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OZET

Giris: Oksidatif stres ve anjiyojenez inflamatuar bagirsak hastaliginin (IBH) oftalmik
komplikasyonlarimin patogenezinde rol oynayabilir. Bu ¢alismada iilseratif kolit (UK) ya da
Crohn hastalig1 (CH) olan hastalarda ocular hemodinamik degisiklikleri, malondialdehit asit
(MDA) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) diizeylerini belirleyerek  bu

parametreler arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmistir.

Materyal Metod: 28 Crohn hastasinin 56 gozii, 31 iilseratif kolit hastasinin 62 gozii ve 34
saglikli goniilliiniin 68 gbzili analiz edildi. Oftalmik arter (OA) ve santral retinal arter (CRA)
pik sistolik akim hiz1 (PSV, cm / sn) ve end diyastolik akim hiz1 (EDV, cm / sn) ve rezistivite
indeksleri [RI = (PSV-EDV) / PSV] 6l¢iildi. Tiim hasta ve saglikli kontrol bireylerin plazma
orneklerinde MDA ve VEGF diizeyleri 6l¢iildii ve géz bulgulari ile korelasyonu analiz edildi.

Bulgular: Plazma MDA ve VEGF diizeyleri karsilastirildiginda , MDA diizeyleri hem UK ve
CH hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksekti, VEGF diizeyleri ise
yalnizca CH grubunda artmis bulundu ( sirasiyla p = 0.003, p <0.001, p = 0.01). MDA diizeyi
UK grubuna gore CH’da anlamli olarak yiiksek bulundu (p= 0.011). Doppler ultrasonografi
Ol¢limlerinde oftalmik arterin PSV ve EDV dlclimleri kontrol grubuna kiyasla CH
hastalarinda anlamli olarak diisiiktii (P = 0.017; p = 0.001). Oftalmik arterin RI degerleri CH
ve UK gruplarma gére kontrol grubunda anlamli derecede diisiik bulundu (P <0.01). Gruplar
arasinda santral retinal arterin PSVdegerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>
0.05). Santral retinal arterin EDV degerleri UK ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda, CH
hastalarinda anlamli olarak diisiiktii (P = 0.014, p <0.001). Santral retinal arterin RI degerleri
UK ve kontrol grubuna gére CH olanlarda anlamli olarak yiiksek bulundu (P = 0.011, p
<0.001). Sadece CH hastalarinda MDA diizeyi ve santral retinal arterin PSV degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon vardi (R = 0.289, p = 0.046).

Sonuc¢: CH hastalarinda hem OA hem CRA kan akim hizlarinda azalma, RI degerlerinde
artma saptandi. UK hastalarinda kan akim hizlarinda anlamli bir degisiklik saptanmad.
Sadece CH hastalarinda MDA ve santral retinal arterin PSV degerleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi. MDA, VEGF diizeyleri ve okiiler hemodinami arasinda baska hicbir
iliski saptanmadi. Okuler vaskiiler akim sadece CH olanlarda etkilenmisti. Ancak bu

degisiklik sadece VEGF ve MDA ile agiklanamaz, bagka faktorlerin de rolii olabilir. Sonug
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olarak bu c¢aligma herhangi bir klinik bulgunun yoklugunda bile CD hastalarda okiiler

iskeminin ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar bagirsak hastali1, malondialdehit asit, vaskiiler endotelyal

bliylime faktorii



ABSTRACT

Background: Oxidative stress and angiogenesis may play a role in the pathogenesis of
ophtalmic complications in inflammatory bowel disease (IBD). In this study we aimed to
determine ocular hemodynamic changes, malondialdehyde (MDA) and vascular endothelial
growth factor (VEGF) levels in patients with ulcerative colitis (UC) or Crohn’s disease (CD)

and also to investigate the correlation between these parameters.

Methods: We analyzed 56 eyes of 28 patients with CD, 62 eyes of 31 patients with UC and 68
eyes of 34 healthy volunteers by ocular color doppler ultrasonography. Measurements of peak
systolic velocity (PSV. cm/sec) and end diastolic velocity (EDV. cm/sec) and resistivity index
[RI= (PSV-EDV)/PSV] for ophthalmic artery (OA) and the central retinal artery (CRA) were

obtained.

We measured MDA and VEGEF levels in plasma samples of all patients and healthy control

individuals and analyzed their correlations with ocular findings.

Results: When we compared plasma MDA and VEGF levels between patient and control
groups, MDA levels were significantly higher in both UC and CD patients compared to the
control group, VEGF levels were increased only in CD group (p=0.003, p<0.001, p=0.01
respectively). MDA levels were significantly higher in CD patients than UC group (p=0.011).

In doppler ultrasonography measurements PSV and EDV of OA were significantly lower in
patients with CD compared to controls (p=0.017, p=0.001 respectively). RI of OA were
significantly lower in control group than CD and UC groups (P<0.01). There was not a
statistically significant difference in PSV of CRA between groups (p>0.05). EDV of CRA
was significantly lower in CD patients compared with UC and controls (p=0.014, p<0.001
respectively). RI of CRA was significantly higher in patients with CD than UC and control
groups (p=0.011, p< 0.001 respectively).

There was a positive correlation between PSV of CRA and MDA levels only in CD patients
(r=0.289, p=0.046).

Conclusion: In patients with CD there is a decrease in blood flow both in OA and CRA along
with an increase in RI. No significant change in blood flow was noted in patients with UC. A
positive correlation with MDA and PSV of CRA was found only in patients with CD. There

was no other correlation between MDA, VEGF levels and ocular hemodynamics. Ocular
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vascular flow was affected only in CD which can not be explained by just altered levels of
MDA and VEGF; some other contributing factors may also play a role. This study shows that

ocular ischemia may occur in patients with CD even in the absence of any clinical finding.

Key Words: Inflammatory bowel disease, ocular color doppler ultrasonography,

malondialdehyde, vascular endothelial growth factor
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1. GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), bagirsagm kronik inflamasyonu ile karakterize
Crohn hastalig: (CH) ve iilseratif kolit (UK) olmak iizere iki hastalig1 igerir. UK ve CH farkli
hastaliklar olmalarma ragmen, oftalmik komplikasyonlar1 da igeren birgok 6zelligi ortaktir.
IBH gbz komplikasyonlarmin gercek insidans1 bilinmemektedir, ancak rapor edilen insidans
% 3.5 ve % 11.8 arasinda degismektedir (1). IBH’nin en sik gériilen goz komplikasyonlari
arasinda tiveit, episklerit ve sklerit vardir (2). Episklerit ve sklerit %2-5 civarinda gozlenir ve
iiveit episkleritten daha az siklikta gozlenir . Benares ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada
iiveit hastalariin % 30'unun paniiveit oldugu, iicte ikisinde de retinada vaskiilit bulgularinin

oldugunu ileri siirmiislerdir (3).

Optik nevrit IBH’da en sik rastlanan optik ndropatidir. IBH’da gériilen nérolojik
komplikasyonlarin ¢ogunun nedeni vazo-okluziv olaylardir (4). IBH’da hem retrobulber
nevrit hem papillit tanimlanmig ve optik nevritin retina vaskiiliti ve koroidit ile iligkili oldugu
saptanmugtir (5). Retina damar tikanikligi, retina 6demi ve serdz retina dekolmani gibi goziin
arka segment bulgular1 IBH hastalarinda % 1'den az gériiliir (2,6). IBH’nin en ciddi okiiler
komplikasyonu arka segment arterleri ve venleri etkileyen retinal vaskiilittir (7). Bundan
bagka, retinal neovaskiilarizasyon, koroid infiltrasyonu, wvaskiilit, retinal arter ve ven
tikaniklig1 gibi vaskiiler patolojilere yol agabilir (8). Vaskiiler degisiklikler ve okiiler
hemodinamik degisiklikler IBH’nin oftalmik komplikasyonlarinin patogenezinde rol alan
kritik olaylardir. Bununla birlikte IBH’da okiiler hemodinaminin rolii agikca

tanimlanmamugtir.

Renkli Doppler ultrasonografi kan akim hizlar1 6l¢iimii i¢in kullanilan noninvaziv bir
yontemdir. Oftalmik arter ve santral retinal arterin orbital kan akim hizinin
degerlendirilmesinde yararhdir (9). Bu calismada CH ve UKhastalarinin oftalmik arter ve
santral retinal arter orbital kan akim hiz1 ve rezistans indeksi i¢in elde edilmis ve degerler

kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), fizyolojik anjiyojenez i¢in dnemli ve
gerekli bir diizenleyicidir ancak ayn1 zamanda intraokiiler neovaskiiler bozukluklarda ve diger
kosullar ile ortaya ¢ikan patolojik anjiyojenezde rol oynadigi bilinmektedir (10). Oksidatif

stres, IBD ve komplikasyonlarinin patogenezinde rol oynayabilmektedir (11).



Malondialdehit asit (MDA) oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun bir gostergesidir.
Bu calismada, UK ve CH olanlarda okiiler renkli doppler ultrasonografi ile okiiler
hemodinamik degisiklikleri belirlemek ve oksidatif stres gostergesi olan malondialdehid

diizeyleri ve kan VEGF diizeyleri arasinda bir iligki bulmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar:

2.1.1 Tamim

IBH, gastrointestinal kanalin cesitli bolge ve katmanlarini tutabilen kronik inflamatuvar
hastaliklardandir. Klasik olarak UK, CH ve her ikisinin arasinda yer alan Indetermine kolit
(IK) bu grupta yer alir. Tam klinik, endoskopik ve histolojik &zellikleri ile teshis edilirler.
UK’deki inflamatuvar cevap genellikle mukoza ve submukozayla smirlidir ancak CH’daki
inflamasyon, mukozadan serozaya kadar tiim duvar boyunca yayilir. CH en sik olarak distal
ince bagirsak ve kolonu tutar, ancak gastrointestinal kanalin herhangi bir yerinde goriilebilir.

UK deki inflamasyon ise kolon ile sinirlidir (13).
2.1.2 Epidemiyoloji

IBH insidans1 ve prevalansi, diinya iizerinde degisik cografi bolgelerde farkliliklar
gostermektedir. Kuzey Avrupa’da giineye, Bat1 cografyada Dogu’ya Askanazi Musevilerinde
digerlerine, beyaz irkta siyah irka oranla daha sik goriilmektedir. Ortalama yillik insidans 3-
15/100.000°dir (14). IBH en ¢ok 20-40 yas aras1 geng eriskinlerde goriilmekle birlikte, 60-80
yas arasinda hastaligin goriilme siklig1 ikinci bir ¢ikis yapmaktadir (15).

