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OZET

Inflamatuar Bagirsak Hastalig: olanlarda; Ekstraintestinal Manifestasyon Sikhg1
ve EIM’un Hastahk Aktivasyonu Tle iliskisi

Amagc: Inflamatuar barsak hastahi (IBH), gastrointestinal kanalin nedeni
bilinmeyen, kronik, inflamatuar bir hastaligidir. Crohn hastaligi (CH), Ulseratif kolit
(UK) ve Indetermine kolit olmak iizere 3 hastalik grubunu igermektedir.

Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 (IBH) seyrinde 1/3 hastada kas-iskelet sistemini,
deriyi, gozii, safra yollarm1 ve daha birgok sistemi etkileyen ekstra-intestinal
manifestasyonlar goriilebilir. Romatolojik tutulum en sik periferal ve aksiyel artirit
seklinde; deri tutulumu en sik eritema nodosum ve piyoderma gangrenozum; goz
tutulumu ise en sik episklerit ve iiveit seklinde olur. Daha nadir olarak akciger tutulumu,
Primer Sklerozan Kolanjit (PSK), hiperhomosisteinemi, renal taslar ve osteomalazi
goriiliir. Calismanin amaci merkezimizde takip edilen inflamatuar bagirsak hastaliginda
ekstraintestinal bulgusu olan hastalarin siklii ve bu hastalardaki hastalik aktivite
siddetinin hastalikla iliskisi incelemektir.

Gere¢ Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran
Inflamatuar Barsak Hastaligi tams: almis hastalar retrospektif olarak taranarak
gerceklestirildi. Bu amacla hastanemiz bilgi sistemi kayitlarinda yer alan mevcut yillar
arasinda tan1 almis 340 hasta incelendi ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 301 hasta
caligmaya alindi. Ekstraintestinal bulgular1 olan hastalar net bir sekilde belirlendi.

Hastalik  aktivasyonu belirlenirken; klinik, laboratuvar, endoskopik ve
goriintilleme bulgularina gore hastalar degerlendirildi.Verilen analizi IBM SPSS 22
programinda yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin (129 hasta) %42,5’i Crohn hastasi,
(172 hasta) %57,5’i iilseratif kolit hastasidir. Tiim hastalarin %26,6’sinda EIM
izlenmistir. EIM sikhigit CH’da %36,7 iken, UK hastalarinda %19,1 izlendi. Her iki
grupta en sik eklem tutulumu izlenmis olup, bunu sirasiyla goz ve cilt tutulumlarinin
takip ettigi izlendi. Periferik eklem tutulumunun her iki grupta da baskm oldugu (UK
%80, CH %65) izlendi. Episklerit, her iki grupta en sik goriilen ekstraintestinal goz
bulgusu (UK %100, CH %64,3) oldugu izlendi. Hastalik aktif doneminde, eklemlere
gore EIM olan hastalarin %96.7sinde periferik eklem tutulumu izlendi. Aktif dénemde
en sik goz tutulumunun Episklerit (%85) oldugu izlendi. Yine aktif donemde en sik
goriilen cilt tutulumunun EN (%100) oldugu izlendi.

Sonuc: EIM literatiire de baktigimizda olduk¢a heterojen ve siklik agisindan
belirgin farkliliklar oldugunu gozlemledik. Ozellikle EIM 6nceden prediktif edebilecek
faktorlerin  belirlenmesi, klinisyeni bu yonde hep dikkatli olmasim saglayabilir.
Calismamizda gordiigiimiiz CRP yada CH’ mn kendisin varlig1 gibi EIM predikte eden
bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi klinikte ¢ok yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar Bagirsak Hastaliklari, ekstaraintestinal bulgular, artrit,
iiveit, episklerit
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ABSTRACT

Frequency of Extraintestinal Involvement in Patients with Inflammatory Bowel
Disease and the Relationship with Disease Activation

Objective: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic, inflammatory
condition of the gastrointestinal tract with an unknown cause. It includes three disease
groups: Crohn’s disease (CD), ulcerative colitis (UC), and indeterminate colitis. In the
course of inflammatory bowel diseases, extraintestinal manifestations affecting the
musculoskeletal system, skin, eyes, biliary tract, and many other systems can be
observed in 1/3 of patients. Rheumatological involvement is most commonly seen as
peripheral and axial arthritis; skin involvement often manifests as erythema nodosum
and pyoderma gangrenosum; and eye involvement is most frequently observed as
episcleritis and uveitis. Less commonly, lung involvement, primary sclerosing
cholangitis (PSC), hyperhomocysteinemia, kidney stones, and osteomalacia may occur.
The aim of this study is to examine the frequency of patients with extraintestinal
findings among those followed for inflammatory bowel disease at our center and the
relationship of the severity of disease activity with these findings.

Materials and Methods: This retrospective study was conducted by screening
patients diagnosed with inflammatory bowel disease who presented to the Cukurova
University Medical Faculty Hospital. A total of 340 patients diagnosed during the
specified years in our hospital’s information system were examined, and 301 patients
who met the inclusion criteria were included in the study. Patients with clear
extraintestinal findings were identified. When determining disease activation, patients
were evaluated based on clinical, laboratory, endoscopic, and imaging findings. Data
analysis was performed using IBM SPSS 22 software.

