

2.15.1. Primer Sklerozan Kolanjit
2.15.1.1. Epidemiyoloji

PSK intra ve/veya ekstrahepatik safra yollarinin hasarina neden olan kronik inflamasyon ile
karakterize ve fibrotik darliklar ve sakkiiler dilatasyonlara neden olan progresif otoimmiin bir
hastaliktir (Restellini et al., 2017). iIBH’nin en sik hepatobiliyer tutulumu primer sklerozan
kolanjitdir. Primer sklerozan kolanjit hastalarmin %70-80’inde UK ve geri kalaninda Crohn
koliti ve ileokoliti mevcuttur (Navaneethan & Shen, 2010).

PSK'nin klasik formu ¢ogunlukla orta yash erkekleri etkiler (Wiesner et al., 1989). Bati
tilkelerinde tahmini PSK insidans1 0.77/100.000'dir ve prevalans 8.5-13.6/100.000'dir. Beyaz
popiilasyonda UK'li hastalarmn yaklasik %4'iinde PSK gelisebilecegi ve PSK'l1 hastalarin dortte
iiciinde UK oldugu tahmin edilmektedir (Olsson et al., 1991) (Wiesner et al., 1989). PSK'da CH
prevalansi %1-17 arasinda degismektedir (Restellini et al., 2017).

2.15.1.2. Etiyoloji

PSK gelisiminde ¢esitli hipotezler ortaya koyulmustur: kronik portal bakteriyemi, safra
asitlerinin bagirsak mikrobiyotast ile anormal metabolizmasi, mikrobiyota tarafindan
toksinlerin dogrudan iiretimi, bilinmeyen kronik viral enfeksiyonlar, safra yollarinin iskemisi
ve son olarak immiinoregiilasyon veya safra asitlerinin transportunda olusan genetik
anormalliklerdir (Restellini et al., 2017).

PSK etiyolojisinde HLA-B8, HLADRB1*0301(DR3), HLADRB3*0101(DRw52a) ve HLA-
DRB1*0401 (DR4) gibi birden fazla genetik duyarlik faktorii bildirilmistir. Ek olarak iic UK
duyarlik lokusu PSK ile iligkilendirilmistir. Bu lokuslar REL, IL2 ve CARD9.15'i igerir (Janse
et al., 2011). Veriler iBH ile komorbiditeden bagimsiz olarak PSK'nin gelisiminde bagirsak
mikrobiyotasinin potansiyel olarak 6nemli bir rolii oldugunu gostermektedir (Tabibian, O’Hara,
& Lindor, 2014).
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2.15.1.3. Tanm

PSK tanis1 alan IBH hastalarmm biiyiikk cogunlugu baslangigta asemptomatiktir. Kolestatik
karaciger testlerinde anormallik saptanir (Restellini et al., 2017). Tan1 dort tip parametrenin
kombinasyonuna dayanir (biyokimyasal, radyolojik, histolojik ve IBH ile iliski). “Avrupa
Karaciger Arastirmalart Dernegi” (EASL) onerilerine gore, asagidaki bulgularla klasik form
PSK tanis1 konulabilir:

» Baska bir etyolojiye baglanamayan kronik kolestaz

« Tipik MRCP bulgular1

« lkincil sklerozan kolanjit i¢in neden olmamasi (European Association for the Study of

the Liver, 2009)

ANA PSK hastalarinin % 24-53, ASMA %13- 20 ve p-ANCA hastalarin % 65-88'inde pozitif
bulunur. PSK hastaligini diisiindiiren radyolojik tablo intra ve ekstrahepatik safra kanallarinda
diffliz, multifokal striktiir ve dilatasyon varligidir.

Resim 7. PSK’nin tipik MRCP ve ERCP bulgulari: (Restellini et al., 2017).
A- multipl intrahepatik stenoz (s) ve dilatasyon saptanan ERCP
B-multipl intrahepatik stenoz (s) ve dilatasyon (d) saptanan MRCP

PSK'da en spesifik histolojik bulgu, “sogan zar1” (onion skin) paterninde periduktal konsantrik
fibrozis ile birlikte kiigiik safra kanallarmin fibréz obliterasyonudur. Ancak karacigerdeki
lezyonlarin heterojen dagilimi nedeniyle olgularin 2/3'den fazlasinda bu bulgular mevcut
degildir.
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2.15.1.4. Patogenez
Karaciger-bagirsak etkilesimi ( Liver-gut crosstalk)

PSK patogenezinin portal yollardaki inflamasyon ve IBH ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir.
Bu “sizdiran bagirsak” (leaky gut) bagirsak mikrobiyotasi ile iliskili olabilir ve PSK'nin
patogenezine katkida bulunabilir (Chapman & Cullen, 2008). Yakin zamanda c¢alisilan
genlerden biri olan FUT2, PSK ve IBH 'da bagirsak mikrobiyotas: iizerinde genlerin etkisini
gostermektedir (McGovern et al.,, 2010). Kupfer hiicrelerin aktivasyonu ile kronik
inflamasyonlu bagirsaktan portal sirkiilasyona bakteriyel translokasyon ve endotoksinlerin
absorbsiyonu PSK patogenezine katkida bulunabilir (Fausa, Schrumpf, & Elgjo, 1991) (Aoki,
Bowlus, & Gershwin, 2005).

PSK ve UK patogenezinde olas1 bir baska karaciger-bagirsak etkilesiminin lenfositlerin
enterohepatik dolasimi ile iligkili oldugu ileri siirilmistir (Adams & Eksteen, 2006).
Bagirsaklara go¢ eden effektor T hiicreleri, endotelyal adezyon molekiili MAdCAM-1 ve
CCL25 kemokine baglanan a47 integrin ve CCR9 kemokin reseptoriinii eksprese eder (Berlin
etal.,1993)(Zabeletal.,1999).

Insan PSK karacigerinde bagirsak-spesifik molekiiller MAdCAM-1 ve CCL25'in anormal bir
ekspresyonu oldugu ve a4P7 + CCR9 + effektér hafiza T-hiicrelerinin PSK hastalarinda
karacigeri infiltre eden lenfositlerin yaklasik % 20'sini olusturdugu bildirilmistir (Eksteen et al.,
2004). Bu bulgular bagirsak kaynakli hafiza T hiicrelerinin karacigere go¢ ettigi ve antijenin
taninmasi tizerine inflamasyonu genisletip tesvik ettigi hipotezine yol agmistir (Adams &
Eksteen, 2006). Farelerdeki galismalar, bagirsak iliskili lenfoid dokuda olan T-hiicrelerinin
karacigere goc ettigini ve safra kanallarinda ayni antijeni tanidiklarinda kolanjite neden
oldugunu gostermektedir (Seidel et al., 2014). Insanda PSK'da simdiye kadar bagirsak ve
karacigeri infiltre eden T-hiicrelerinin klonal olarak iligkili olduguna dair bir kanit
bulunamamustir.

2.15.1.5. PSK ile iliskili IBH

PSK'nin klinik seyri IBH nin aktivitesi ile iliskili degildir ve tam tersi de gegerlidir.

CH ile iligskili PSK da neredeyse tamamen kolonik tutulum izlenir. Kolonik CH’da PSK
prevalansi %9'a ulasabilir (Restellini et al., 2017).

PSK hastalarinda UK hastaligmin izlenmesi ve davranisi ayirt edicidir (Navaneethan, 2014).
PSK’nin eslik ettigi UK hastalarinda rektal korunma, “backwash” ileit, pankolit, kolorektal
neoplazi daha sik olup, es zamanli PSK olmayan hastalara gore genel sagkalim orani daha
kotidir.

PSK’nin karaciger transplantasyonu ve kolektomi éncesi UK hastaligimin davrams1 ve
seyri iizerine etkisi

PSK tanisi olan UK hastalarinda kolonda daha diisiik dereceli histolojik inflamasyon oldugu ve
tek basina UK hastalarina kiyasla daha uzun siireli subklinik bir aktivite oldugu bildirilmistir
(Joo et al., 2009) (Henriksen et al., 2017) (Lundqvist & Broomé, 1997). Bu subklinik aktivite
ortotopik karaciger transplantasyonu (OKT) gerektiren ilerleyici PSK’s1 olan hastalarda
goriliir. Bunun karaciger sirozu sonucu azalmis T hiicre fonksiyonu ile iliskili olabilecegi ve
bu nedenle zayiflatilmis T hiicre aracili bagirsak inflamasyonuna neden oldugu
varsayllmaktadir. PSK’nin varligi UK hastaligia bagli artmus displazi riski ile iliskilidir, fakat
PSK’nin siddetinin UK hastalarinda kanser riskini degistirmedigi goriilmiistiir (Navaneethan,
2014)
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PSK’nin Kkaraciger transplantasyonu sonrasi ve kolektomi oncesi UK hastaliinin
davramsi ve seyri iizerine etkisi

PSK nedenli OKT (ortotopik karaciger transplantasyonu) uygulanan hastalarda T hiicre
fonksiyonunun restorasyonu sonucu teorik olarak kolon inflamasyonunun daha kotiilesmesi
beklenebilir. Bununla birlikte OKT'yi takiben immiinsiipresif ilaglarin kullanimi kolon
inflamasyonunun azalmasina katkida bulunacaktir. Dolayistyla OKT sonras1 IBH hastalarinda
hastalik aktivitesi simdiye kadar yaymlanmis ¢aligmalarda ¢ok degiskenlik gostermektedir.
Bazi ¢alismalar OKT sonras1 cogu hastada IBH aktivitesinin diisiik oranda kétiilesme ile sessiz
kaldigini, buna ragmen diger calismalar OKT’yi takiben hastalarin %50'sine yakininda iBH’nin
kotiilestigini gostermistir (Navaneethan, 2014).