2.1.3 Etiyoloji

CH ve UK bagirsak dis1 tutulumlarla birlikte spontan alevlenme ve iyilesme donemleri
ile seyreden kronik inflamatuar hastaliklardir. Vakalarmm %10-15 kadarinda iki hastalik
arasinda kesin bir ayirim yapabilmek olanaksizdir. Bu tiir vakalar ‘Indetermine kolit’ olarak
kabul edilir. IBH’nin etyolojisinden sorumlu faktorler tam olarak bilinmemekle birlikte

cevresel faktorler ve genetik faktorler olmak iizere iki baglik altinda incelenebilir (16).
a-Cevresel Faktorler:

Klinik ve epidemiyolojik calismalar IBHnin genetik olarak duyarli kiside degisik
antijenler ya da c¢evresel faktorlere maruz kalma ile gelisebilecegi, alevlenme ve
remisyonlarin da bu faktorlerle iligkili olabilecegini desteklemektedir. Prenatal olaylar, anne
siitii ile beslenme, cocukluk cagi enfeksiyonlari, mikrobiyal ajanlar, sigara i¢imi, oral
kontraseptifler, diyet, hijyen, meslek, egitim, iklim, stres, psikolojik faktorler, appendektomi,
tonsillektomi, kan transfiizyonu, hayvanlarla temas, fiziksel aktivite ve diger cevresel

faktorler hastaligin ortaya ¢ikmasina ya da alevlenmesine yol acabilir (16).



Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) hastalhigin alevlenmesine yol agabilirler.
NSAIil’lerin, prostoglandinleri azaltmasi, 16kosit adheransi ve migrasyonu arttirmasi ile
intestinal bariyeri degistirerek etkili olduklar1 diisiiniilmektedir (17). Oral kontraseptif (OKS)
ila¢ kullanan kadinlarda kontrol gruplarma gore iki kat risk artig1 goriilmesine ragmen bu
iliskiyi agiklayacak direkt bir delil bulunamamistir( 18). Diyetsel faktorler arasinda, rafine
seker tiiketiminin CH i¢in bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir . Taze meyve, sebze ve lif
tiiketimi, IBH riskini diisiiriiyor goziikiirken, yag almmin UK ile pozitif bir sekilde
iligkilendirildigi rapor edilmistir (19).

Stresin IBH’y1 tetikleyecegi diisiiniilmekle birlikte, stres klinik hastalik aktivitesinin
siddetlenmesi, hastalik olusumu ile iliskilendirilmis fakat kisa donem stresle

iligkilendirilememistir (20).

Cok sayida patojen (6rnegin; Salmonella, Shigella, Campylobacter) mukozal immiin
sistemin kontrol edemedigi bir inflamatuvar yanit1 tetikleyerek IBH’y1 baslatabilir. Anaerobik
organizmalar, Ozellikle de Bacteroides tiirleri, inflamasyonun alevlenmesinden sorumlu
olabilir (21). Bakteriler dogrudan etkili olabilir veya salgiladiklar1 toksik faktorler, enzimler
veya sitokinler araciligiyla etkili olabilirler. Anaerob bakteriler, Entomoeba histolytica gibi
parazitler, kizamik viriisii ve diger bazi viriislerin hastalifin etiyolojisinde rol aldig1

diisiiniilmektedir (22).
b- Genetik Faktorler:

Inflamatuar barsak hastaliginda gosterilmis en dnemli risk faktorlerinden biri pozitif aile
hikayesidir. Pozitif aile hikayesi olan IBH’l1 olgularda hastalik daha erken yasta ortaya cikar,
benzer klinik seyir gdsterir (23).

Ailevi CH ve UK hastalarinda yapilan genom taramalarinda 6zellikle CH’da kromozom
16’da ve her iki hastalikta kromozom 3, 6,7 ve 12’de yatkinlik lokusu bulunmasi, bazi
kisilerde human leukocyte antigen (HLA) genleri ve sitokin genlerinde polimorfizm

goriilmesi genetik faktorlerin 6nemini gostermektedir (24).
2.1.4 Patogenez

IBH’de temel patofizyolojik mekanizmanin, Thl ve Th2 lenfositlerinin aktivasyonunda
bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-alfa, IFN-
gama, TxA2, LTB4) ile antiinflamatuar sitokinler (IL-1RA, TNF baglayan proteinler, 1L-4,
IL-10, IL-11, IL-13, PGE2) arasindaki dengenin bozulmasi oldugu diisiiniilmektedir (sekil 1)
(25). Thl yoéniine farklilagan olgularda hiicresel immun yanitin daha baskin oldugu CH
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fenotipi, Th2 yéniinde farklilasanlarda hiimoral immun yanit agirlikli UK fenotipi goriiliir
(25). IBH de enterik inflamasyon ve toksinlerin etkisi ile nonspesifik intestinal inflamasyon
olusur. Mukozal permeabilite artisi ile toksik bakteriyel iiriinler emilir, bunun sonucunda da
lokal doku hasar1 baslamis olur. Genellikle bu durumda gelisen hasar genetik yatkinligi
olmayan kisilerde inflamatuvar yanitla Onlenir ve mukozal hasar diizelir. Ancak genetik
yatkinlig1 olanlarda siipresyon yeterli olmaz ve inflamatuvar yanit artar, immiin sistem aktive
olur. Boylece mukozadaki olay siireklilik kazanir, kronik inflamasyon, doku hasar1 ve fibrozis
gelisir (26). IBH’nin, bakteri sayisinin en yiiksek konsantrasyonda oldugu terminal ileum ve
kolonu tutmasi nedeniyle, barsak liimenindeki bakterilerin hastaligin olusumunda 6nemli bir

role sahip oldugu diistiniilmektedir (27).

IBH da Thi de sitokin dengesi
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Sekil 1: IBH’de sitokinlerin etkisi
2.1.5 Patoloji

Her iki hastalik arasinda histopatolojik inceleme ile ayirim yapilabilir. Ancak herhangi

bir durumda patolojik tablo ikisini birbirinden ayirmaya yetmeyebilir.
a-Ulseratif Kolit:

UK’te CH’dan farkl1 olarak hedef doku sadece kolon olup, sadece kolonun mukoza ve
submukozasinda inflamasyon vardir. Daha derin dokular fulminan hastalik disinda tutulmaz.

Ancak agir hastalik durumunda {ilserler transmural olabilir ve CH’da goriilen lezyonlardan



ayirt edilmeleri zor olur. Lezyonda aralikli normal alanlar yoktur; tutulum devamli ve
simetriktir(28).. Hastalik sadece rektumu (proktit), sigmoid kolona yayilarak sigmoid kolonu
(proktosigmoidit), splenik fleksuraya kadar olan bdlgeyi (sol kolon) , transvers kolonu
(yaygin tutulum), ya da c¢ekuma kadar tiim kolonu (pankolit) tutabilir.( 6) Pankolitli
hastalarin %18’ inde “backwash ileitis” tarzinda terminal ileumda inflamasyon goriilebilir
(29). Uzun siireli hastalikta kolon mukozasinda displastik degisiklikler goriilebilir. Bu durum

da kolon kanseri gelisimi a¢isindan 6nemlidir( 26).
Crohn Hastalig1:

CH agizdan aniise kadar sindirim kanalimin herhangi bir kismimi tutabilen kronik
graniilomatéz inflamatuvar bir hastaliktir. En sik terminal ileumu tutar(30).. CH’da
inflamasyon transmuraldir ve segmenter tutulum vardir (lezyonlar arasinda saglam barsak
segmentleri vardir). Akut donemde aftoz iilserler, barsak uzun eksenine paralel derin lineer
iilserler, asimetrik inflamatuvar bulgular en sik karsimiza cikar. Uzun donemde segmenter
lezyonlar barsakta kisalma ve darliklara yol acabilir. Barsak duvarma penetre olan iilserler
ayni zamanda apse olusumuna da neden olabilir. Apseler CH nin %15-20’sinde ve siklikla
terminal ileumda goriilebilir.Fistiiller ise en ¢ok komsu barsak anslarina, mesane, uterus,

vajina ve peritona olabilir (31).
2.1.6 Klinik

a-Ulseratif Kolit: UK ii¢ tip klinik ile karsimiza cikar; remisyon ve alevlenmelerle giden

kronik intermittan tip, devamli hafif aktivasyon bulgulari ile karakterize

kronik devamli tip ve siddetli tek bir atak ile karakterize akut fulminan tip. Kolonun
tamami1 veya tamamina yakini tutulanlarda ates, halsizlik, kilo kayb1 ve alt kadranda goriilen
karin agris1 gibi sistemik bulgular daha sik goriilebilir. Sadece rektal tutulumu olanlarda ise
rektal kanama, acil defekasyon yapma istegi, tenezm ve nadir olarak karin agrisi
goriilebilir(32).. UK’in ilk atagi kanli diyare ile hizli seyirli olabilir ancak siklikla hastalik
kansiz diyareden kanli diyareye dogru geliserek yavas bir sekilde baslar. Hafif siddette
hastalig1 olan hastalarin % 90’indan fazlasi ilk ataktan sonra remisyona girer. Agir siddette
atak gegcirenlerin genel durumlart iyi degildir, karinda distansiyon, timpanizm, barsak
seslerinde azalma goriilebilir. Siv1 kaybi, elektrolit imbalansi, 6zellikle hipokalemi ciddi sorun
olusturabilir. Anemi, lokositoz ve eritrosit sedimentasyon hizinda artma agir siddetteki

hastaligin durumunun tespitinde ve agir alevlenmenin klinik seyrini takip etmede yararlidir.



UK’in aktivite derecesinin belirlenmesi i¢in “Truelove-Witts”, “SEO” ve “Rachmilewitz

Klinik ve Endoskopik indeksi” nden yararlanilmaktadir(32, 33)

b-Crohn Hastaligi: CH klinikte inflamatuvar tip, striktiir yapan tip ve fistiilizan tip
olmak {izere {i¢ tipte goriilebilir. Crohn hastalig1 sindirim sistemindeki lokalizasyonuna gore
iic major formdan biri olarak ortaya ¢ikar. Bunlar; ileum ve 11 ¢ekumda hastalik (hastalarin %
401), ince barsaga lokalize hastalik (hastalarin % 30°u) ve kolona lokalize hastalik (hastalarin
% 25°1). Hastalarin % 10 kadarinda yalnizca perianal hastalik goriilmektedir(34).. CH’de
belirgin semptomlar diyare, abdominal agr1 ve kilo kaybidir. Tan1 konulmadan 6nce hastalar,
aylar veya yillarca belirsiz abdominal agr1 ve aralikli diyareden sikayet edebilirler. Diyare,
CH olan hastalarin hemen hepsinde olur, ancak diyarenin sekli hastaligin anatomik
lokalizasyonuna gore degisir. Diyare, 6zellikle rektal tutulumlu kolon hastalig1 olanlarda az
hacimlidir, urgency ve tenesmus ile beraberdir. Ince barsaga sinirli hastalikta gayta daha
hacimlidir, urgency ve tenesmus genelde goriilmez. Terminal ileumun cerrahi rezeksiyonu
olan ve terminal ileumun agir tutulumu olan hastalarda safra tuzu diyaresi veya steatore
olabilir. Abdominal agrinin tipi hastaligin lokalizasyonuna gére degisir. ileal hastaligi olan
hastalarda yemekten sonra kramp tarzinda sag alt kadran agrist olur. CH nin bir¢ogunda bir
miktar kilo kaybi1 goriiliir. Bunun nedeni karmn agrisi, diyare veya anoreksi yiiziinden olusan
malabsorbsiyon veya oral alimin yetersiz olmasindandir. Ates ve titreme genelde hastaligin
aktivitesine eslik eder (29). Anemi kronik hastalik, kan kaybi, demir, folat veya B12
vitaminin niitrisyonel eksikliginden kaynaklanabilir. Hafif 16kositoz aktif hastalig1 gosterir
ancak belirgin 16kositoz absenin varligin1 veya CH’ninsiipiiratif komplikasyonunu gosterir

(32).