Results: Of the patients included in the study (129 patients), 42.5% had Crohn’s
disease and 57.5% had ulcerative colitis. Extraintestinal manifestations (EIM) were
observed in 26.6% of all patients. The frequency of EIM was 36.7% in CD and 19.1%
in UC patients. In both groups, joint involvement was most commonly observed,
followed by eye and skin involvement. Peripheral joint involvement was predominant in
both groups (UC 80%, CD 65%). Episcleritis was the most common extraintestinal eye
finding in both groups (UC 100%, CD 64.3%). During active disease, peripheral joint
involvement was observed in 96.7% of patients with EIM. The most common eye
involvement during active disease was episcleritis (85%). Erythema nodosum (100%)
was the most frequently seen skin involvement during active disease.

Conclusion: A review of the literature shows that EIMs are quite heterogeneous
and exhibit significant differences in frequency. Identifying factors that could predict
EIMs may help clinicians maintain vigilance in this regard. Identifying independent risk
factors predicting EIMs, such as the presence of CRP or CD itself, could be very
guiding in clinical practice.

Keywords: Inflammatory bowel diseases, extraintestinal findings, arthritis, uveitis,
episcleritis.

IX



1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuar Barsak Hastaligi (IBH), gastrointestinal kanalin nedeni bilinmeyen,
kronik, inflamatuar bir hastaligidir. Crohn hastalign (CH), Ulseratif kolit (UK) ve
Indetermine kolit olmak iizere 3 hastalik grubunu icermektedir. Kuzey Amerika ve
Kuzeybat1 Avrupa’da hastalik daha sik goriilmektedir. Ozellikle 1950°1i yillardan sonra
bu bolgelerde hastalik insidansi belirgin olarak artmis olup son yillarda ise artig hizinin
plato ¢izdigi bilinmektedir."* Ulkemizde IBH insidansi verileri IBH dernegi 2007
verilerine gore UK igin 26/100 000 ve CH icin 8/100 000 olarak bildirilmistir. IBH
seyrinde hastalarin yaklasik olarak iicte birinde Ekstra-intestinal (kas-iskelet, deri, goz,
safra yollary, vb.) Manifestasyonlar (EIM) goriilebilir.” EIM CH’da daha sik goriiliir.
IBH’ta goriilen ekstaintesstinal bulgulardan periferal ve aksiyel artrit en ¢ok goriilen
romatolojik tutulum, Eritema Nodosum (EN) ve Piyoderma Gangrenozum (PG) en sik
goriilen deri tutulumu; episklerit ve {iveit ise en sik goériilen géz tutulumudur. iIBH’ta
nadir olarak akciger tutulabilmektedir. Yine nadir olarak primer Sklerozan Kolanjit
(PSK), hiperhomosisteinemi, nefrolitiazis ve osteomalazi de IBH’li hastalarda
gorlilebilmektedir. Ekstra intestinal bulgular hastalik aktivasyonu ile ilgili olabilecegi
gibi bundan bagimsiz da olabilir. Barsak emilim bozuklugu sonrasi ortaya cikan
malniitrisyon da bu duruma sebep olabilir. Patogenezde bagirsak bakterilerinin hedef
organda baslattig1 hasar ya da bagirsakta aktive olmus immiin yada mezenkimal
hiicrelerin hedef organa gocerek yol actigi hasar &ne siiriilmektedir. IBH’in
ekstraintestinal bulgulari uzun zamandir bilinmekle birlikte patogenezi tam olarak
aydmlatllamamlstlr.4’5

Calismamn amaci merkezimizde takip edilen IBH’l1 hastalarda ekstraintestinal
bulgusu olanlarin sikligi ve bu hastalardaki hastalik aktivite siddetinin hastalikla

iliskisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Tiim diinyada UK insidans1, 0,5- 24/100 000, CH insidans1 0,1-16/100 000 olarak
bildirilmistir. Son yapilan ¢alismalarda, Amerika’da yaklasik 1,4 milyon, Avrupa’da ise
2,2 milyon insanin bu hastaliktan etkilendigi bildirilmistir.*” IBH, en sik ikinci ve
ticlincii dekadlar arasinda goriiliir, 55-65 yaslarinda ikinci kez bir zirve yapar, ancak bu
zirve daha siliktir.® UK siklig1 her iki cinsiyette de esit orandadir. CH kadinlarda
erkeklerden daha sik goriilmekte olup, 6zellikle ge¢ adolesan donemde fazla olmasi

patofizyolojisinde hormonal faktorlerinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.®

2.2. Etyopatogenez

IBH’nin etiyolojisi biiyiik dlciide bilinmemekle birlikte genetik, cevresel veya
mikrobiyal faktorler ile bagisiklik tepkileri arasinda karmasik bir etkilesimi

icermektedir.’