PSK’nin kolektomi sonrasi UK hastaliginin davramisi ve seyri iizerine etkisi

PSK’nin eslik ettigi UK hastalari restoratif proktokolektomi sonrasi artmis posit riski altindadir.
Ote yandan PSK’nin siddeti posit gelisimi i¢in risk olusturmamaktadir (Navaneethan, 2014)

Resim 8. PSK ve UK aktivitesi arasindaki ters iliski.

Hastalik aktivitesi
ile ters iliski

2.15.2. Kii¢iik Kanal PSK

K-PSK klasik PSK’nin labaratuvar anormallikleri (Kolestatik paternde) ve histolojik bulgulari,
fakat normal MRCP bulgulari ile tanimlanmaktadir. K-PSK klasik PSK'nin baslangi¢ asamasini
temsil edebilir ve PSK'ya ilerlemesi, vakalarin %12-23'tinde goriiliir. Uzun dénem prognoz
klasik PSK’dan daha iyidir ve bildigimiz kadariyla klasik PSK gelismeden higbir
kolanjiokarsinom vakasi bildirilmemistir. IBHya eslik eden K-PSK’nin hastaligin prognozunu
degistirmedigi goriilmiistiir. K-PSK klasik PSK’dan farkli olarak CH’na daha sik eslik
etmektedir (Restellini et al., 2017).
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2.15.3. PSK-Otoimmiin Hepatit (OTH) Overlap Sendromu

PSK/OIH overlap sendromu PSK ve OIH’nin klinik, biyokimyasal, serolojik ve/veya histglojik
overlap bulgular1 olan nadir bir alt tiptir. PSK/OIH overlap sendromu ozellikle UK’li
hastalarda bildirilmistir (Fousekis et al., 2018).

2.15.4. 19Gs-iliskili Kolanjiyopati

IgG4 —iliskili kolanjit birgok organ sistemini etkileyen, multisistem fibroinflamatuvar bir
hastaliktir. En sik gériilen semptomu safra kanali tikaniklig1 ve sariliktir (Fousekis et al., 2018).
19G4 iliskili kolanjit PSK'y1 taklit eden 6zel bir kolanjit seklidir. PSK’li hastalarin %9'unda
artmis 1gGs diizeyi gozlenmistir (Perrillo, Gish, & Falck-Ytter, 2015). Eszamanli UK ve ya
Crohn tanili hastalarda bu hastalik bildirilmistir (Dastis, Latinne, Sempoux, & Geubel, 2009)
(Navaneethan et al., 2011).

2.15.5. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH)

Genel populasyonda goriilme sikligi ise %14-30 civarindadir.

NAYKH yetiskinlerde artmis karaciger enzimlerinin 6nde gelen nedenidir ve son donem
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikana kadar biiyiik 6l¢iide asemptomatik kalir. NAYKH nin iBH ile
birlikteligi son zamanlarda artarak, prevalansi %6.2-40 arasinda degismektedir (Restellini et
al., 2017).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma “hepatik steatoz indeksi” ni kullanarak altta yatan karaciger
hastaligi bulunmayan inflamatuvar bagirsak hastalarinda NAYKH’nin daha yiiksek insidans
oraninina sahip oldugunu bildirmistir. NAYKH ile IBH birlikteligini etkileyen patogenez tam
anlasilamamistir. Ancak metabolik sendrom, disbiyozis, immiin aktivasyon, ila¢lar, parenteral
beslenme, hastalik aktivitesi, siiresi ve IBH’ya bagli operasyon gibi faktdrleri igermektedir
(Bessissow et al., 2016).

Inflamatuvar bagirsak hastalarinda klasik metabolik risk faktdrleri olmasa bile NAYKH
gelistigi i¢in, metabolik sendromun etkisi tartismalidir. IBH hastalarinda metabolik sendromu
olan hastalarin prevalansinin genel ABD popiilasyonuna gore diisiikk olmasi, bu iki hastalik
arasindaki iligkiyi ac¢iklayan patogenezin daha karmasik oldugunu vurgulamaktadir
(Sourianarayanane et al., 2013). Bagirsak mikrobiyotas1 hem NAYKH hemde IBH’nin
patogenezinde anahtar rol oynamaktadir ve bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklik hastalik
aktivitesi ile iligskilendirilmistir (Navaneethan et al., 2011).

IBH tedavisinde kullanilan bazi ilaglar NAYKH gelisimine sebep olabilir. Aksine anti-TNF
ajanlarin NAYKH’a kars1 koruma sagladigi varsayilmaktadir. Yiiksek yaga maruz kalan
kemirgenlerde infliksimabin steatozu azalttigi ve insiilin sinyal iletisini artirdig1 gosterilmistir
(Barbuio, Milanski, Bertolo, Saad, & Velloso, 2007). Benzer etkiler adalimumab kullanimu ile
de gosterilmistir.
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2.15.6. Kolelitiazis

Kolelitiazis prevalansi toplumlara, beslenme aligkanliklarina ve risk faktorlerine gore
degiskenlik gostermektedir ve ¢esitli kaynaklarda safra tasi prevalansi ile ilgili farkli veriler
mevcuttur. %4 ile %64 gibi ¢ok genis bir aralikta prevalans gosteren safra taglar1 varligi degisik
toplumlardaki ¢esitli faktorlerine gore farklilik gostermektedir. Bati toplumlarinda sikligi
genellikle %10’un {izerinde oldugu bildirilmektedir. Ulkemizde ise kolelitiazis prevalansina
dair ¢alismalar smirhidir. Yildirnm ve ark. Tokat ilinde saglikli goniillillerde yaptiklari
caligmalarinda safra tasi prevalansi %7.5, Edirne’de 2016°da yapilan bir ¢alismada %6 olarak
bulunmustur.

IBH ve safra kesesi tas1 arasindaki iliski 6ncelikle CH’da tanimlanmistir. Ancak veriler kiigiik
hastane bazli kohort ¢alismalara dayanmaktadir. Safra kesesi tasi ileit veya ileal rezeksiyonu
olan hastalarin %13-34'tinde gortliir (Restellini et al., 2017). Hastalik tutulum yeri, cerrahi,
ileal rezeksiyonun genisligi, klinik, total parenteral beslenme, yatis siiresi ve sikliginin safra
kesesi tasi olusumu ile iliskili oldugu saptanmistir (Parente et al., 2007). CH'da risk agikca
artmistir ancak UK ile iliskisi tartisilmaktadir. CH’nin baskin olarak terminal ileumu
etkilemesi, safra asitlerinin reabsorbsiyonu ve enterohepatik dolasimda azalmaya neden olmasi
kolesterol supersatiire safra olusumunu aciklayabilir. Ayrica CH’da azalmis safra kesesi
motilitesi de kolelitiazis gelisiminde katkida bulunmaktadir (Restellini et al., 2017).

2.15.7. Primer Biliyer Kolanjit

IBH ile iliskili PBK nadirdir ve cogunlukla UK ile iliskilidir. Literatiirde yaklasik 20 sporadik
olguda PBK ve UK birlikteligi bildirilmistir. PBK ve CH birlikteligi ise sadece birka¢ vaka
raporunda tarif edilmistir (Jang et al., 2005).

2.15.8. Graniilamatoz Hepatit

Graniilamatdz hepatit baslica CH’n1 etkileyen iIBH nin diger nadir bir komplikasyonudur. IBH
hastalarinda prevalansi1 %1’den azdir. Hastalik genellikle asemptomatiktir fakat ates veya
hepatosplenomegali izlenebilir. Ayni zamanda meselazin ve sulfasalazin tedavisi ile
indiiklenebilir (Restellini et al., 2017).

2.15.9. Karaciger Amiloidozu

Ozellikle enfeksiydz komplikasyonlar ve/veya barsak rezeksiyonu olan Crohn hastalarinda
hepatik amiloidoz gozlenebilir (Wester, Vatn, & Fausa, 2001). Ikincil (reaktif veya AA)
amiloidoz Crohn hastalarinin %0.9'unda ve UK’li hastalarin ise %0.07 sinde goriiliir. IBH ile

iligkili karaciger amiloidozunda erkek cinsiyet ve kalin bagirsak tutulumu daha siktir (Restellini
etal., 2017).