Crohn hastalig1 transmural inflamatuvar karakteri nedeniyle fistiiller kolaylikla gelisir.
Bu fistiiller cilde (eksternal fistiiller), ya da intraabdominal alana olur (internal fistiiller).
Internal fistiiller degisik barsak segmentleri arasinda (entero-enterik) ya da i¢ organlar
arasinda olabilir (enterovajinal, enterovezikal) kor bir sinus olarak inflamasyon
ekstraintestinal alana yayilir(35). Stenozan formda intestinal obstriiksiyon bulgular1 tabloya
hakimdir ve bunlar genellikle tekrarlayicidir. Obstriiksiyon inflamasyondan ileri gelen 6dem,
spazm ve tekrarlayan ataklar sonrasi olusan fibrozis ve striiktiir sonucunda olusur. CH’nin
aktivite derecesinin belirlenmesi i¢in pratikte “Harvey-Bradshaw Indeksi”, klinik ¢alismalarda

ise “CH Aktivite indeksi” nden yararlanilmaktadir (36, 37)..



2.1.7 Ekstraintestinal Bulgular

IBH’da bir dizi ekstraintestinal bulgular gériilebilmekte ve bunlar hastalign
morbiditesini artirmaktadir. Ekstraintestinal bulgularin bir kismu IBH aktivitesi ile iliskilidir,
diger bir kismi ise hastalik aktivitesi ile iligkili degildir ( tablo 1). Patogenezinde intestinal
alan dis1 organlara yonelik otoantikorlarin olugmasi, anormal otoantijenik ekspresyon, genetik

ylik ve baz1 mikrobiyal antijenlerle molekiiler benzerligin rol oynadig: diisiiniilmektedir( 38)

Tablo 1: Ekstraintestinal Bulgular

BULGULAR

Deri: Pulmoner:
Eritema nodosum Vaskiilit
Piyoderma gangrenosum Fibroz alveolit
Kutandz vaskiilit Kardiak:

Agiz: Myocardit
Stomatit, glossit Perikardit

Goz:

Episklerit,sklerit Muskuloiskeletal:
Uveit Myosit

Optik norit Dermatomiyosit
Retrobulber norit Neurolojik:
Papillit Periferal noropati
Hepato-biliyer: Perindrit
Hepatitis Strok
Cholangitis Epilepsi
Cirrhosis Hematolojik:
Kemik: Anemi
Osteopeni Notropeni
Osteoporoz Trombositoz
Eklemler: Koagiilasyon bozukluklari
Artrit Renal:

Artralji Nephrolitiasis
Ankilozan spondilit Hipertansion
Sacroileit Glomerulonefrit
Vaskiiler: Malignite:
Thrombophlebiti Lemfoma
Vasculitis Miyelodisplazi
Polyarteritis nodosa Pankreas:
Takayasu arteriti Pankreatit

Artropati: %4 ile %23 arasinda rapor edilmistir.39



Periferal artropati:

Tip 1 poliartikiiler: Bes’ten az eklem tutulumu, ortalama 5 hafta siiren atak, hastaligin
aktivitesi ile paralel, biiylik eklem tutulumu, eritema nodozum ve iiveit beraberligi, HLA B27,

B35, DR 103 pozitifligi,

Tip 2 poliartikiiler tipinde: Bes’ten fazla eklem tutulumu, kiigiik eklem tutulumu,
ortalama 3 yil siireli, hastalik aktivitesinden bagimsiz, yalnizca iiveit, HLA-B4 pozitifligi

birlikteligi ile taninir.( 40).

Aksiyel Artropati: Aksiyel artropatiler semptomatik oldugu gibi, cogu asemptomatiktir.
Ankilozan spondilitin ana belirtisi 30 yasindan once baglayan bel agrisidir. Fizik muayenede
lomber lordoz ve smirli spinal fleksiyon kaybi vardir. Hastalarin %75’ten fazlas1t HLA B-27
ile iligkili fakat IBH’ya eslik etmeyen AS’li hastalarda daha az oranda HLA B-27 iliskisi
vardir (41).

Goz Bulgulari: IBH’min yayginhigindan bagimsiz olarak yillar iginde gelisir. 42
Episklerit diffiiz, nodiiler, bilateral ya da unilateral olabilir. Uveit en sik goriilen
komplikasyonlardandir. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir. Aksiyel artrit ile
birliktelik gosterir (43). Optik norit, retrobulber norit ve papillit de sik goriiliir. Papillit, disk
O0dem, hiperemi, retinal 6dem ve nororetinit ile birliktedir. Retrobulber noritli hastalar goz
hareketleri ile agridan yakinirlar. 106. Katarakt uzun donem steroid kullanan hastalarda

goriilebilir. Sekonder glokom uveit veya skleritin bir komplikasyonu olarak gortilebilir (44).

Hepatobiliyer bulgular: Agir aktiviteli hastalarda aktif donemde serum transaminaz ve
alkalen fosfataz diizeylerinde hafif artig olabilir (35). Karaciger yaglanmasi, hepatomegali
goriilebilir. Kolelitiazis CH’da UK’ya gore daha siktir ve genelde ileiti olan hastalar ya da
ileum rezeksiyonu yapilan hastalarin %10-35" inde goriiliir. Safra tasi safra asitlerinin
malabsorbsiyonu sonucunda ve litojenik safra salgilanmasi sonucu olusur. Primer sklerozan
kolanjit intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinin birlikte ya da ayr1 ayr1 inflamasyonu

ve fibrozisi ile karakterize olup IBH’I1 hastalarin %1-5’inde goriiliir ( 45 ).

Diger: IBH’de ayrica akut pankreatit, bronsiolit, akut laringeotrakeit, pulmoner fibrozis,
tromboflebit, tromboembolik olaylar, trombositopenik purpura, arteriyel okliizyonlar,
perikardit, gelisme geriligi, miyelopati, miyastenia gravis, serebrovaskiiler bozukluklar ve

periferik noropati de goriilebilir.



2.1.8 Tam

Iyi bir anamnez ve fizik muayeneden sonra gayta tetkiki, biyokimyasal testler, iist ve alt
gastrointestinal sistem endoskopik muayenesi, arkasindan da histopatolojik degerlendirme ile
tan1 konulmalidir. Gerektiginde radyolojik incelemeler, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi
ve magnetik rezonans gériintiilleme de yapilmalidir. Bu tetkikler arasinda IBH tanisi i¢in en
degerli tan1 araci kolonoskopi ve islem sirasinda alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik

incelemesidir ( 46).
2.1.9 Laboratuvar

Anemi, kronik hastalik, kan kaybi veya barsak rezeksiyonu ve ileokolonik hastalikta
malabsorbsiyon sonucu gelismis olan demir, B12 vitamini veya folik asit eksikligi
nedeniyledir. IBH’de anemi, hastaligin siddeti ve siiresi ile ilgilidir. Uzun siiren hastalik
sonucu kullanilan ilaglar nedeniyle kemik iligi siipresyonu gelisebilir, bu da anemiye katkida
bulunur. Agir siddetli hastalikta hipoalbiiminemi, hipergammaglobulinemi ve hipokalemi
goriilebilir. Bunlar CH’da UK’e gore daha belirgindir (47). Eritrosit sedimentasyon hizinda
artma, trombositoz, 10kositoz, C-reaktif protein, fibrinojen ve ferritin gibi akut faz

reaktanlarinda artis, hastaligin aktivite derecesini gdstermede 6nemli parametrelerdir.

UK’li hastalarm biiyiik bir kisminda hastaligin herhangi bir déneminde karaciger
enzimleri yliksek saptanir. Enzimlerin daha uzun siire yliksek kaldigi durumlarda primer
sklerozan kolanjit akla gelmelidir. Bu yilizden primer sklerozan kolanjit yoniinden ileri
tetkikler yapilmalidir.(35). Anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), CH’da % 40-70, UK’de
% 5-15 oraninda, p-ANCA ise UK’de % 40-80, CH’da ise % 2-20 oraninda pozitif
saptanmaktadir (26).

Gayta Orneginin mikroskobisinde eozinofiller, eritrositler ve inflamatuvar hiicreler
goriilebilir. Ozellikle alevlenen hastalikta amip enfeksiyonu aragtirilmalidir. Salmonella,
Shigella, Yersinia, E. coli, Clostridium difficile ve Campylobacter i¢cin gayta kiiltlirii
yapilmalidir. Ayrica Clostridium difficile toksini toksin-A da arastirilmalidir (48).

2.1.10 Radyoloji

a-Baryumlu Gériintilleme Yontemleri: UK’in erken déneminde tutulan segmentte,
daralma, kisalma ve liimende tiibiiler olusumlar goriilebilir. Kolonun normal torsiyodz
goriintiisii diizlesmistir. Mukozadaki erozyon ve {ilserler goriilebilir. Psddopoliplere bagl
nodiiler dolma defektleri goriilebilir.Uzun siiren hastalikta haustrasyon kaybolur, zamanla

kolonda kisalma ve daralma olur, boylece kursun boru goriintiisii ortaya ¢ikar (49). CH’da en
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erken goriilen lezyon aftoz iilserlerdir. Aftoz iilserler baryumlu grafide, etrafinda radyoliisen
haleler ile ¢evrili kiigiik ayr1 baryum birikintileri seklinde goriiliir. Bu aftoz iilserler genellikle
birden fazladir ve arada kalan mukoza normaldir. CH daha agir hale gelince, bu aftoz tilserler
genigler, derinlesir ve birbirleriyle birleserek lineer iilserleri olustururlar. Arada kalan mukoza
grafide nodiiler bir goriiniim olusturur. Buna kaldirim tagi manzarasi adi verilir. CH’da,
iilserlerin derinliginin artmasi ile abse formasyonu veya fistiiller olusabilir. Fistiilleri tespit

etmekte kontrastl baryum grafisi endoskopik yontemden daha iyidir (50) Sekil 2

Sekil 2: Crohn hastaliginda terminal ileumda kaldirim tas1 goriiniimii (kirmizi halka i¢cindeki

alan). Mesanenin baryumla dolduguna dikkat ediniz (enterovezikal fistiil)
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Sekil 3: ileri evre UK hastasina ait ¢ift kontrast kolon grafisinde transvers ve inen kolonda
haustrasyonda ve kalibrasyonda azalma, 6zellikle inen kolonda belirgin olarak izlenen “testere
disi” seklinde duvar diizensizligi, lilserler ve aralarindaki 6demli mukozanin neden oldugu

psodopolip goriiniimii izleniyor

b: Diger Radyolojik Goriintiilemeler: Bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
gorilintiileme ve ultrasonografi, fistiil, abse ve diger sivi koleksiyonlarinin tespit edilmesinde
ve barsak duvarinn kalinhginin degerlendirilmesinde faydaldir. Aktivitesi yiiksek IBH’de
ayakta direkt batin grafisi mutlaka g¢ekilmelidir. Toksik megakolon ve ileus acisindan

degerlendirilmelidir.

c-Endoskopi: IBH’da endoskopik incelemeler tani, ayirict tani, hastaligin yayginligi ve
aktivitesi, displazi ve kanser gelisiminin saptanmasi gibi tanisal amagclarla olabildigi gibi
biyopsi alinmasinda ve polipektomi ile striktiirlerin dilatasyonu gibi tedavi amaciyla da

yapilabilir.