2.15.10. Piyojenik Karaciger Apsesi
Karaciger apsesi Ozellikle CH’da olusabilir. IBH hastalarinda gelisen piyojenik apsenin
bagimsiz risk faktorleri arasinda diyabet ve endoskopik olarak biliyer stentin yerlestirilmesi yer

almaktadir (Lin et al., 2016). Apseler genellikle ¢ok sayidadir ve daha ¢ok sag hepatik lobda
yerlesmektedir. Diger hastaliklarda olusan karaciger apselerinin aksine, genellikle mono-
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mikrobiyaldir ve Streptococcus, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis veya
Staphylococcus aureus gibi bakteriler apse gelisiminde rol almaktadir (Restellini et al., 2017).

2.15.11. Portomezenterik Ven Trombozu ve Budd-Chiari Sendromu

Inflamatuvar bagirsak hastalar1 inflamatuvar hiperkoagulabilitenin sonucu olarak vendz
tromboz gelisimi i¢in risk altindadir (Grainge, West, & Card, 2010). Venoz tromboz igin
bagimsiz risk faktorleri; inflamasyon, immobilizasyon, kolon hastaliginin siddeti, cerrahi,
santral kateterler, kortikosteroidler ve sigara igimi gibi kazanilmig protrombotik faktorlerdir.
Ayrica hastalarda artmis trombosit sayisi, fibrinojen, faktér V ve VIII diizeyleri ve es zamanli
azalmis antitrombin III diizeyleri mevcuttur (Irving, Pasi, & Rampton, 2005). Portal ven IBH'da
stk goriilen bir tromboz bolgesidir. Tromboz en sik postoperatif goriiliir ve restoratif
proktokolektomi sonras1 UK’li hastalarda bildirilmistir (Baker et al., 2003). inflamatuvar
bagirsak hastalarinda 6zellikle UK ’de Budd-Chiari sendromu olgu sunumlar1 yayimnlanmustir.

2.15.12. IBH Tedavisi ile iliskili Olusan Hepatobiliyer Tutulumlar

IBH tedavisinde kullanilan ilaglarm ¢ogu hepatotoksiktir fakat ciddi komplikasyonlarin
gelisme insidans1 disiiktiir. Akut veya kronik karaciger hasari, tiiberkiiloz reaktivasyonu gibi
komplikasyonlar immiinosupresif tedavi sirasinda olusabilir (Restellini et al., 2017).

e Aminosalisilik Asit Tiirevleri

Bu gruba dahil olan ilaglar hipersensitivite reaksiyonlari ile karaciger hasar1 olusturmaktadir
(Larrey, 2002). Siilfasalazin vakalarin yaklagik %10'unda kolestatik karaciger hastaligina neden
olabilir. Genellikle tedavi baslangicindan sonraki ilk iki ayda olugmaktadir.

Siilfasalazinle tedavi sirasinda olusan graniilamatoz hepatit ve nadir fulminan hepatit vakalari
da bildirilmistir. Immiinoallerjik hepatit nadiren mesalazin ve olsalazin ile iliskilendirilmistir
(Restellini et al., 2017).

e Kortikosteroidler

Indiiksiyon tedavisi igin kullanilan kisa siireli uygulamada karaciger iizerindeki etkileri ihmal
edilebilir. Tedavi sirasinda yiiksek doz kortikosteroid kullanimi makrovezikiiler yaglanma ve
hepatomegaliye neden olabilir (Restellini et al., 2017).

e Metotreksat

Metotreksatin neden oldugu karaciger hasar1 makrovezikiiler yaglanmadan karaciger fibrozu
ve hatta siroza kadar degisebilir (Fournier, Klein, Minuk, & Bernstein, 2010). Crohn
hastalarinda transaminazlarda %19-30 arasinda orta derecede artis olabilir. Metotreksat
hepatotoksisite mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir, ancak veriler karaciger yildizsi
hiicrelerinin rol oynayabilecegini disiindiirmektedir. Hepatotoksisitede ayni zamanda genetik
faktorler ve folat eksikliginin rol oynadigi gosterilmistir (Restellini et al., 2017).
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e Tiyopurinler

AZA ve baslica metaboliti 6-MP asemptomatik karaciger enzim yiikselmeleri, hepatoseliiler
nekroz, kolestaz ve ilagla indiiklenen karaciger hasarina (IIKH) neden olabilen
immiinomodiilatorlerdir (Gisbert, Gonzalez-Lama, & Maté, 2007). Tiyopiirinlerin neden
oldugu hepatotoksisitede karaciger histolojisinde siniizoidal dilatasyon, peliosis, nodiiler
rejeneratif hiperplazi (NRH) ve siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) saptanabilir.
Prospektif calismalarda hepatotoksisite yillik insidansi %13’e ¢ikabilir. Karaciger hasari
genellikle tedavi baglangicindan alt1 ay sonra olugmaktadir.

Takip sirasinda ilag kesilmesini gerektiren anormal karaciger testleri nadirdir (<% 4) ve
kendiliginden diizelebilir (Gisbert, Luna, et al., 2007). Bununla birlikte ¢ogu karaciger
toksisitesi 6 -metil merkaptopurin tarafindan olusmaktadir. Tiyopiirine bagh 1IKH, tiyopiirin
(S)-metiltransferaz enzim aktivitesinin araci oldugu tiyopiirin metabolitlerinin konsantrasyonu
ile kismen agiklanabilir (Gardiner, Gearry, Burt, Ding, & Barclay, 2008). Tiyopiirine bagl
vaskiiler lezyonlarin, tedavinin baslangicindan sonraki 3 ay iginde veya hatta bazi vakalarda 4

y1l sonra ortaya ¢iktig1 ve sirotik olmayan portal hipertansiyona neden olabilecegi gosterilmistir
(Morris et al., 2010).

e Anti-TNF Ajanlar

Anti-TNF ajanlar en az ii¢ mekanizma ile karaciger toksisitesine katkida bulunabilirler; “de
novo otoimmiin hepatit” presipitasyonu, kolestaz ve dogrudan hepatoseliiler nekroz (Miehsler
etal., 2010). Bazi raporlarda tedavi sirasinda infliksimab iliskili hepatit gelistigi yaymlanmustir.
Son olarak hepatosplenik T-hiicreli lenfoma ¢ogunlukla geng erkeklerde anti-TNF ve diger
immiinsiipresif tedavi kombinasyonlart ile olusabilen ¢ok nadir fakat Oliimciil bir tibbi
durumdur (Thai & Prindiville, 2010).

e Anti-integrinler

Kontrollii ¢alismalarda, plasebo koluna benzer olarak vedolizumab kullanan hastalarin <%
2'sinde 5 kat iizerinde ALT yiikselmeleri bildirilmistir. Literatiirde vedolizumab’a bagli 6nemli
vaka bildirimleri yoktur (Restellini et al., 2017).

2.15.13.Viral Hepatit Reaktivasyonu
1BH’da_ hepatit B ve hepatit C prevalansi genel popiilasyondakine benzerdir (Chevaux et al.,
2009). Immiinosiipresif tedavi alan IBH tanili hastada HBV reaktivasyonu énemli bir sorundur.

Immiinosiipresif ajanlar arasinda yiiksek doz steroidler, anti-TNF ve anti-integrinler nemli bir
endise kaynagidir (Restellini et al., 2017)
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Resim 9. IBH hastalarinda anormal karaciger testlerinin yonetimi icin 6nerilen
algoritma (Restellini et al., 2017)

3. GEREC VE YONTEM

“Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi’nda Hepatobilyer Tutulum” calismasi kesitsel tiirde bir
caligmadir.

Bu ¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Anabilim Dal1
IBH polikliniginde ya da servisinde Ocak 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda, IBH tanistyla
takip edilen 18 yas ve iistii 465 hasta (260 E, 210 K, ort. yas: 44.45+ 12.71, 264 CH, 201 UK)
verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

IBH tanis1 “European Crohn’s and Colitis Organisation” (ECCO) kilavuzunda belirtildigi gibi
standart klinik, endoskopik, histolojik ve radyolojik tani kriterlerine gére konulmustur (Van
Assche et al., 2010). Demografik ve klinik verileri elde etmek igin her hasta i¢in cinsiyet, yas,
IBH tipi, hastalik tutulumu ve siiresi, IBH icin almis olduklari tedaviler, cerrahi &ykiisii,
diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), koroner Arter Hastalig1 (KAH) gibi komorbid
hastaliklar Hastane Bilgi Yo6netimi Sistemi Probel iizerinden kayit edilmistir.
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IBH tanis1 olan hastalar1 Hepatobiliyer sistem tutulumu agisindan degerlendirmek igin Merkez
Laboratuvari’nda galisilan;

e Albiimin, ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin, direk bilirubin

e PT,INR

e CRP

e Ferritin, transferrin saturasyonu (demir, demir baglama kapasitesi)

e HbAlC

e TG, LDL, HDL

e HBsAg, AntiHBs, AntiHbc Total, HBeAg, AntiHbe, HBVDNA

e Anti-HCV, HCV RNA

e ANA, AMA, ASMA, LKMA, p-ANCA

e Anti doku transgliitaminaz Ig A antikor, IgA

e Seruloplazmin diizeyi ve 24 saatlik idrarda bakir diizeyleri
probel sistemi lizerinden retrospektif olarak incelendi.
Ayn1 zamanda hastalarin Hepatobiliyer sistem tutulumu agisindan mevcut olan batin
goriintiilemeleri (USG, BT, MRG, MRCP), ERCP ve karaciger biyopsi histopatolojik bulgular1
incelendi.
Hem CH hem de UK’li hastalarda anormal karaciger fonksiyon testleri AST, ALT, ALP, GGT
ve total bilurubinde (TB);

e 1-2 kat iizeri

e > 2 kat artis olarak tanimlandi.
Karaciger fonksiyon testlerinden sadece birinde artig olan hastalar normal karaciger fonksiyon
testleri grubuna dahil edildi.
CRP seviyesinin 5 mg/dL’den yiiksek olmasi aktif IBH olarak kabul edildi.
Karaciger’e ait bulgu ve hastahiklar;

e HM

e HSM

e Hepatosteatoz
e KRS

e Otoimmiin hepatit

Safra kesesi ve safra yollarina ait bulgu ve hastahklar;

e Kolelitiazis
e Koledokolitiazis

e [HSYD
e EHSYD
e [HSYDIL
e EHSYDIL

e Safra kesesi timori
e Safra yolu timori
e Primer Sklerozan Kolanjit
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e OIH+PSK overlap sendromu
e PBK

Venoz sisteme ait bulgular;

e PHT
« PVT
e PVT+PHT

Calismaya alinmama kriterleri;

e 18 yas altindaki hastalar
e Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi IBH poliklinik ve Gastroenteroloji
servisine en son basvurusu 2015’den 6nce olan hastalar.

Bu ¢alisma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi “Invaziv Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu” undan 17 Mayis 2018 tarihi ve 2018/12-22 karar numarasi ile onay alinmistir.
Hasta bilgileri sakli tutulmakla birlikte calisma Helsinki deklarasyonuna gore yiiriitiilmiistiir.

Istatistiksel analizler:

Elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 22.0 paket programinda
degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler icin frekans ve ylizde, ortalama deger, standart
sapma, median, en yiiksek ve en diisiik degerler kullanilmigtir. Verilerin normal dagilima
uygunluguna bakmak i¢in Shapiro Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri, sayimla belirtilen
degiskenlerin analizinde Ki Kare, gerektiginde Fisher ve Monte Carlo Kesin Testleri
kullanilmistir.  Istatistiksel —anlamlilk  diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1 inflamatuvar Bagirsak Hastalarimn Demografik Verileri

Ocak 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda IBH tanisiyla takip edilen 18 yas ve iistii 465 hasta,
264 (%56.8) CH, 201 (%43.2) UK verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin
260 tanesi (%55.3) kadin olup, 210 tanesi (% 44.7)’si erkekti ( p=0,578).

Ortalama yas Crohn hastalarinda (44.8+12.21), UK hastalarinda (44.01+12.21) olup (p=0,46),

hastalik siireleri arasinda da anlamli fark saptanmamustir (p=0,08).
CH tanisi1 olanlarda;

e ileokolonik tutulum n=140 (%53)

e ileal tutulum n=63 (%23.9)

e Kolonik tutulum n=58 (%22)

e Ince bagirsak proksimal tutulum n=2 (%0.8)

e Gastroduodenoileal tutulum n=1 (%0.4) mevcuttur.

UK tanili hastalarda;
e Proktit n=16 (%8)
e Distal kolit n=35 (%17.4)
e Sol kolit n=70 (%34.8)
e Ekstensif kolit n=33 (%16.4)
e Pankolit n=47 (%23.4)’inde izlenmistir.

Crohn hastalarinin 74’ (%28), UK’li hastalarin 11 (%5.5)’inde operasyon oykiisii vardi.
Operasyon oykiisii acisindan her iki hastalik arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,000).
Tedavide kullanilan ilaglara bakildiginda Crohn hastalarinda UK’li hastalara gére 5-ASA,
antibiyotikler, immiinomodiilator (azatiyoprin, metotreksat), anti-TNF ajanlarin (infliksimab,
adalimumab, sertolizumab) kullanimi daha sik orandadir.

Komorbid hastaliklar agisindan incelendiginde her iki IBH da anlamli farklilik saptanmamistir
(Tablo 4).
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Tablo 4.Inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Klinik ve Demografik Ozellikler.

DEGISKENLER CH UK o
n P DEGERI
(%) n=264 n=201
(56.8) (43.2)
CINSIYET 0.578
Kadn 114 (43.2) 92 (45.8)
Erkek 150 (56.8) 109 (%54.2)
Ortalama yas, il + 44.8+12.21 44.01+£12.21 0.463
standart sapma
HASTALIK SURESI (YIL) 0.08
0-1yl 12 (4.5) 9 (%4.5)
1-5 yil 102 (38.6) 56 (27.9)
5-10 yil 77 (34.8) 92 (38.3)
10 yil ve iizeri 58 (22) 59 (29.4)
fleal:63 (23.9) Proktit:16 (8)
fleokolonik:140 (53) Distal kolit:35 (17.4)
IB.Proksimal:2 (0.8) Sol kolit:70 (%34.8)
TUTULUM YERI Kolonik:58 (22) Ekstensif kolit:33
Gastroduodenoileal:1 (%16.4)
(0.4) Pankolit:47 (23.4)
OPERASYON OYKUSU
OPERE OLAN 74 (28) 11 (5.5)
OPERE OLMAYAN 190 (72) 190 (94.5)
TEDAVI
5-ASA bilesikleri 232 (87.9) 196 (97.5) <0.001
Antibiyotik 135 (51.1) 80 (39.8) 0.015
Kortikosteroid 127 (48.1) 96 (47.8) 0.941

36




Budesonid 65 (24.6) 27 (13.4) 0.003
Azatiyopurin 211 (79.9) 68 (33.8) 0.000
Siklosporin 1(0.4) 1(0.5) -
Metotreksat 24 (9.1) 5 (%2.5) 0.004
Infliksimab 55 (20.8) 13 (%6.5) 0.000
Adalimumab 75 (28.4) 14 (%7.0) 0.000
Sertolizumab 10 (3.8) 0(0.0) 0.006
DIABETES MELLITUS 29 (11.0) 24 (11.9) 0.748
HIPERTANSIYON 29 (11.0) 16 (8.0) 0.274
KORONER ARTER 5(1.9) 9 (4.5) 0.106
HASTALIGI

4.2. inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Karaciger Fonksiyon Testlerinin
Degerlendirilmesi

Calismamizda KCFT’si incelenen 458 hastada karaciger fonksiyon testlerinin (ALT, AST,
ALP, GGT, TB) ortalama degeri normal saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Karaciger Fonksiyon Testlerinin Ortalama Degeri.

Karaciger Fonksiyon Testleri (U/L) Karaciger Fonksiyon Testlerinin
Ortalama Degeri + Standart Sapma
ALT (0-35 U/L) 27.09 + 23.45
AST (0-35 U/L) 25.08 +18.11
ALP (30-120 U/L) 92.44 + 48.97
GGT (0-38 U/L) 39.41 +62.87
Total Bilurubin (0.3-1.2 mg/dL) 0.76 £0.80

KCFT’si incelenen hastalarin (n=458);
e %82.5(n=378,207 CH, 171 UK)’inde normal
e %17.5 (n=80, 53 CH, 27 UK)’inde anormal degerler saptanmstir (P=0,060) (Tablo 6).
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Tablo 6. iBH Hastalarinda Karaciger Fonksiyon Testlerinin Normal ve Anormal
Olarak Dagilim (P=0.060).

GRUP

KCFT UK CH Total

n 171 207 378

Normal % 452 | 54.8 100
Tiim grup % 86.4 79.6 82.5

n 27 53 80

Anormal % 33.8 66.3 100
Tiim grup % 13.6 20.4 175

n 198 260 458

Total % | 432 | 568 | 100

Inflamatuvar bagirsak hastalarmin 79°unda (%17.2) KCFT’den sadece bir tanesinde, 52’sinde
(%11.4) 2 tanesinde, 28’inde (% 6.1) > 3 tanesinde yiikseklik bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7. IBH hastalarinda normal ve anormal karaciger fonksiyon testi sayisina gore
dagilim.

GRUP
Anormal KCFT Sayisi UK CH Total
0 n 135 164 299
Grupta % 68.2 63.1 65.3
1 n 36 43 79
Grupta% 18.2 16.5 17.2
2 n 17 35 52
Grupta % 8.6 13.5 11.4
3 n 8 9 17
Grupta % 4.0 3.5 3.7
4 n 1 8 9
Grupta % 0.5 3.1 2.0
5 n 1 1 2
Grupta % 0.5 0.4 0.4
Total n 198 260 458
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0-Normal KCFT, 1-KCFT’ den bir tanesi yiiksek olanlar, 2- KCFT’den iki tanesi yiiksek
olanlar, 3- KCFT’ den ii¢ tanesi yiiksek olanlar, 4- KCFT’ den dort tanesi yiiksek olanlar
5- KCFT’ den bes tanesi yiiksek olanlar

4.3 inflamatuvar Bagirsak hastalarinda Karaciger Fonksiyon Testleri degerleri.