UK tutulum yerlerine gére baslica dért gruba ayrilir. Distal tip; rektum ve sigmoid
kolon tutulmustur. Sol tip; rektumdan baslar, splenik fleksuray1 da kapsayan tiim kolon
tutulmustur. Ekstensif tip; rektumdan baslar, splenik fleksuray1r da asar, ancak tiim kolon
tutulmaz. Pankolit; tiim kolon tutulmustur. Ulseratif kolitin en erken endoskopik bulgulart
diffiiz eritem gelismesi ve normalde rektal mukozada goriilen ince vaskiiler paternin kaybidir.

Eritem ile birlikte genellikle mukozal 6dem de goriiliir (51)
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CH tutulum yerlerine gore, terminal ileumun tutuldugu ileit, terminal ileum ve kolon
segmentlerinin tutuldugu ileokolit ve sadece kolonun tutuldugu kolit olmak iizere ii¢ gruba
ayrilir. Tutulan alanlar arasinda skip area (atlama segmentleri) denilen tamamen normal

barsak segmentleri vardir. Rektum, CH’da tutulmus veya tutulmamis olabilir (52).
2.1.11 Ulseratif Kolit ile Crohn Hastahginin Ayirici Tanisi:

Inflamasyonun anatomik dagilimi UK’nin CH’den ayiriminda yardimei olabilir(Tablo
2). UK’de inflamasyon devamlidir ve mukoza ile submukozaya smirlidir. CH’de ise
inflamasyon transmural seyreder. Fistiil ve abseler ile seyreden perianal hastalik ve non-
kazeifiye graniilomlarm varlig1 daha cok CH m1 diisiindiiriir. UK’de endoskopik ve radyolojik
olarak yaygin tutulum goézlenirken, CH’de atlama segmentleri, segmenter tutulum ve kaldirim
tag1 manzaras1 gorlintlisii gdzlenir, bazi segmentlerde ise asimetrik tutulum vardir. Abdominal
kitle ve hassasiyet CH’nin 6zellikle ileogekal tutulumunda gériilebilir, UK’de ise nadiren
goriilir. ASCA pozitifligi CH’de % 40-70 oraninda iken UK’de % 5-15°dir. p-ANCA
pozitifligi ise UK’de % 40-80 oraninda, CH’de ise % 2-20 oranindadir. Saptanabilen tiim bu
bulgulara ragmen ayrilamayan olgular iK olarak degerlendirilirler. iK’li hastalar genellikle,

CH’ye benzeyen tipik semptomlari olmadig takdirde UK gibi tedavi edilmelidirler (53).

Tablo 2: Ulseratif Kolit ile Crohn Hastaligimin Ayirici Tanist

ULSERATIF KOLIT CROHN HASTALIGI
Hastaligin tutulumu Simetrik Asimetrik
Makroskopik olarak kalinlagmig Nadir Karakteristik
bagirsak duvar
Daralmig bagirsak duvan Nadir Cok sik
Devamli tutulum Daima Olagandis!
Devaml olmayan, yama tarzinda Yok Sik
tutulum
Rektal tutulum Daima var Siklikla yoktur

Vaskiiler gériiniim

Bulaniklagsmisveya kaybolmus

Siklikla normal

Siddetli kanama Sik Nadir
Kaldirim tas: gériiniimii Yok Karakteristik
Spontan petesi Sik Nadir
Birbirinden ayri mukozal iilserler Yok Sik
Yiizeysel, ufak iilserasyonlar Ara sira Sik

Biiyiik (>1cm) iilserasyonlar Siddetli hastalarda Sik

Derin longitudinal iilserasyonlar Nadir Sik

Aftoid iilserler Yok Karakteristik
Ulserasyonu cevreleyen mukoza Anormal Normal
Derin fissiirler ve fistiiller Yok Sik
Mikroskopik transmural inflamasyon Nadir Karakteristik
Submukozal infiltrasyon Nadir Karakteristik
Submukozal kalinlasma ve fibrozis Yok Sik

Fokal graniilomalar. Yok Sik
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2.1.12 Komplikasyonlar
Ulseratif Kolit:

Masif kanama: Nadir goriiliir. Ozellikle yaygin kolon tutulumu olan ve klinik aktivitesi
siddetli olgularda goriilen bir komplikasyondur. Ozellikle yaygin kolon tutulumu olan ve

klinik aktivitesi siddetli olgularda goriilen bir komplikasyondur ( 54).

Toksik megakolon ve perforasyon: Her iki tipte de yiiksek mortaliteyle
seyredeceginden erken taninmasi gereken cok oOnemli komplikasyonlardir. Bu olgularda
hipotansiyon, tasikardi, artan abdominal distansiyon, barsak seslerinde azalma, rebaund ve
defans gibi klinik bulgular saptanir. Ayakta direkt batin grafisinde transvers kolon ¢apinin 5,5
santimetreyi ge¢mesi durumunda toksik megakolon diisiiniilmelidir. Bu olgular yogun bakim
sartlarinda, gastroenteroloji—cerrahi is birligi ile takip edilmeli ve gereginde acil kolektomi

yapilmalidir( 55).

Darhk: CH’deki siklikta olmasa da %10 olguda saptanabilir (56). Darlik 6zellikle
hastaligin ileri evresinde saptanir. UK olgularinda darlik saptandiginda mutlaka malinite

olasilig1 diglanmalidir.

Kolorektal karsinom: Kolorektal kanser gelisme sikligi artmigtir. En 6nemli risk
faktorleri hastaligin siiresi ve yayginligidir. Primer sklerozan kolanjit, kolon kanseri aile
hikayesi, UK tan1 alma yasi, “backwash ileit” ve inflamasyonun siddeti diger risk

faktorleridir.

Crohn hastahigi: Mukozal fissiir, abse ve fistiller CH’nin stk goriilen
komplikasyonlarindandir. Abse olusumu CH’li hastalarin % 15-20’sinde goriliir. En sik
terminal ileumda olur. Inflamasyonun komsu organ duvarina ilerlemesi veya karin duvarindan
disar1 ulagsmasi sonucu fistiiller olusur. Fistiiller CH’de % 20-40 oraninda goriilmektedir.
Fistiillerin ¢ogu enterokiitan veya enteroenteriktir. Perianal hastalik CH’nin tedavisi zor bir
komplikasyonudur. Anal kanaldaki iilserler problemlidir ve genellikle fistiillerle sonuglanir.

(56).

Obstriiksiyon, CH’nin sik goriilebilen bir komplikasyonudur. En sik olarak ince 24
barsakta gortiliir ve cerrahi endikasyonu vardir. CH’nin komplikasyonlari i¢inde en sik cerrahi
endikasyonu olan komplikasyonudur (57). CH’de kolon kanseri gelisme riski normal
popiilasyona oranla artmistir. Ancak CH’de UK’e gore bu risk belirgin olarak daha azdir. Bu

bilgiye ragmen hastalarda kolon kanseri gelisimi agisindan tetikte olunmalidir (58).
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2.1.13 Tedavi

Tedaviye dogru tani sonrast baslanmalidir. Bu amagla anamnez, fizik muayene,
endoskopik, radyolojik, histolojik 6zellikler ve rutin laboratuvar c¢aligmalar1 yapilmalidir.
Kolitli hastalarin %10 kadarinda tiim bu tetkiklere ragmen UK, CH ayirimi yapilamaz ki bu
grup IK olarak adlandirilir. IBH’nm tedavisinde; hastaligin yayginhigi, tutulan bdlge,
komplikasyon varligi, klinik amag¢ (indiiksiyon ve remisyonun siirdiiriilmesi), kullanilan
ilaclarin yan etkileri, cinsiyet, mevcut veya daha dnceki tedaviye yanitlilik gibi durumlar goz

Onitinde tutulmalidir.

a- Ulseratif Kolitin Tedavisi: Ulseratif kolitte tedavi segimi hastaligm yaygmlig1 ve
siddetine gore yapilir. Aktif iilseratif proktitli ve sol kolon tutulumlu hastalarda tedavi,
gece uygulanan 5-ASA lavman veya fitillerinin verilmesidir. Kortikosteroid
lavmanlar1 da kullanilabilir. 5-ASA veya kortikosteroid lavmanlar: distal kolonun 60
cm’ye kadar tutulan hastalikta faydalidirlar. Her ikisi beraber de kullanilabilir.
Tedavide bir diger yaklasim da lavmanlarla beraber oral 5-ASA preparatlarinin (2-4
gram/giin) kullanilmasidir. Hafif veya orta siddette yaygin kolitli hastalarda tedaviye
oral 5-ASA preparatlar (2-4 gram/giin) veya siilfasalazin (3-6 gram/giin) ile
baslanabilir. Bu tedaviye 3-4 hafta i¢inde yanit alinamadig1 zaman oral kortikosteroid
(40 mg/giin prednizon) baslanmalidir. Cogu hasta oral prednizona birkag¢ giin iginde
yanit verir. Semptomlar kontrol altina alindiktan sonra, prednizon kademeli bir sekilde
1-2 haftada bir doz 5-10 mg azaltilarak kesilmelidir. Oral steroid tedavisi kesilen
hastalarda tedaviye oral 5-ASA ile devam edilmelidir. Eger steroidlere yanit
alinamazsa veya steroid kesildikten sonra hastalikta tekrar alevlenme goriiliirse
tedaviye bir immiinomodiilatér ajan (azatioprin 1,5-2,5 mg/kg/gliin veya 6-
merkaptopiirin 5 mg/kg/giin) eklenmelidir. immiinomodiilatér ajanlardan da yanit
alimamazsa kolektomi diistintilmelidir( 59). Siddetli pankolitli hastalarda kan kaybi
onemli bir hospitalizasyon nedeni olmasina ragmen, ge¢meyen diyare en sik
hospitalizasyon nedenidir. Bu hastalara intraven6z kortikosteroid (hidrokortizon 300
mg/giin, metilprednizon 45-60 mg/glin veya prednizon 60-80 mg/giin) tedavisi
baglanmalidir. Eger malniitrisyon varsa total parenteral niitrisyon gerekebilir.
Tedaviye 7-10 giin i¢inde yanit alinamayan hastalarda intravendz siklosporin (1-3
mg/kg/giin) baglanabilir. Eger yine yanit alinamazsa kolektomi icin cerrahiye

verilmelidir. Agir aktif UK’i olan hastalarda toksik 26 megakolon olabilecegi
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diistintilmelidir. Antikolinerjik ve antidiyareik ilaclar toksik megakolon gelistirme

riskinden dolay1 agir UK’li hastalarda kontrendikedir (60)