UK tanil1 hastalarin %6.5’inde, Crohn tanili hastalarin ise %14.8’inde KCFT normal degerlerin
iki kat iizerinde saptanmistir. Ayrintili Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. inflamatuvar Bagirsak hastalarinda Karaciger Fonksiyon Testleri degerlerinin
dagilim

KCFT UK CH Total
n (%) n (%) n
AST (0-35 U/l)
Normal degerler 194 (96.5) 246 (93.6) 440
1-2 kat iizeri 6 (%3) 13 (5) 19
2 kat iizeri 1(0.5) 3(1.1) 4
ALT (0-35 U/)
Normal degerler 179 (89.1) 233 (88.9) 412
1-2 Kkat iizeri 18 (9) 24 (9.2) 42
2 kat iizeri 4 (2) 5(1.9) 9
ALP (30-120 U/)
Normal degerler 166 (82.6) 213 (81) 379
1-2 kat iizeri 35(17.4) 43 (16.3) 78
2 kat iizeri 0 7(2.7) 7
GGT (0-38 U/)
Normal degerler 173 (86.1) 195 (74.1) 368
1-2 kat iizeri 22 (10.9) 49 (18.6) 71
2 kat iizeri 6 (3) 19 (7.2) 25
T.B (0.3-1.2 mg/dl)
Normal degerler 185 (93.4) 244 (93.5) 429
1-2 kat iizeri 11 (5.6) 12 (4.6) 23
2 kat iizeri 2(1) 5(1.9) 7
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4.4 inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Hepatit Gostergelerinin Degerlendirilmesi
4.4.1 Hepatit B gostergeleri

HBsAg bakilan 229 hastanin 9’unda (%3.9) HBsAQ pozitif saptanmistir. Crohn hastalarinin
6’sinda (%4.1), UK’li hastalarin ise 3’iinde (%3.6) pozitiftir (Xg2=P=1.000).

AntiHBs bakilan 221 hastanin 92’sinde (%41.6) pozitif saptanmuistir;
Crohn hastalarmin 54’iinde (%39.1) , UK hastalarinin 38’inde (%45.8) (p=0,331).
HBeAg bakilan 34 IBH tanili hastanin tiimiinde HBeAg negatif saptanmustir.

Anti-HBe bakilan 26 hastanin 9’unda (%34.6) Anti-HBe pozitif saptanmistir. Crohn
hastalarinin 4’{inde (%23.5), UK hastalarinn 5’inde (%55.6) anti-HBe pozitifti (Xg?=P=0,194).

Anti-HBc total bakilan 182 hastanin 38’inde (%20.9) Anti-HBc total pozitif bulunmustur;
Crohn hastalarm 26’sinda (%22.4) , UK hastalarmin ise 12’sinde (%18.2) (p= 0,499).
Inflamatuvar bagirsak hastalarina ait hepatit gdsterge sonuglar1 Tablo 9°da izlenmektedir.

Tablo 9. inflamatuvar Bagirsak Hastalarina Ait Hepatit Gostergeleri.

Hepatit Incelenen Pozitif %
gostergesi Toplam Toplam Toplam P degeri
UK UK UK
CH CH CH
HBsAg 229 9 3.9 1.00
84 3 3.6
145 6 41
Anti-HBs 221 92 41.6 0.33
83 38 45.7
138 54 39.1
HBeAg 34 0 0 -
11 0 0 -
23 0 0 -
AntiHBe 26 9 34.6 0.194
9 5 55.6
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17 4 23.5

182 38 20.9 0.499
Anti-HBC 66 12 18.2
Total 116 26 224

HBV DNA
diizeyi 11 inflamatuvar bagirsak hastasinda bakilmistir. Bu hastalarin 3’iinde (%27.3) HBV
DNA diizeyi <2000 IU/mL, 2’sinde (%18.2) 2000-20000 IU/mL arasi, 1’inde (%12.5) >20000
IU/mL olarak saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10.inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda HBV DNA

HBYV DNA Negatif <20001U/mL 2000-20000 >20000 IU/mL
IU/mL
UK 1 1 1 0
CH 4 2 1 1
Toplam 5 3 2 1

4.4.2 Hepatit C

Inflamatuvar bagirsak hastalarmin (n=465) 216’sinda (%45.9, 81 UK, 135 CH) anti-HCV
bakilmis ve hepsinde negatif saptanmustir.

4.5 inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda immiinolojik Testlerin Degerlendirilmesi

Anti niikleer antikor bakilan 110 hastanin 79’unda (%71.8) negatif saptanmistir. ANA titre
pozitifliginin dagilimina bakildiginda; hastalarin 12’sinde (%10.9) 1/80-1/160 titrede, 9’unda
(%82) 1/160-1/320 titrede, 10’ unda (%9.1) 1/320 ve iizeri titrede pozitif saptanmstir.
Anti-mitokondriyal antikor bakilan 88 hastanin 85’inde (%96.6) negatif bulunmustur. AMA
pozitiflik dagilimina bakildiginda hastalarin 1’inde (%]1.1) 1 pozitif, 2’sinde (%2.3) 3 pozitif
saptanmuistir.

Anti-diiz kas antikor bakilan 87 hastanin 86 (%98.9)’unda negatif saptanmistir. Hastalarin 1
(%1,1)’inde ASMA 1 pozitiftir (p=1.00).

Diger immiinolojik gosterge olan LKMA bakilan 87 hastanin tiimiinde negatif, P-ANCA
bakilan 82 hastanin 59’unda (%72) negatif saptanmustir. UK hastalarinda (n=17, %53.2) P-
ANCA pozitifligi Crohn hastalarina gore (n= 6, %12) daha sik saptanmistir.

P-ANCA pozitiflik dagilimina bakildiginda hastalarin 9’unda (%11) 1 pozitif, 9’unda (%11) 2
pozitif, 5’inde (%6.1) 3 pozitif olarak saptanmustir.

Inflamatuvar bagirsak hastalarinda bakilan immiinolojik géstergeler toplu olarak Tablo 11°de
yer almaktadir.

41



Tablo 11. inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Immiinolojik Gostergeler

Immiinolojik UK CH Total %
test
ANA
Negatif 29 50 79 71.8
1/80-1/160 + 7 5 12 10.9
1/160-1/320 + 2 7 9 8.2
1/320 ve iistii + 3 7 10 9.1
Total 41 69 110 100
AMA
Negatif 34 51 85 96.6
1+ 0 1 1 1.1
34 1 1 2 2.3
Total 35 53 88 100
ASMA
Negatif 34 52 86 98.9
Pozitif 0 1 1 1.1
Total 34 53 87 100
LKMA
Negatif 34 53 87 100
Total 34 53 87 100
p-ANCA
Negatif 15 44 59 71
1+ 7 2 9 11
2+ 7 2 9 11
34 3 2 5 6.1
Total 32 50 82 100

4.5.1 Colyak antikoru

Anti-doku transgliitaminaz Ig A antikor (anti-TgA) testi bakilan 55 hastanin 54’{inde (%98.2)
anti-TgA negatif, 1 Crohn hastasinda ise pozitif olarak saptanmustir.
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4.6 inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Hepatobiliyer Tutulumun Degerlendirilmesi.

Inflamatuvar bagirsak hastalarinda hepatobiliyer sistem tutulumunu degerlendirmek amaciyla
hastanenin elektronik kayit sistemi (Probel) lizerinde kayithi olan laboratuvar bulgulari,
radyolojik goriintiilemeleri (abdominal USG, BT, MRG, MRCP), ERCP ve karaciger biyopsi
bulgular1 retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarda saptanan bulgu ve hastaliklar;

e HM

e HSM
e Hepatosteatoz
e KRS

o Kolelitiazis
e Koledokolitiazis

e [HSYD
e EHSYD
e [HSYDIL
e EHSYDIL

e Primer Sklerozan Kolanjit
e Otoimmiin Hepatit

¢ PBK
o PHT
o PVT

e PHT+PVT birlikteligi acisindan incelendi.

Hepatobiliyer sistem tutulumu incelenen toplam 465 inflamatuvar bagirsak hastasinin 369
(%78.5)’unda abdominal goriintiileme yapilmis, bu hastalarin 225’inde (%61) hepatobilyer
sisteme ait bir bulgu ve/veya hastalik saptanmustir; UK hastalarmin 72’sinde (%52.6), Crohn
hastalarmin ise 153’iinde (%65.9). iki tip IBH arasinda hepatobiliyer tutulum agisindan anlamli
bir fark bulunmustur (p=0.011) (Tablo 9).

Herhangi bir hastaya ERCP uygulanmamustir.

Incelenen 465 IBH tanili hastadan 12’sine karaciger biyopsisi yapilmistir. Bu hastalarda;

e NAYKH (n=6)

e Kronik hepatit B (n=3)
e OIH (n=1)

e Siderozis (n=1)

e Normal (n=1
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Tablo 12. Abdominal Gériintiilemesi Yapilan inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda
Karaciger Hastaligr prevalansi1 n=369 (p=0.011)

. . GRUP

KARACIGER HASTALIGI UK CH Total
n 65 79 144

Yok % 45.1 54.9 100

Tiim grup % 474 34.1 39

n 72 153 225

Var % 32.0 68 100

Tiim grup % 52.6 65.9 61

n 137 232 369

Total % 37.1 62.9 100
Tiim grup % 100 100 100

4.6.1 Inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Hepatomegali, Hepatosplenomegali,

Hepatosteatoz ve Karaciger Sirozunun Degerlendirilmesi.

Calismamizda batin goériintiilemesi incelenen 369 hastadan 116’sinda (%31.4) HM mevcuttur;
UK’li hastalarin 41’inde (%30.1) , CH’nin 75’inde (%32.2) (p=0.684).
Hastalardan 41 (%11.3)’inde HSM mevcuttur. Crohn hastalarinda UK’li hastalara gére daha
fazla HSM bulunmustur (%14.4 vs %5.9, p=0.013).
Batin goriintiilemesi incelen hastalardan 140 (%38.1)’inde hepatosteatoz saptanmustir;
UK’li hastalarin 51 (%37.5)’inde, Crohn hastalarimin ise 89 (%38.5)’inde.
Hepatosteatoz agisindan her iki IBH alt tipi arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir
(p=0.845). 367 hastadan 4’tinde (%1.1) ise KRS saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 13. inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Hepatomegali, Hepatosplenomegali,
Hepatosteatoz ve Karaciger Sirozunun Sikhig:

Karaciger hastaligi UK CH Total P degeri
n (%) n (%) n (%)
Hepatomegali
Var 41 (30.1) 75 (32.2) 116 (31.4) 0.684
Yok 95 (69.9) 158 (67.8) 253 (68.6)
Toplam 136 233 369
Hepatosplenomegali
Var 8 (5.9) 33 (14.4) 41 (11.3)
Yok 127 (94.1) 196 (85.6) 323 (88.7) 0.013
Toplam 135 229 364
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Hepatosteatoz

Var 51 (37.5) 89 (38.5) 140 (38.1) 0.845
Yok 85 (62.5) 142 (61.5) 227 (61.9)

Toplam 136 231 362

Karaciger Sirozu

Var 1(0.7) 3(1.3) 4(1.1) -
Yok 135 (99.3) 228 (98.7) 363 (98.9)

Toplam 136 231 367

4.6.2 IBH hastalarinda Safra Yolu Hastahklarimin prevalansinin degerlendirilmesi.

367 hastadan 37 (%10.1)’inde Kolelitiazis, 1’inde (%0.3) Koledokolitiazis saptanmuistir.
Koledokolitiazis saptanan hastaya ERCP yapilmamis.

Kolelitiazis UK’li hastalarin 12 (%8.8)’inde, Crohn hastalarini ise 25 (10.8)’inde saptanmistir.
Kolelitiazis agisindan her iki IBH tipi arasinda anlamli fark yoktur (p=0.539).

367 hastadan 3’iinde (%0.8) IHSYD, 3’iinde EHSYD, 4’iinde (%1.1) EHSYDIL saptanmistir.
364 hastadan 15’inde (%4.1) IHSYDIL saptanmustir;

UK ’li hastalarin 3 (%2.2)’sinde, Crohn hastalarinin ise 12 (%5.2)’sinde (p=0.168). (Tablo 14).
IHSYD saptanan 3 hastanin 2’sinde PSK bulunmus ve 1 hastada ise neden bulunamamustir.
EHSYD saptanan 3 hastanin 1’inde PSK, 1 hastada kolesistektomi operasyonuna ikincil
EHSYD oldugu diisiiniilmiis ve 1 hastada ise neden bulunamamistir. EHSYDIL saptanan 4
hastanin 2’sinde PSK bulunmus, 2 hastada ise neden bulunamamastir.

IHSYDIL saptanan 15 hastanin 2’sinde PSK bulunmus, 2’sinde kolesistektomi operasyonuna
ikincil ITHSYDIL oldugu diisiiniilmiis, geri kalan 11 hastada ise neden bulunamamustir.

Tablo 14. inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Safra kesesi ve Safra Yolu Hastaliklar.

Safra Yolu UK CH Total P degeri
Hastahg n (%) n (%) n (%)
Kolelitiazis
Var 12 (8.8) 25 (10.8) 37 (10.1) 0.539
Yok 124 (91.2) 206 (89.2) 330 (89.9)
Toplam 136 231 367
Koledokolitiazis
Var 0 1(0.4) 1(0.3) -
Yok 136 230 (99.6) 366 (99.7)
Toplam 136 231 367
Intrahepatik
safra yolu darhg
Var 1(0.7) 2(0.9) 3(0.8) -
Yok 135 (99.3) 228 (99.1) 363 (99.2)
Toplam 136 230 366
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Ekstrahepatik
safra yolu darh@
Var 1(0.7) 2(0.9) 3(0.8) -
Yok 135 (99.3) 229 (99.1) 364 (99.2)
Toplam 136 231 367
Intrahepatik
safra yolu
dilatasyonu 3(2.2) 12 (5.2) 15 (4.1) 0.168
Var 131 (97.8) 218 (94.8) 349 (95.9)
Yok 134 230 364
Toplam
Ekstrahepatik
safra yolu
dilastasyonu 2 (1.5) 2(0.9) 4(1.1) -
Var 134 (98.5) 229 (99.1) 363 (98.9)
Yok 136 231 367
Toplam

4.6.3. Inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Primer Sklerozan Kolanjit, Otoimmiin
Hepatit, Primer Biliyer Kolanjit, Portal Hipertansiyon ve Portal Ven Trombozunun
Degerlendirilmesi.

Incelenen 5 hastada MRCP ile PSK saptanmistir. Bu 5 hastadan 2’si pankolit tutulumlu UK,
1’1 sol kolon tutulumlu UK, 2’si ileokolonik tutulumlu Crohn hastasidir. Pankolit tutulumlu UK
hastasindan 1’inde P-ANCA 3 pozitif, ileokolonik tutulumlu Crohn hastasindan 1’inde p-
ANCA 2 pozitif saptanmustir.

Kolonik tutulumlu iki Crohn hastasindan birinde OIH, diger hastada ise AMA 3 pozitif PBK
saptanmuistir.

Tiim hastalardan 2 hastada PHT, 1 hastada PVT, 3 hastada PHT+PVT birlikteligi bulunmustur.

4.7 inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Normal ve Yiiksek CRP degerleri ile Normal ve
Anormal Karaciger fonksiyon testlerinin karsilastirilmasi

Calismamizda 462 hastadan 241’inde CRP degeri normal sinirlarda saptanmistir. Bu
hastalardan 215’inde (%89) KCFT normal, 26’sinda (%10.8) KCFT yiiksek bulunmustur.

462 hastadan 221’inde CRP degeri yiiksek saptanmistir. Bu hastalardan 167’sinde (%75.6)
KCFT normal, 54’tinde (%24.4) KCFT yiiksek saptanmistir. Normal ve yliksek CRP degerleri

ile normal ve yiiksek KCFT degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,000) (Tablo
15).
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Tablo 15. IBH hastalarinda Normal ve Yiiksek CRP degerleri ile Normal ve Anormal
Karaciger fonksiyon testlerinin karsilastirilmasi (p=0,000)

KCFT
CRP Normal | Anormal Total

n 215 26 241

Normal % 89,2 10,8 100
KCFT icinde % 56.3 32.5 52.2

n 167 54 221

Yiiksek % 75.6 24.4 100
KCFT icinde % 43.7 67.5 47.8

n 382 80 462

Total % 82.7 17.3 100
KCFT icinde % 100 100 100

4.8 inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda tedavide kullanilan ilaclarla Normal ve Anormal
Karaciger Fonksiyon testlerinin karsilastiriimasi

463 inflamatuvar bagirsak hastasinin 426’s1 5-ASA kullanmakta (n=356, %83.6 KCFT normal,
n=70, %16.4 KCFT yiiksek, p=0.102), 37’si ise (n=27, %73 KCFT normal, n=10, %27 KCFT
yiiksek) kullanmamaktadir.

463 inflamatuvar bagirsak hastasinin 217’si Antibiyotik kullanmakta (n=180, %82.9 KCFT
normal, n=37, %17.1 KCFT yiiksek, p=0.903), 246’s1 ise (n=203, %82.5 KCFT normal, n=43,
%17.5 KCFT yiiksek) kullanmamaktadir.

463 inflamatuvar bagirsak hastasinin 278’i AZA kullanmakta (n=228, %82.0 KCFT normal,
n=50, %18 KCFT yliksek, p=0.622), 185’1 ise (n=155, %83.5 KCFT normal, n=30, %16.2
KCFT yiiksek) kullanmamaktadir.

463 inflamatuvar bagirsak hastasinin 255’1 Kortikosteroid kullanmakta (n=184, %81.8 KCFT
normal, n=41, %18.2 KCFT yiiksek, p=0.602), 238’1 ise (n=199, %83.6 KCFT normal, n=39,
%16.4 KCFT yiiksek) kullanmamaktadir.

463 inflamatuvar bagirsak hastasinin 92’si Budesonid kullanmakta (n=75, %81.5 KCFT
normal, n=17, %18.5 KCFT yiiksek, p=0.734), 371’1 ise (n=308, %83.0 KCFT normal, n=63,
%17 KCFT yiiksek) kullanmamaktadir.