Crohn Hastaliginda Tedavi: CH’de tedavi hastaligin anatomik lokalizasyona, klinik
prezentasyonuna ve siddetine gore yapilmalidir. Fistiil, abse, striktiir ve perforasyon
gelisimi gibi komplikasyonlar tedaviyi zorlagtirmaktadir. Klinik prezentasyon sekli,
inflamatuvar, fistiilizan ve fibrostenotik tip olmak {lizere ii¢ tiptir. CH tedavisinde,
hastanin semptomlarinin siddeti ile hastalik aktivitesinin belirtileri arasinda biiyiik
olgiide fark olmasi sik karsilasilan bir problemdir. Inflamatuvar tip hastalikta
antiinflamatuvar ilaclar ve antibiyotikler, tek basina veya kombine olarak
kullanilabilirler. Remisyon tedavisinde en sik kullanilan antibiyotikler, metronidazol
(10-20 mg/kg/gilin), siprofloksasin (giinde iki defa 500mg) ve klaritromisindir.
Antiinflamatuvar ilaglardan oral 5-ASA preparatlari, sulfasalazin, olsalazin ve
mesalamin kullanilmaktadir. Bu ajanlarla tedavi yetersiz kaldiginda tedaviye kisa
stireli kortikosteroidler eklenir. Prednizona olan cevap, aminosalisilatlara olan cevaba
gore daha hizhidir. Kortikosteroidlere bagimli hastalarda, doz azaltilirken 6-
merkaptopiirin veya azatioprin gibi bir immiinomodiilatér verilebilir ve bu hastalarin
yaklasik % 60 kadarinda kortikosteroidlerin kesilmesi basartyla saglanabilmektedir
(61). Giliniimiizde yan etkileri daha az olan yeni steroidler tercih edilmektedir.
Bunlardan en sik olarak kullanilanlar, flutikazon ve 6zellikle budesoniddir. CH’de kisa
stireli budesonid kullaniminin mesalaminden daha etkili, prednizolon ile ayni etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Ileit, kolit veya ileokolitli CH’li hastalarda, bu tedavilere
ragmen aktivite devam ederse infliksimab tedavisi veya cerrahi tedavi diistiniilmelidir.
(62). Siddetli veya fulminan hastalik, yiiksek ates, kaseksi, kusma, rebound hassasiyet,
obstriiksiyon veya abse bulgulari ve oral kortikosteroidlere ragmen devam eden
semptomlar olarak tanimlanir. Tedavinin temel tasi intravendz kortikosteroidlerdir.
Bazen cerrahi tedavi ve diger tedavi yontemlerini de uygulamak gerekebilir. Bu
hastalar hastaneye yatirilmaldirlar. Intravenéz sivi verilmelidir, bazi hastalarda
transflizyon gerekebilir. Obstriiksiyonlu veya abse bulgulart olan hastalarda cerrahi
konsiiltasyon yapilmalidir. Infeksiyonu diisiindiiren yiiksek ates, toksik goriiniim ve
inflamatuvar kitle bulgulari olan hastalara ampirik olarak intravendz antibiyotik
tedavisi hemen baslanmalidir. Abseler cerrahi yolla veya perkiitan olarak tedavi
edilmelidirler. Intestinal obstriiksiyon bulgular1 olan hastalar aktif hastalik veya

adhezyonlar acgisindan degerlendirilmelidirler. Adhezyonlara bagli obstriiksiyon,
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bagirsak istirahati ve nazogastrik tlip ile konservatif olarak tedavi edilebilir,
kortikosteroid tedavisi gerektirmez. Inflamatuvar striktiirii olan hastalar ise intravendz
genis spektrumlu antibiyotikler ve steroidler ile tedavi edilmelidirler. Eger 1 hafta
icinde intravendz kortikosteroid tedavisine cevap alimmaz ise siklosporin, takrolimus
veya infliksimab tedavisine gegilebilir ( 63). Fistiilizan tip hastaligin tedavisinde
antibiyotikler (metronidazol, siprofloksasin), immiinomodiilatérler (6-merkaptopurin,
azatioprin) ve infliksimab kullanilabilir. Steroidlerin fistiilleri iyilestirmede faydasi
yoktur. Immiinomodiilator ilaglarin idame tedavisinde kullanimi uzun dénemli fistiiliin
iyilesmis olarak kalma ihtimalini arttirir. Perianal fistiiller, abse ve siiplirasyon ile
birliktedirler ve cerrahi drenaj gerektirirler. Akintinin tekrarinin énlenmesi i¢in uzun
stireli tedavi gerekir. Oktreotid kullanimi ile akinti miktar1 azaltilabilir. Fistiillerde
distal obstriiksiyon tedavi edilmelidir. Barsak istirahati ve parenteral niitrisyon
gerekebilir. Intravendz siklosporin kullanimi ile hastalarin yaklasik yarisinda fistiiliin
kapanmasini saglanabilir. Infliksimab tedavisi ile fistiillerin tedavisi dramatik olarak
degismistir. 5 mg/kg dozundaki tek bir inflizyondan 4 hafta sonra yaklasik olarak %
70-80 oraninda klinik cevap ve % 25-30 oraninda da klinik remisyon elde edilebilir.
Infliksimab ile tedavi edilen hastalarin ¢ogunda histolojik ve endoskopik olarak
mukozal iyilesme de saglanmaktadir. Ancak niiksler sik olarak goriiliir ve 8 haftalik
aralar ile tedavinin tekrari gerekir(64). Fistiiliin iyilesmesinden sonra uzun siireli
idame i¢in oral siklosporin 6-8 mg/kg/giin ve azatioprin 2.5 mg/kg/giin veya 6-
merkaptopiirin 1.5 mg/kg/giin  kullanilmas1 gerekmektedir. Siklosporin belirgin
toksisitesi nedeni ile baslangicta kullanilmamalidir. Antibiyotikler, immiinomodiilator
ilaglar ve infliksimab tedavisinde basarisizlik olmasi durumunda siklosporin
kullanilmalidir. Oral takrolimus tedavisi de fistiilizan CH’de etkili bulunmustur.
Fibrostenotik tip hastalikta mekanik tikaniklik olur. Bundan dolay1 tedavi genellikle
cerrahidir. Hastay1 cerrahiye vermeden once tikanikligin inflamatuvar veya fistiilizan

hastaliga bagli olmadiginin gosterilmesi gerekmektedir.( 65).

Semptomlar kontrol edildikten ve remisyona ulasildiktan sonra ikinci amag uzun siireli
olarak remisyonu siirdiirmektir. Sulfasalazin ve mesalaminin idame tedavisinde
yararlar1 sirlidir ve UK deki kadar belirgin degildir. Azatioprin ve 6-merkaptopiirin
remisyonun idamesinde etkilidir. infliksimab kullanimi, CH’de idame tedavinin de

seyrini degistirmistir.
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2.2 Oculer Vaskuler Anatomi

Arterler

G0z, retinal ve koroidal olmak {izere cift beslenme sistemine sahiptir. Biitiin arterler,

internal karotid arterin dal1 olan oftalmik arterden kaynaklanirlar.

Oftalmik Arter (OA): Internal karotid arterin ilk dali olup supraklinod parcasindan
ayrilir. Orbitaya optik kanaldan optik sinirin alt ve disindan komsu olarak girer. Orbital
kavitede kisa bir sure optik sinirin lateralinde seyreder. Daha sonra mediale donerek, optik
siniri caprazlar. Orbitanin ic duvarindan one dogru yonelir ve burada terminal dallara ayrilir.
Oftalmik arterin dallanmasi ve orbitadaki seyri sabit degildir. Insanlarin % 15’inde optik siniri
ustten degil, alttan caprazlar. Oftalmik arterin dallarindan ¢ogu orbitanin arka 1/3’tinden

cikarak one dogru ilerler (66, 67).

Santral Retinal Arter (CRA): Oftalmik arterin ilk ve en kii¢iik dalidir. Cap1 0.3-0.4
mm’dir. Oftalmik arterden ayrildiktan sonra dura kilifin1 globun 10-15 mm gerisinden deler
ve optik sinir i¢ine girer. Optik sinirin ortasinda santral retinal ven ile beraber seyrederek
retinaya gelir. Optik diskte her biri retinanin bir kadranin1 besleyen dort ana dala ayrilir.
Retinanin 2/3 i¢ kismini ve optik sinir basmin yiizeysel sinir tabakasini besler. Retinanin
periferi avaskiilerdir. Tiim saglikli eriskinlerde optik sinirin distal 0.5- 1 cm’lik kisminda

goriiliir(68,69).
Okiiler Kan Akimi

Okiiler kan akimi yaklasik 1 ml/dk’dir. Bu kan akimimin % 2-5’1 retinaya kalan kismi
koroide dagilir. Oftalmik arterdeki kan basinci, brakial arterdeki kan basmcinin 2/3’udur.
Goziin perfiizyon basinct ise bu degerden azdir, bunun nedeni de 10-21 mmHg arasinda

degisebilen goz i¢i basincidir(69). Okiiler perfiizyon basinci su sekilde formule edilmistir.
Ortalama OPB= 2/3 [DKB+1/3 (SKB-DKB) |-GIB
OPB: Okuler perfiizyon basinci
DKB: Diastolik kan basinc1 (brakiyal)
SKB: Sistolik kan basinci(brakiyal)
GIB: Go6z i¢i basinci
Goziin kan akimi pulsatildir ve goz i¢i basing degisikliklerinden etkilenir.
Ortalama okiiler pulsatil kan akimi1 0.724 ml/dk’dir (70).
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Insanda retinal kan akimi ortalama 0.033 ml/dk’dir. Retinanin temporal kismindaki kan
akimi nazal kismindan daha fazladir. Bunu temporal kismin daha genis olmasina ve

makulanin yiiksek metabolik aktivitesine baglamak miimkiindiir (71).

Retinal arteriyollerde kan akimi santralde sabit hizli olup perifere gidildik¢e giderek
genisleyen bir pattern izlenmektedir. Bu da end arteriyel sistemlerin ortak 6zelligi olan retinal
arteriyol ve veniillerde akim hizlarinin birbirine esit olmasi iligkisini gdsterir. Kan akim hem
santral arter hem de vende pulsatildir. insan ve hayvan gdziiniin hemodinamigini olgmek
amaciyla bir¢ok teknik gelistirilmistir. Bu tekniklerden bir kismi, destriiktif veya invaziv

ozelliklerinden dolay1 sadece hayvanlarda deneysel calismalarda kullanilabilir (72).
2.2.1 Renkli Doppler Ultrasonografi

Renkli Doppler incelemesinde akima ait Doppler bilgisi, dokuya gonderilen bir puls
boyunca birgok drnekleme alani alinarak gercsklestirilmektedir. Bu sekilde bir ¢ok 6rnekleme
ile elde edilen akim bilgisi, transduser yonii ve hizina gore renklendirilip Bmode’daki damar

goriintiisiiniin igerisine yerlestirilince renkli doppler goriintiileme elde edilir (73).