463 inflamatuvar bagirsak hastasinin 30’u MTX kullanmakta (n=27, %90 KCFT normal, n=3,
%3.8 KCFT yiiksek, p=0.276), 433’1 ise (n=356, %82.2 KCFT normal, n=47, %17.8 KCFT
yiiksek) kullanmamaktadir.
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463 inflamatuvar bagirsak hastasinin 67’si IFX kullanmakta (n=56, %83.6 KCFT normal, n=11,
%16.4 KCFT yiiksek, p=0.840), 396’s1 ise (n=327, %82.6 KCFT normal, n=69, %17.4 KCFT
yiiksek) kullanmamaktadir.

463 inflamatuvar bagirsak hastasinin 89’u ADA kullanmakta (n=73, %82 KCFT normal, n=16,
%18 KCFT yiiksek, p=0.896), 374’1 ise (n=310, %82.9 KCFT normal, n=64, %17 KCFT
yiiksek) kullanmamaktadir (Tablo 16).

Tablo 16. inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda ilaclarla Normal ve Anormal Karaciger
fonksiyon testlerinin karsilastirilmasi.

Tlaclar Normal Anormal P degeri
KCET KCFT
n (%) n (%)
5-ASA bilesenleri
+ 356 (83.6) 70 (16.4) 0.102
- 27 (73) 10 (27)
Antibiyotikler
+ 180 (82.9) 37 (17.1) 0.903
- 203 (82.5) 43 (17.5)
Azotiyopurin
+ 228 (82) 50 (18)
_ 155 (83.8) 30 (16.2) 0.622
Kortikosteroid
+ 184 (81.8) 41 (18.2) 0.602
_ 199(83.6) 39 (16.4)
Budesonid
+ 75 (81.5) 17(18.5) 0.734
_ 308 (83) 63 (17)
Metotreksat
+ 27 (90) 3 (10) 0.276
_ 356 (82.2) 77 (17.8)
Infliksimab
+ 56 (83.6) 11 (16.4) 0.840
_ 327 (82.6) 69 (17.4)
Adalimumab
+ 73 (82) 16 (18) 0.896
_ 310 (82.9) 64 (17)

+ Kullaniyor, -Kullanmiyor
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4.9 inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Karaciger hastah@ ile Normal ve Anormal
Karaciger Fonksiyon testlerinin karsilastirilmasi.

370 hastadan 227 hastada karaciger hastaligi mevcuttu. Karaciger hastaligi olan 227 hastadan
172’sinde (%75.8) KCFT normal, 55’inde (%24.2) KCFT yiiksek saptanmistir. Karaciger
hastaligi olmayan 143 hastadan 125’inde (%87.4) KCFT normal, 18 (%12.6) hastada KCFT
yiiksek saptanmustir (p=0.006) (Tablo 17).

Tablo 17. IBH hastalarinda Karaciger hastalig1 ile Normal ve Anormal Karaciger
Fonksiyon testlerinin karsilastirilmasi: P=0,006

. 5 KCFT

KARACIGER HASTALIGI Normal [ Anormal | Total
n 172 55 227

Var % 75.8 24.2 100
KCFT icinde % 57.9 75.3 61.4

n 125 18 143

Yok % 87.4 12.6 100
KCEFT icinde % 42.1 24.7 38.6

n 297 73 370

Total % 80.3 19.7 100
KCFT icinde % 100 100 100

5. TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastalifi olan hastalarin %30’unda anormal karaciger fonksiyon
testleri mevcut olup, bu durum tanisal bir sorun haline gelmektedir (Rojas-Feria et al., 2013).
HH hem UK hem de CH’da bildirilmistir, ancak daha ¢ok UK ile iliskilidir (Gizard et al.,
2014). Hastaligin dogal seyrinde her an ortaya ¢ikabilir. Inflamatuvar bagirsak hastalarinda
HH taramas1 6nemlidir, ¢ilinkii yetigkinlerin yaklasik % 5'inde ileride karaciger hastalig
geligebilir. Diger taraftan kronik karaciger hastalig1 olanlarda normal karaciger fonksiyon
testleri goriilebilir.

IBH'da hepatobiliyer hastaliklarin genis spektrumundan dolayi, literatiirde bildirilen
anormal karaciger fonksiyon testleri prevalansi biiyiik Olclide degismektedir. Aslinda
karaciger fonksiyon testlerinde gecici yiikselmelerde dikkate alindiginda, prevalans % 3'ten
% 50" ye kadar yilikselmektedir (Restellini et al., 2017). Calismamizda KCFT’si incelenen
458 hastadan 378 inde (%82.5) KCFT normal saptanmustir; UK hastalariin (%86.4)’iinde ,
Crohn tanili hastalarin ise (%54.8.)’inde.

458 hastadan 80 (%17.5)’inde anormal karaciger fonksiyon testleri saptanmustir; UK
hastalarinin 27’sinde (%13.6), Crohn tanili hastalarin ise 53’{inde (%20.4). Her iki IBH tipi
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arasinda KCFT prevalansi acisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.060). Anormal
karaciger fonksiyon testleri saptanan 80 hastadan 52’sinde (%21.3) KCFT iki kat {izerinde
saptanmistir. Bizim hasta popiilasyonumuzda saptanan anormal karaciger fonksiyon testleri
oram literatiirdekine benzerdir. Maria Capello ve arkadaslarmin Italya’da yaptig
retrospektif bir ¢alismada 335 IBH hastasindan (194 CH, 141 UK) 70’inde (%20.9) anormal
karaciger fonksiyon testleri saptanmistir ve bu oran CH ve UK arasinda esit olarak (% 21.6
VS %19.9) dagilmistir. Ayn1 ¢calismada 70 hastadan 26’sinda (%37.1) iki kat lizerinde KCFT
saptanmigtir (Rojas-Feria et al., 2013). Flavia ve arkadaslarinin yayinladigi bir diger
retrospektif Amerikan ¢alismasinda bizim calismamiza kiyasla daha yiiksek oranda; 544
hastadan %29’unda anormal karaciger fonksiyon testleri saptanmistir (Mendes et al., 2007).
Ayni ¢alismada Crohn ve UK’li hastalarda anormal karaciger fonksiyon testleri prevalansi
benzer bulunmustur. Schrumpf ve arkadaslar tarafindan iBH hastalarinin % 3-15'inde kalic
anormal KCFT rapor edilmistir (Balistreri, 1998). Gisbert ve arkadaslar1 yiiriittiikleri bes
yillik calisma siiresi boyunca IBH hastalarinin %15'inde gecici karaciger fonksiyon
testlerinde anormallikler gozlemlemislerdir (Gisbert, Luna, et al., 2007) Stokholm’de
yiiriitiilen ve 15 yil boyunca takip edilen 1000'den fazla UK hastasinin dahil oldugu
epidemiyolojik bir ¢aligmada hastalarin % 11’inde anormal karaciger fonksiyon testleri
saptanmustir (Broomé et al., 1994). Iskandinavya’da V.Wewer ve arkaslarinin yaymladig
kesitsel bir ¢alismada 396 UK tanili hastadan 69 (%17)’unda anormal KCFT saptanmistir
(Wewer, Gluud, Schlichting, Burcharth, & Binder, 1991). Ingilizlerin yiiriittiigii 300
hastanin dahil oldugu bir diger calismada UK tanili hastalarda yaklasik bizim calismamiza
benzer oranda (%15) anormal karaciger fonksiyon testleri saptanmistir ( Perret AD et.,1971).
Fakat Ingiltere'de 600 hastanin dahil edildigi ¢alismada UK tanili hastalarin sadece %3'"iinde
anormal KCFT degerleri rapor edilmistir (Shepherd et al., 1983). Bizim g¢alismamizda
anormal KCFT saptanan 27 UK hastasinda serum total bilirubin %6.6, AST %3.5, ALT
%11, ALP %17.4 ve GGT %13.9 oranda artmustir. Daha &nce soz edilen Iskandinavya’da
V.Wewer ve arkaslarinin yaymladig: kesitsel bir calismada 396 UK hastasinda serum total
bilirubin %5, AST %4, ALT %8, ALP %8 oraninda artmistir. Daha 6nce bahs ettigimiz
V.Wewer ve arkadaslarinin yiriittiigii kesitsel ¢alismada 125 Crohn tanili hastadan 38
(%30)’inde anormal KCFT saptanmustir (Wewer et al., 1991). 100 Ingiliz hastasmn dahil
oldugu diger bir calismada ise Crohn tanili hastalarin %26’sinda anormal karaciger
fonksiyon testleri saptanmistir (Q J Med. 1971 Perrett AD). Fakat 214 hastanin dahil edildigi
Norveg’de yayinlanan bir ¢aligmada ise Crohn hastalarinda bizim ¢alismamiza kiyasla daha
az oranda (%8.4)’tinde anormal KCFT rapor edilmistir (Lind et al.,1985).