Transdusere dogru gelen akimlar kirmizi, transduserden uzaklasan akimlar mavi

renktedir. Hizli akimlar agik, yavas akimlar ise koyu tonlarda kodlanmaktadir (74).

Renkli Doppler goriintiileri, akim hakkinda kalitatif bilgiler vermektedir. Renkli
Doppler goriintiileme de aslinda bir spektral goriintiilemedir. Ancak spektral degerler grafikle
degil renkle gosterilir. A¢1 bagimliligi, tim Doppler spektrumunun gosterilmemesi ve goriintii

artefaktlari renkli doppler ulktrasonografinin dezavantajlaridir. (75).
2.2.2. Okiiler Kan Akiminin Doppler ile Degerlendirilmesi

Doppler goriintiileme ile 6lciilen kan akimi degil, hizdir. Bunun i¢in bazi parametreler
ve indeksler kullanilmaktadir. indekslerin avantaji damar boyutunun bilinmesine ve ag1
diizeltilmesine ihtiya¢ gdstermemesidir. Indeksler, dzellikle kiiciik ve serbestge hareket eden

damarlar1 degerlendirmek i¢in ¢ok 6nemlidir.
Bu parametre ve indeksler sunlardir:
1- Maksimum sistolik hiz
2- Maksimum diastol sonu hiz
3- Ortalama kan akimi1

4- Maksimum sistolik hiz/maksimum diastol sonu hiz
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Maksimum sistolik hiz-Diastol sonu hiz
5- Rezistivite indeks

Maksimum sistolik hiz

Maksimum sistolik hiz-Diastol sonu hiz
6-Pulsatilite indeksi:

Ortalama hiz

Rezistivite ve pulsatilite indeksleri, akima kars1 olan periferik direnci gosterir. Rezitivite
indeksi, anormal dalga formlarini ayirdetmekte yararlidir. Ancak pulsatilite indeksi bu konuda
daha sensitiftir Rezistif indeks % 0-100 arasinda degisir. % 100 yiiksek direnci, %0 direng
olmadigint gosterir. Retrobulber dolagim gibi dusuk direngli damarlarin incelenmesinde
rezistivite indeksi, daha yiiksek dirence sahip damarlarin incelenmesinde ise pulsatilite

indeksi uygundur(73, 76).

Rezistivite indeksi ve pulsatilite indeksinin okiiler hemodinami ile ilgili patolojileri
saptamada ve kan akimini degerlendirmede daha giivenilir oldugu ortaya konmustur(76).

Gilinlimiizde 7.5 MHz’lik problar ile kan akim hizlar1 ayr1 ayr1 incelenebilecektir (66).
Oftalmik Arter

Oftalmik arter, orbitanin derininde ve bircok hastada optik sinirin orbitaya girdigi yerin
lateralinde goriintiilenir (sekil 4). Ancak oftalmik arter ve dallarinin seyrinde varyasyonlar
olabilecegi unutulmamalidir (77). Oftalmik arterdeki akim hizlar1 yas, sistemik kan basinci,

sigara i¢imi ve postiir ile degisebilmektedir ( 77,78).

Ilerleyen yasla beraber maksimum sistolik hiz/maksimum diastol sonu hiz orani artar.
Ayrica sistolik/diastolik sistemik kan basinct oraninin artmasi oftalmik arterin maksimum
sistolik hiz/maksimum diastol sonu hiz oraninin artmasina yol acar. Bu durum, arterdeki

elastisitenin ve genislemenin azalmasi sonucta vaskiiler direncin artmasi ile agiklanabilir (66).
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Sekil 4: Oftalmik arterin renkli doppler goriiniimii
PS: Maksimum sistolik hiz ED: Diastol sonu hiz TAMAX: Ortalama hiz
RI: Rezistivite indeksi PI: Pulsatilite indeksi

Santral Retinal Arter ve Ven

Optik sinir basi lokalizasyonunda elde edilen transvers kesitlerde santral retinal arter
nazalde, ven temporalde olmak iizere birbirlerine bitisik goriintiilenir. Optik sinir i¢inde mavi-
kirmiz1 pikseller seklinde izlenirler Santral retinal arterde sistolik hizda yavas yiikselme

izlenirken dikrotik ¢entik saptanmaz (67) (sekil 5).

Santral retinal ven, kiiclik pulsatilite ile devamli dalga formu seklinde goriintiilenir.
Vendz hiz, arteriyel hizdan daha azdir. Ciinkii venlerin kas1 yoktur. Dolayisiyla aktif olarak
kontrakte ve dilate olamazlar. Ancak arter aktif olarak capini ve dolayisiyla kan akim hizini
degistirebilir. Viicuttaki diger venlerden farkli olarak solunumla degil kardiak siklusla
senkronize akim gosterir. Retinal dolagim otoregiilasyon mekanizmasi sayesinde sistemik ve
postural degisikliklerden az etkilenir. Ancak goz i¢i basincindaki artislardan etkilenir. Goz igi
basinci, 80 mmHg iizerine ¢iktiginda doppler etkisi ortadan kalkar ve akim izlenmez. Bu

nedenle transduser yerlestirilirken gdz i¢i basincini artirmamaya 6zen gosterilmelidir (68,79).
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Sekil 5: Santral retinal arter renkli doppler gériintimii

Vmax: Maksimum sistolik hiz Vd: Diastol sonu hiz TAMAX: Ortalama hiz

2.3.VEGF Sistemi

2.3.1. VEGF Auilesi

VEGF ailesi, VEGF-A,-B,-C,-D,-E ve plasenta biiyiime faktorii igerir. VEGEF,
insanlarda, 121, 145, 165, 189 ve 206 aminoasidin, homodimerik glikoproteini olarak en
azindan 8 ayr1 formda bulunur. Farelerde ise 1 aminoasit eksiktir (80, 81). VEGF endoteliyal
hiicre proliferasyonu ve farklilasmasini uyarir, vaskiiler gecirgenligi artirir, endotelde bagiml
vazodilatasyonu yiiriitiir, fizyolojik ve patolojik anjiogenezde kardinal rol oynar ve l6kosit
kinetigini diizenler (82).

Fms benzeri tirozin kinaz 1 ve fetal karaciger kinaz 1/KDR olarakta bilinen, en iyi
tanimlanmis iki VEGF reseptorii (VEGF-1 VEGF-2), yiiksek affiniteli transmembran tirozin
kinaz reseptorleridir (81).Suda ¢oziinen fms benzeri tirozinkinaz (VEGF-1’in kesilmis bir
varyant1), dolasimdaVEGF’yi baglayarak, VEGF bulunabilirligini diizenler (83). VEGF
yapimi, TGF-beta, PDGF, GF-1 gibi bir¢ok biiylime faktorii ve sitokin ile diizenlenir (84).
VEGF, NOS3’iin endotelyal hiicrelerindeki ekspresyonu ve NO’nun yapimint artirir.
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2.3.2.VEGF Gen Ekspresyonunun Diizenlenmesi

VEGF endotel hiicre farklilasmas1 ve daha 6nceden mevcut olan damarlardan yeni
kapillerlerin gelismesi i¢in gereklidir. Buna ek olarak, VEGF ‘nin hiicrenin yasamasi ve ciddi
stres durumunda ¢ogalma olmasi i¢in yasamsal faktor olduguna dair giiclii kanitlar mevcuttur.
Hipoksi; hem invivo hem invitro ortamda VEGF geninin ekspresyonunda ana diizenleyicidir
ve VEGF gen transkripsiyonunu indiiklemektedir (sekil ). VEGF geninde 28 bp hipoksi yanit
elementi (HRE) trankripsiyonun baslangi¢ bolgesinin 1 kb karsisinda yer almaktadir. Hipoksi
durumunda VEGF geninin trankripsiyon aktivasyonu hipoksi ile indiiklenebilen faktor-1
(HIF-1alfa/beta)’in bu elemente baglanmasi araciligl ile olmaktadir. HIF-lalfa alt grubu
oksijene hassas alt kismidir. Bunun aksine hipoksiye yanit olarak VEGF nin diizenlenmesinde
transkripsiyon aktivasyonu tek mekanizma degildir. mRNA’daki stabilite artist Onemli
transkripsiyonel komponentir. Hipoksi VEGF gen transkripsiyonunu ve VEGF Mrna gen
transkripsiyonunu ve VEGF mRNA stabilizasyonunu indiiklemektedir. Hipoksinin yanisira
bircok sitokin, hormon ve biiyiime faktori VEGF mRNA’nin degisik hiicrelerde
ekspresyonunda diizenleyici olabilir. Bir¢ok sitokin, hormon ve biiylime faktorii degisik hiicre
tiplerinde VEGF-mRNA ekspresyonunu diizenleyebilir. Epidermal biiyiime faktorii, TGF-beta
veya keratinosit biliylime faktorii VEGF gen ekspresyonunda belirgin bir indiiksiyon ile
sonuclanir. IL-loe ve PGE2 Kkiiltiirdeki sinovyal fibroblastlar VEGF ekspresyonunu
indiiklemekte ve bu da inflamasyondaki anjiogenezde bu tiir inflamasyon mekanizmalarinin
katkida bulundugunu desteklemektedir. insiilin benzeri biiylime faktoriintin kiiltiir ortaminda
kolorektal kanser hiicrelerinde VEGF-mRNA ve protein indiiksiyonu yaptigi gosterilmistir.
TSH ve ACTH ‘da in vitro ortaminda VEGF gen ekspresyonunu indiikliyebilmektedir.
VEGF, renin ve AT-2 tarafindan diizenlenmektedir. VEGF’ nin ACE ekspresyonunu ve AT-2
iiretimini uyardig1 da bilinmektedir. Bir¢gok ¢alisma AT-2’nin bir ¢ok hiicre tipindeVEGF
ekspresyonunun giiglii uyaran1 oldugunu gostermesine ragmen, birka¢ calismada AT-2 ve

VEGEF arasinda zit bir iligki oldugunu gostermistir(85. 86, 87)
2.4. Oksidatif stres ve Malondialdehit asit:

Oksidatif stres, viicutta lipid tabakanin peroksidasyonuna neden olan serbest radikallerin
olusumu ile antioksidan sistem arasindaki dengesizlik olarak ifade edilebilir (88). Oksidasyon
tepkimelerinde rol alan oksijen hiicreler i¢in hayati 6nem tasir( 89). Yiiksek konsantrasyonda
oksijen ise hiicreler i¢in toksik olmaktadir( 90). Toksik etkili olan molekiiler oksijen degil,

tam indirgenmemis oksijen metabolitleri ve oksijen radikalleridir (91).
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Reaktif oksijen metabolitlerinin in vitro caligsmalarda immiinmodulator etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Siiperoksit anyonu, notrofillerin infiltrasyonuna, inflamasyon
bolgesinde birikimine, arasidonik asit mobilizasyonuna aracilik eder (92). Hidrojen peroksit

ise notrofil kemoatraktani, T lenfosit aktivasyonu, anjiogenezin uyarilmasi gibi etkileri vardir.

MDA, nonenzimatik oksidatif lipid peroksitlerin yikilmasi sonucu olusan toksik
ozellikli son iiriinlerden biridir. Ikiden fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin otooksidasyonunda
ve eikazanoid sentezinde serbestlesen siklik endoperoksitler MDAnin temel kaynaklaridir.
MDA fosfolipidlere, niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gosterir (93). Lipid
peroksidasyon iirlinlerinden olan aldehitlerin toksik etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
bilesikler zarlar1 kolay gecebilme 6zelligi ve yasam siirelerinin uzun olmasi nedeniyle lipid
peroksidasyonun hedef organlardaki etkilerinden sorumlu tutulmaktadir. Bu son iirlinlerin
yiikksek konsantrasyonlarda bulunmasi mitokondriyal, solunum, monooksijenaz sistem

fonksiyonlarini inhibe edebilir ve hiicre dliimiine yol agabilir (94).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada prospektif olarak Haseki Egitim ve Arastirma hastanesinde Aralik 2013
ve Ekim 2014 tarihleri arasinda 28 CH’sinmn 56 goziinii, 31 UK hastasinm 62 goziinii ve 34
saglikli goniilliiniin 68 goziinii analiz ettik. UK ve CH tanisi klinik, radyolojik, endoskopik
ve histopatolojik bulgular ile konuldu. Diglama kriterleri olarak okiiler hemodinami iizerine
etkili olabilen kardiyovaskiiler hastalik, arteriyel hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet,
herhangi bir g6z hastalig1 ya da anomalisi ve dnemli sistemik hastalik dykiisii varligt alindi.
Hamile ve emziren kadinlar da dislandi. Tiim hastalar gastroenteroloji kliniginde kayitl
hastalardan olusmaktaydi. CH klinik aktivitesi degerlendirilmesi icin CH Aktivite Indeksi
(Best et al. 1976) kullanildi. UK klinik aktivasyonu degerlendirilmesinde modifiye Truelove-
Witts aktivite indeksi (1994 — Lichtiger MTWSI) kullanildi.

Tablo 3: Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi

Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (11) Katsay1

Son bir hafta i¢inde ishal seklindeki defekasyon sayisi x2

Son bir hafta i¢inde giinliik karin agris1 siddeti x5

(O=yok; 1=hafif; 2=orta; 3=siddetli)

Son bir hafta i¢cinde genel durum x7

(0=¢ok iyi; 1=iyi; 2=kétii; 3=¢ok kotii; 4=berbat)

Asagidaki belirtilerin her biri i¢in bir puan x20

* Artrit-artralji

o Irit, Giveit

* Eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, aftdz stomatit

* Anal fissiir, perirektal fistiil, abse

* Barsak iligkili diger fistiiller

* 37 derecenin {izerinden ates

Son hafta icinde antidayaretik kullanimi x30

Karinda elel gelen kiitle x10

(O=hayir; 0.4=siipheli; 1=evet

Htc diisiikliigii (E=47-hct; K=42-hct) X6

% kilo eksikligi[ 100x(1-current/standart)

<150 = remisyon
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Tablo 4: Modifiye Truelove-Witts aktivite indeksi

Diyare (0-4)
Noktiirnal diyare (0-1)
Gaitada gorilir kan | (0-1)
Fekal inkontinans (0-1)
Karmn agrisi veya (0-3)
kramp

Genel iyilik hali (0-3)
Batinda hassasiyet (0-3)
Anti diyare ilag (0-1)
gereksinimi

Klinik yanit:

Ardisik iki giinde skorun <10 olmasi,
Remisyon:
Skorun <3 olmasi

Calisma Diinya Tip birligi Helsinki bildirgesi tarafindan belirlenen insanlar tizerinde

yapilan tibbi arastirmalarla ilgili etik ilkeler tavsiyelerine gore yapilmistir.
3.1 Renkli Doppler ve gri olcekli sonografi

Oftalmik arter (OA) ve santral retinal arter (CRA) Renkli Doppler ultrasonografi
goriintiileme kullanarak ayni radyolog tarafindan GE LOGIQ9 (General Electric. Milwaukee.
WI) kullanilarak hastaya islem anlatildiktan sonra yapildi. Hastalar supin pozisyonundaydi.
Goz tizerindeki basinci en aza indirmek icin ¢ok dikkat edildi, steriljel goz kapaklarmin
{izerine siiriildii. Olgiilen degerlerdeki hatalar1 en aza indirmek icin doppler kayitlarinda ag1
diizeltmeleri yapildi. Oftalmik arter goz kiiresinin yaklasik 2 cm gerisinde incelendi. Santral
retinal arter optik sinirin retrolaminar boliimiiniin 5 mm i¢inde incelendi. Her bir arter i¢in Pik
sistolik akim hizi (PSV. M / sn) ve end diastolik akim hizi (EDV. M / sn) ve rezistivite
indeksi [RI = (PSV-EDV) / PSV] ol¢ilimleri elde edildi.

3.2 Biyokimyasal Bulgular

Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS) Deney Seti ile plazma 6rneklerinde
MDA o6lgtiik. (Cell Biolabs. INC.) Bu biyolojik 6rnekte MDAnin dogrudan kuantatif 6l¢iimii
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icin kullanilan bir aragtir. MDA o6lgiilecek olan 6rnekler Thiobarbiturik Asit ile ilk kez 95 C
de reaksiyona girdi. Kisa bir inkiibasyondan sonra, drnekler ve standartlar spektrofotometrik
olarak okundu. Bilinmeyen numunelerin MDA diizeyleri onceden tespit edilmis MDA
standart egrisi ile karsilagtirma yapilarak 6l¢iilmiistir. VEGF ELISA tabanli bir yontem ile
olgtildii.

3.3 istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullamldi. Tammlayict
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Bagimsiz ikiden ¢ok grup arasi
karsilagtirmalar sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu saglamadigindan Kruskal Wallis
test ile yapildi. Alt grup analizleri Mann Whitney U testi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile
yorumlandi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki oranlar1 Ki Kare Analizi ile test
edildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman
Korelasyon Analizi Ile incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilhk seviyesi p<0.05 olarak kabul

edildi
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamalar1 37.0+10.8 yil olan 56 CH tanili hasta, yas ortalamalar
41.0+13.6 y1l olan 62 UK tanili hasta ve yas ortalamalar1 37.0+8.7 y1l olan 68 kontrol grubu
dahil edildi. Gruplarin yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.612).
Cinsiyet oranlarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.038). UK’de erkek cinsiyet
orani yliksekti.. (Tablo 5). Gruplarin VEGF ve MDA ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (sirastyla p=0.015, p<0.001). VEGF CH grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0.010). UK ve kontrol grubu arasinda VEGF diizeyleri
acisindan anlamli fark yoktu. MDA ortalamasi CH’de UK ve kontrol grubundan, UK
hastalarinda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla p=0.011,

p<0.001, p=0.003) (Tablo 6).

Tablo 5: Hastalarin Demografik 6zellikleri

Kontrol (n=68) Chron (n=56) Ulseratif kolit (n=62)

Ort.£SD Ort.+SD Ort.+SD
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
. 37.0+8.7 37.0+10.8 41.0+13.6
Yas Ort.£SD (min-maks)
(19-53) (18-62) (24-80)
Cinsiyet n (%) Erkek 10 (30.3) 11(39.3) 19 (61.3)
Kadin 23 (69.7) 17 (60.7) 12 (38.7)
sagGoz n (%) 32 (50.0) 28 (50.0) 31 (50.0)
Sol goz 32 (50.0) 28(50.0) 31 (50.0)
Hastalik siiresi 8.2+6.,8 3.1+£2.4
Ort.£SD (min-maks) (1-30) (1-12)
Aktivite indeksi 113.8+£37.2 6.9+4.5
Ort.£SD (min-maks) (24.4-170.7)  (1-18)

Tablo 6: VEGF ve Malondialdehit analizleri

Ort+SD OrtxSD OrtxSD p
(min-max) (min-max) (min-max)
18.3+14.8 31.2+22.0 25.6+16.0 0.015
VEGF Ort.£SD (min-maks)
(1.2-69.9) (4.6-88.4) (4.3-65.9)
Malondialdehit 42.2+41,7 92.4431.1 67.5+36.7 <0.001
Ort.£SD (min-maks) (0.6-127.8) (25.9-131.3) (9.2-131.3)
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Tablo 7: Alt grup analizleri

VEGF Malondialdehit
p p
Kontrol vs. Chron 0.010 <0.,001
Kontrol vs. Ulseratif Kolit  0.025 0.003
Chron vs. Ulseratif Kolit 0.445 0.011

Bonferroni diizeltmesi p<0.017

Gruplarin her iki gozlerine yapilan okiiler doppler sonuglari tablo 8 de 6zetlenmistir.

Yapilan ol¢iimlerden gz AP cap1 disinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi.

Tablo 8: Oculer doppler analizleri

Ulseratif
Kontrol Chron
kolit
Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD
Okiiler doppler g ) ) p
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
Goz AP cap 2.30+0.11 2.27+0.12  2.30+0.19 0.669
(cm) (2.02-2.54)  (2.00-2.54) (1.88-3.30) '
Oftalmik arter pik sistolik akim
47.2+12.7 42.4+12.3  50.1£15.0
(OAPSA) 0.017
(26.1-128.2) (20.1-65.5) (25.6-80.6)
(cm/s)
Oftalmik arter end diyastolik akim
18.3+£5.9 14.1+6.4 16.7+6.9
(OAEDA) <0.001
(8.5-44.9) (5.4-29.2) (5.4-36.5)
(cm/s)
Oftalmik arter resistive indeks 0.61+0.09 0.67+£0.09  0.67+0.08 0.001
<0.
(OARI) (0.40-0.78)  (0.41-0.84) (0.50-0.81)
Santral retinal arter pik sistolik
20.0+8.0 16.1+5.2 17.8+4.9
akim(SRAPSA) 0.022
(7.7-53.3) (7-26.9) (8.3-29.3)
(cm/s)
Santral retinal arter end diyastolik 8.4+4.1 4.9+2.6 6.2+2.8 0.001
<0.
akim (cm/s)(SRAEDA) (2.8-26.7) (0-12.5) (0-12.5)
Santral retinal arter resistive 0.59+0.07 0.70+£0.10  0.66+0.14 0.001
<0.
indeks(SRARI) (0.40-0.78)  (0.45-1.00) (0.39-1.31)
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Oftalmik arter pik sistolik akim(OAPSA), oftalmik arter end diyastolik akim(OAEDA)
CH’de kontrol grubuna gore, Oftalmik arter resistive indeks (OARI), Santral retinal arter pik
sistolik akim(SRAPSA) CH’da grubunda kontrol grubu ve UK hastalarina gore, santral
retinal arter end diyastolik akim CH’de kontrol ve UK hastalarina gore istatistiksel olarak
anlamli diisiiktii. Santral retinal arter resistive indeks CH’de kontrol ve UK hastalarma gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.