Calismamizda anormal KCFT saptanan 53 Crohn hastasinda serum total bilirubin %6.5,
AST %6.1, ALT %11, ALP %19 ve GGT %?25.8 oraninda artmistir. V.Wewer ve
arkaslarinin yaymladigi kesitsel bir ¢alismada da baz1 karaciger fonksiyon testlerinde bizim
calismamiza benzer oranlarda (serum T.B %2, AST %3, ALT %10, ALP %18) artis
saptanmustir . Ayn1 calismada bizim hasta popiilasyonumuzdan farkli olarak IBH tanili
hastalarin sadece %?2’sinde KCFT 2 kat tizerinde saptanmigtir (Wewer et al., 1991).

Anormal karaciger fonksiyon testlerinin genellikle IBH aktivitesi ile iliskili oldugu ve
hastalarin uzun donem prognozu iizerinde higbir etkisinin olmadig1 diigiiniilmektedir.
Hastalik aktivitesini CRP diizeyinin 5 mg/dL’den yiiksek olmasi olarak kabul ettigimizde,
bizim ¢alismamizda normal ve yliksek CRP degerleri ile normal ve yliksek KCFT degerleri
arasinda anlaml farkhilik saptanmistir (p=0.000). Calismamizda aktif IBH hastalarinda
anormal karaciger fonksiyon testleri prevalans1 %24.4, remisyonda olan IBH hastalarinda
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ise %10.8 saptanmustir. Isvigre’de 1274 hastay1 iceren kesitsel bir ¢alismada hastalarin %
I1'inde (n=134) en az 2 ay arayla dogrulanan ALP aktivitesinde veya transaminazlarda
normal degerin iki katindan daha fazla bir artis goriilmiistiir. Bu ¢alismada anormal karaciger
testleri en sik gegici olarak kabul edilmis ve genellikle uzun donem prognozu etkilemeden
IBH'nin aktivitesi ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir (Restellini et al., 2017). Aksine 544 iBH
hastasmin dahil oldugu baska bir kohort calismada IBH aktivitesi ile anormal karaciger
fonksiyon testleri arasinda korelasyon olmadigi bildirilmistir. Bu ¢alismada aktif IBH
hastalarinda anormal karaciger fonksiyon testleri prevalansi % 27, remisyonda olan IBH
hastalarinda ise prevalans % 36 saptanmistir (Mendes et al., 2007).

Calismamizda 5-ASA bilesenleri kullanlarin % 16.4’{inde, kullanmayanlarin ise %27’sinde
anormal karaciger fonksiyon testleri saptanmistir. Bizim ¢alismamiza benzer olarak diger iki
retrospektif calismada da 5-ASA bilesenleri kullanan hastalarda anormal karaciger
fonksiyon testleri prevalansi daha az saptanmistir (Mendes et al., 2007) (Rojas-Feria et al.,
2013). Diger taraftan diger ¢alismalarda 5-ASA bilesenleri kullananlarda hepatotoksisite
olustugu rapor edilmistir (Rojas-Feria et al., 2013). Maria Capello ve Flavia’nin yiiriittigi
retrospektif ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer olarak kortikosteroidler, immunosupresif,
antibiyotik ve TNF-antagonistleri gibi ilaglar1 kullanan hastalarda normal ve anormal
karaciger fonksiyon testleri prevalansinda farklilik saptanmamis (Rojas-Feria et al., 2013)
(Mendes et al., 2007). Fakat calismamizda metotreksat kullanan hastalarda 5-ASA
bilesenlerine benzer sekilde anormal karaciger fonksiyon testleri oran1 (%10 vs %17.8,
p=0.276) kullanmayanlara kiyasla daha az saptanmustir.

Bizim hasta popiilasyonumuzda Crohn hastalarinda (%65.9) UK hastalarina (%52.6) kiyasla
karaciger hastaligi prevalansi daha yiiksek bulunmustur (p=0.01). Fakat Flavia ve
arkadaslarinim yiiriittiigii retrospektif bir calismada UK hastalarinda Crohn hastalarina
gore karaciger hastaligi prevalansi daha yiiksek saptanmistir (72% vs 16%, p = 0.0008)
(Mendes et al., 2007).

Calismamizda anormal karaciger fonksiyon testleri olan hastalarin %75.3’tiinde, normal
karaciger fonksiyon testleri olan hastalarin ise %57.9’unda karaciger hastaligi mevcuttur
(p=0.006). Bizim ¢alismamizda oldugu gibi Flavia ve arkadaslarinin yiiriittiigii retrospektif
calismada da anormal karaciger fonksiyon testleri olan hastalarda normal karaciger
fonksiyon testlerine kiyasla karaciger hastalig1 prevalansi daha yiiksek saptanmistir (%19 vs
%0.5) (Mendes et al., 2007).

Genel popiilasyonda NAYKH nin goriilme siklig1 ise %14-30 civarindadir. NAYKH nin
IBH ile birlikteligi son zamanlarda artarak, prevalansi %6.2-40 arasinda degismektedir
(Restellini et al., 2017).

Takibimizdeki IBH hastalarinin %38’inde hepatosteatoz saptanmistir ve CH ve UK arasinda
hepatostetoz agisindan anlamli farklilik bulunmamigtir (%38.5 VS %37.5, p=0.845). Diger
caligmalarda kontrol gruplarina gére daha fazla IBH hastasmin karaciger steatozuna sahip
oldugu ve prevalansin %13-100 arasinda degistigi rapor edilmistir (de Fazio et al., 1992).
511 IBH hastasinmn ( 311 CH, 200 UK ) dahil edildigi tek merkezli Bargiggia ve
arkadaslarmin yiiriitdiigii calismada da CH ve UK arasinda hepatoseteatoz agisindan anlamli
farklilik bulunmamstir ( %39.5 vs %35.5 ). Bu calismada ayn1 zamanda IBH hastalarinda
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arastirilmis, fakat her hangi iliski saptanmamustir. Calismamizda HM agisindan CH ve UK
arasinda farklilik saptanmamustir (%32.2 vs %30.1). Daha 6nce bahs ettigimiz Bargiggia
ve arkadaslarmin yiiriitdiigii calismada da CH ve UK arasinda HM acisindan farklilik
bulunmamuistir. (% 25.7 vs %25.5) (Bargiggia et al., 2003).

Inceledigimiz IBH’l1 hastalarda literatiirden farkli olarak Kolelitiazis agisindan CH ve UK
arasinda farklilik saptanmamustir (%10.8 vs % 8.8, p=0,539). Fakat 511 IBH hastasimnin ( 311
CH, 200 UK ) dahil edildigi tek merkezli Bargiggia ve arkadaslarinin yiiriitdiigii ¢alismada
UK’li (%7.5) ve kontrol (%5.5) grup hastalara kiyasla Crohn (%11) tanili hastalarda
kolelitiazis prevalansi daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada Crohn tanili hastalardaki
artmis kolelitiazis prevalansi geng yas (<40 yas), kadin cinsiyet ve daha 6nceki ameliyatlar
(kolesistektomi) ile iligkili bulunmustur ve hastaligin tutulum yeri ve aktivitesi ile anlaml
iligski saptanmamustir (Bargiggia et al., 2003).131 Crohn (75 kadin, 56 erkek) hastasinin dahil
edildigi Lapidus ve arkadaglarinin yiiriitdigii retrospektif ¢alismada Crohn tanisindan 6nce
kolesistektomi yapilan hastalar1 digladiktan sonra kontrol (%15) gruba kiyasla Crohn
(%26.4) hastalarinda kolelitiazis prevalansi yiiksek saptanmistir. Bu bahs edilen ¢aligmada
Crohn hastalarinda yas, cinsiyet ve hastaligin tutulum yeri ile kolelitiazis gelisimi agisindan
iliski olup-olmadigi arastirilmis, fakat her hangi iliski saptanmamustir ve onceki bagirsak
rezeksiyonlarinin say1 Kolelitiazis i¢in tek dnemli risk faktorii olmustur. (Lapidus, Bangstad,
Astrom, & Muhrbeck, 1999). Lorusso ve arkadaslarinin yiiriittiigii calismada ise UK’li
hastalarda kolelitiazis prevalansi Crohn hastalarina kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(Lorusso, Leo, Mossa, Misciagna, & Guerra, 1990).

Calismamizda 5 hastada ( 3 UK, 2 CH) PSK saptanmistir. V.Wewer ve arkadaslarmm
yiiriittiigii kesitsel ¢alismada 521 hastadan (396 UK, 125 CH) 3’iinde PSK saptanmistir
(Wewer et al., 1991). Balasubramaniam ve arkadaslarinin yiirittiigii ¢alismada ise 12
hastada PSK saptanmistir (Balasubramaniam, Wiesner, & LaRusso, 1988). U Broome ve
arkadaslarmin yiiriittiigii ¢alismada ise 1274 UK’li hastadan 29 (%2.3)’unda PSK
saptanmigtir (Broomé et al., 1994). Isvigre’de primer sklerozan kolanjit hastaliginimn
prevalansinin arastirildign 2744 iBH (1188 UK, 1556 CH) hastasinin dahil edildigi
retrospektif bir ¢alismada UK tanili hastalarda, Crohn hastalarina kiyasla daha yiiksek
oranda PSK  saptanmistir  (%4.04 vs %0.58, p<0.001). Ayni ¢alismada
erkek cinsiyet, pankolit, apandektomi &ykiisii ve sigara kullanmayan hastalarla PSK
gelisimi agis