Tablo 9: Alt grup analizleri

Santral Santral

Oftalmik Santral retinal
Oftalmik arter Oftalmik retinal retinal
arter pik arter pik
end diyastolik  arter resistive arter end arter
sistolik sistolik
akim(OAEDA) indeks(OARI) diyastolik resistive
akim(OAPSA) akim(SRAPSA
akim indeks
p p p p p p
Kontrol
VS. 0.017 0.001 0.003 0.224 <0.001 <0.001
Chron
Kontrol
VS.
. 0.920 0.098 0.002 0.973 0.025 0.028
Ulseratif
Kolit
Chron
VS.
. 0.045 0.104 0.882 0.308 0.014 0.011
Ulseratif
Kolit

Bonferroni diizeltmesi p<0.017 Kosulun saglanamadigi durumda en kiigiik p degeri

Kontrol grubunda VEGF ile MDA pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskiliydi
(p=0.006). Okiiler doppler dl¢iimleri kontrol grubunda oftalmik arter pik sistolik akim, santral
retinal arter pik sistolik akim MDA ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligkili

saptandi (sirastyla p=0.017, p=0.021).
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Tablo 10: Kontrol grubu korelasyon analizi

Kontrol Grubu

VEGF Malondialdehit Yas

rtho p rtho p tho p
Malondialdehit 0.334 0.006
Yas 0.190 0.138 0.107  0.407

0.030 0.821 0.080 0547 0.805
Goz AP gap 0.032

0.091 0465 0293 0017 0.948
Oftalmik arter pik sistolik akim(OAPSA) 0.008
Oftalmik arter end diyastolik akim(OAEDA) 0.088 0.480 0.230 0.064 0.007 0.956

20.022 0.862 -0.112 0369 0.781
Oftalmik arter resistive indeks(OARI) 0.035

Santral retinal arter pik sistolik akim(SRAPSA) -0.126 0.313 0.284 0.021 0.202 0.109
Santral retinal arter end diyastolik akim(SRAEDA) -0.170 0.172 0.221  0.074 0.074 0.563
Santral retinal arter resistive indeks(SRARI) 0.205 0.099 0.026 0.835 0.146 0.249

CH hasta grubunda VEGF hastalik siiresi ve hastalik aktivite indeksi ile negatif yonde,
MDA hastalik aktivite indeksi ile pozitif yonde, yas hastalik stiresi ile pozitif, hastalik aktivite
indeksi ile negatif yonde, yonde istatistiksel olarak anlaml iligkiliydi (p=0.031 p=0.034
p=0.002 p=0.005 p=0.049). Okiiler doppler 6l¢iimleri; oftalmik arter resistive indeks VEGF
ile negatif yonde, santral retinal arter pik sistolik akim MDAIle pozitif yonde, oftalmik arter
end diyastolik akim yas ile pozitf, oftalmik arter resistive indeks yas ile negatif yonde

istatistiksel olarak anlaml iligkiliydi (p=0.028 p=0.046 p=0.003 p=0.010).
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Tablo 11: Crohn hastalarinda korelasyon analizi

Crohn
Malondi Aktivite

VEGF aldehit Yas Hastal siiresi indeksi

rtho P rtho p rtho p rtho p rtho p
Malondialdehit 0.024 0.869
Yas 0.006 0967 0.075 0.614
Hastal siiresi -0.312 0.031 0.041 0.781 0.368 0.005
Aktivite indeksi  -0.328 0.034 0.463 0.002 -0.280 0.049 -0.048 0.740
Goz AP cap 0.107 0.467 0.111 0.453 0.138 0.311 0.194 0.152 0.044 0.760
OAPSA 0.052 0.724 -0.113 0.446 0.244 0.070 0.019 0.891 -0.224 0.118
OAEDA 0.165 0.261 -0.012 0.933 0.396 0.003 0.075 0.582 -0.229 0.109
OARI -0.318 0.028 -0.019 0.901 -0.341 0.010 -0.056 0.682 0.210 0.144
SRAPSA 0.029 0.843 0.289 0.046 0.260 0.053 0.054 0.690 0.147 0.308
SRAEDA 0.048 0.745 0.121 0.412 0.222 0.099 0.056 0.684 0.064 0.660
SRARI 0.015 0919 0.093 0.529 -0.065 0.634 -0.087 0.523 0.153 0.289

UK hasta grubunda okiiler doppler dlgiimleri; gz AP capt MDA ile pozitif yonde,

oftalmik arter pik sistolik akim yas ve hastalik aktivite indeksi ile negatif yonde istatistiksel

olarak anlaml iliskiliydi (sirastyla p=0.008, p<0.001, p=0.048). Tiim degerler i¢in kadin ve

erkekler arasinda fark saptanmadi.
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Tablo 12: Ulseratif Kolit hastalarinda korelasyon analizi

Ulseratif Kolit
Malondi Aktivite

VEGF aldehit Yas Hastal siiresi indeksi

rtho p rtho p rtho p rtho p rtho p
Malondialdehit 0.086 0.508
Yas -0.090 0.484 0.170 0.186
Hastal siiresi -0.106 0.412 -0.182 0.156 0.162 0.207
Aktivite indeksi -0.222 0.083 0.163 0.205 0.075 0.564 -0.040 0.757
Goz AP cap 0.141 0.284 0340 0.008 0.148 0.261 -0.028 0.834 0.048 0.718
OAPSA 0.100 0.449 -0.214 0.101 -0.436 <0.001 -0.208 0.111 -0.257 0.048
OAEDA 0.071 0.588 -0.220 0.091 -0.207 0.112 -0.150 0.251 -0.109 0.409
OARI -0.016 0.901 0.113 0390 -0.169 0.196 -0.076 0.564 -0.156 0.234
SRAPSA 0.223 0.087 0.049 0.710 -0.047 0.721 -0.096 0.464 -0.025 0.852
SRAEDA 0.026 0.845 0.053 0.686 -0.091 0.490 -0.042 0.751 0.056 0.671
SRARI 0.095 0.468 -0.032 0.806 0.055 0.678 0.024 0.856 -0.115 0.381
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5. TARTISMA

[BHgoz dahil birgok organi tutabilen komplikasyonlar: olan sistemik bir hastaliktir.
Oftalmik komplikasyonlar genellikle enflamatuar kokenlidir. Son c¢alismalar gostermistir ki
orbital ve okiiler hemodinamik degisiklikleri degerlendirmede renkli doppler ultrasonografi
yararli bir tekniktir ve degerli bilgiler saglar (95). Renkli doppler ultrasonografi ile okiiler
hemodinamik degisiklikleri gosteren caligmalar, diyabetik retinopati, glokom ve Behget
hastaliginda yapilmaktadir ancak IBH ve okiiler doppler ultrasonografi ile ilgili veriler

kisithidir (96,97).

Bu ¢aligmada UK hastalarindaki oftalmik arter pik sistolik akim hizi disinda saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildiginda OA ve CRA kan akim hizlarmin IBH hastalarinda
azaldig1 saptanmistir. Ayni sekilde Kiresi D ve arkadaslarinin yaptigi diyabetik retionopatili
hastalarin kontrol grubu ile karsilastirildigr ¢alismlarda OA ve CRA kan akim hizlarinin
diyabetik retinopatili hastalarda azaldig1 gosterilmis. RI degerlerinde de kontrol grubuna gore
retinopatili gruplarda artis goriilmiistiir (98). Ancak Karami M ve arkadaslaridiyabetik
retinopatili hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada retinopatisi olan ve olmayanlarda OA ve CRA
PSV ve EDV degerlerinde anlamli fark saptamamis, RI degerlerini retinopatili hastalarda
kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Celebi S ve arkadaslarinin Behget hastalarinda
yaptig1 calismada OA ve CRA kan akim hizlarinin Behget hastalarinda kontrol grubuna gore
azaldig1 gosterilmis. RI degerleri arasinda fark saptanmamistir. (96) Ancak ankilozan
spondilitli hastalarda yapilan bir calisjmada OA ve CRA kan akim hizlarinda ve RI
degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir.(99) Bizim calismamizda
da diyabet calismasina benzer olarak (98) oftalmik arterin RI degerleri CD ve UC gruplarina
gore kontrol grubunda anlamli derecede diisik bulundu. UK ve CD hastalarmi
karsilastirdigimizda  Santral retinal arterin EDV degerleri UK ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, CD hastalarinda anlamli olarak diistiktii . Santral retinal arterin RI

degerleri UK ve kontrol grubuna gore CD olan hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu.

Calismamizda iilseratif kolit grubunda erkek sayist kadin sayisindan fazla saptandi. Bu
nedenle VEGF , MDA ve Doppler sonuglar1 acgisindan kadin erkek arasinda fark olup
olmadigina bakildi. Ancak fark saptanmadi.

Yapilan yeni calismalarda IBH hastalarinda yapilan kolonik mukozal biyopsilerde
oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir(100). Biz de hastalarda MDA diizeyleri ile oksidatif stres
durumunu inceledik. En yiiksek MDA seviyesi CH grubunda , sonra UK kolit grubunda , en
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diisiik kontrol grubunda saptandi. Gruplar arasinda anlaml farklilik saptandi. Bu da reaktif
oksijen molekiillerinin, IBH patogenezinde rol oynadig1 anlamimna gelmektedir. Ancak Durak
ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada UK’li hastalarda doku biyopsi &rneklerinde MDA
sevilerini diisiik bulmustur(101). Biz MDA diizeyine doku 6rneginden bakmadik. Tiiziin ve
arkadaslar1 yaptiklar: bir calismada IBH hastalarinda oksidatif stresi gdstermek igin glutatyon
peroksidaz ve MDA diizeylerine bakmislar. Plazma glutatyon peroksidaz diizeyi CH ve UK
hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmuglardir. MDA diizeyinde kontrol
grubu ile hasta grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir(100). Bizim ¢alismamizda, CH’de

santral retinal arter pik sistolik hizt MDA diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdi.

Son yapilan calismalarda IBH’nin mukozal sitokinlerin uygunsuz iiretim ile islevsiz
immiinregulasyonun  sonucu oldugunu diisiindiirmektedir. Patogenezinde anormal
mikrosirkulasyonu sistemi de belirtilmistir(102). Biz de iBHde iskemik degisim
mekanizmasini agiklamak i¢in VEGF serum konsantrasyon seviyelerini degerlendirdik.
VEGF vazokonstriksiyon ile intestinal iskemiyi uyararak IBH’de anjiyogeneze katkida
bulundugu diisiiniilmektedir(102). VEGF, endotelyal hiicreler iizerinde mitojenik aktivite,
endotel hiicrelerinin dolasimdaki proteinlere artan gecirgenligi, monosit aktivasyonu ve
endotelial hiicreler arasinda monosit gé¢ uyarilmasi gibi birgok biyolojik aktivitelere sahip bir
maddedir (103). Ve benzer sekilde bizim ¢alismamizda da ortalama VEGF seviyeleri kontrol

grubuna gore CD hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulundu.
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6. SONUC

IBH’de &zellikle de CH’de gdz kan akiminin klinik bulgu olmasa bile negatif yénde
etkilenebilecegi, bunda VEGF ve MDA diizeylerindeki degisikliklerin etkisi oldugu ancak ek

faktorlerin de rol oynayabilecegi kanisina varildi.
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