2.2.1. Genetik

Tiim Genom lliskilendirme Calismalari (GWAS), yeni nesil dizileme ¢alismalar1
ve diger analizlerde 240’in {izerinde oOrtlismeyen genetik risk lokusu tanimlamistir;
bunlardan yaklasik 30 genetik lokus CH ve UK arasinda ortaktr."

IBH’de tanimlanan genlerin ve genetik lokuslarin analizi, bagirsak
homeostazisinin korunmasinda epitelyal bariyer fonksiyonu, dogustan mukozal
savunma, immiin regiilasyon, hiicre gocii, otofaji, adaptif immiinite ve hiicresel
metabolik yollar gibi cesitli yollarin 6nemli rol oynadigim gé‘)stermektedir.11 Niikleotid
Baglayic1 Oligomerizasyon Alan1 2 (NOD2), CH olan hastalarda siklikla mutasyona
ugrayan ve hastalarin yaklasik {icte birinde meydana gelen CH ile iligkili oldugu
bulunan ilk gendir."

GWAS, IL-23R’de (geninde) CH hastalig1 ve UK ile yiiksek iliski gdsteren ¢ok
sayida tek niikleotid polimorfizmi (SNP) tamimlamistir. "

Riskle iliskili lokuslarin ¢ogunlugu popiilasyonlar arasinda ortaktir, ancak bazi

lokuslar popiilasyonlar arasinda heterojenite gostermektedir; drnegin NOD2 ve IL23R



varyantlar1 Avrupali hastalarin cogunda mevcuttur, ancak Dogu Asya kokenli hastalarda
mevcut degildir.14 Ayrica birgok kisi IBH ile iliskili risk lokuslarim tasisa da yalnizca
kiiciik bir popiilasyonda IBH gelisir. Bu nedenle IBH gelisimi ek cevresel faktdrler ve
bagirsak mikrobiyotasi ile mukozal bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimlerle

iliskilidir."

2.2.2. Bagirsak Mikrobiyal Faktorleri

Bagirsak 1000-5000 farkl: tiir igerir ve bunlarin %99°u Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria ve Actinobacteria’dan gelir.'® Bircok c¢alisma, hem iltihapli hem de
iltihapli olmayan segmentlerdeki CH ve UK’deki bagirsak florasini incelemis ve
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda IBH hastalarinda diski mikrobiyomunda
biyolojik c¢esitliligin 6nemli Olgiide azaldigim bulmustur.17 Sagliklt bagirsakta
Firmicutes ve Bacteroidetes filumlar1 baskindir ve epitelyal metabolik substratlarin
iretimine katkida bulunur. Buna karsilik CH’de mikrobiyotada Firmicutes ve
Bacteroidetes’in goreceli eksikligi ve enterobakterilerin asir1 artis1 mevcuttur, bu arada
UK’de Clostridium spp.’de bir azalma ve Escherichia coli’de (E. coli) bir artis rapor
edilmistir."® CH’de, epitelyal hiicrelerde makrofajlar i¢inde replikasyon ile tanimlanan,

yapiskan ve istilaci bir E. Coli (AIEC) fenotipi bulunmustur.

2.2.3. Cevresel Faktorler

IBH patogenezinde ¢evresel faktdrlerin onemli rolii IBH epidemiyolojisi iizerine
yapilan son ¢alismalarla desteklenmektedir. CH siklig1 son 50 yilda gelismis iilkelerde
onemli Olglide artti ve daha az gelismis lilkelerde ilerleyen sanayilesmeye karsilik
hastaligin tanist da arttr.” Gida almi iBH gelisimini etkileyen 6nemli bir gevresel
faktordiir. Gelismis bat1 lilkelerinin cogunda, seker agisindan zengin gidalar CH igin risk
faktorlerinden biri olarak kabul edilmistir.21 Calismalar, meyve ve sebze alimimin CH
riskinin azalmastyla iligkili olduguna dair kanitlar saglamistir. Bat1 diyetlerinde yaygin
olan yapay gida katki maddeleri bagirsaktaki bariyer fonksiyonuna etki ederek bagirsak
inflamasyonunu destekleyebilir.”

Son literatiir, D vitamininin roliiniin ¢ok ¢esitli oldugunu ve IBH dahil gesitli
hastaliklarla iliskili oldugunu ileri siirmektedir. Leslie ve arkadaslari IBH tamsi alan

hastalarda D vitamini eksikliginin yaygin oldugunu bulmus ve diisiik D vitamininin IBH



riskinin artmasina katkida bulundugunu belirtmislerdir.” Fare modellerinde, D vitamini
eksikligi, dekstran sodyum siilfatin neden oldugu kolite kars1 artan duyarlilikla iligkilidir
ve 1,25 (OH),p;3 takviyesi, bagirsak inflmasyon siddetini iyilestirir.24

Ananthakrishnan ve arkadaslar aspirin kullaniminin dozu, siiresi veya sikligi ile
CH veya UK riski arasinda bir iliski bulamadilar; ancak NSAID’lerin yiiksek dozu,
uzun siireli kullanim siiresi ve stk kullammi CH ve UK riskinde artisla
iliskilendirilmistir.”> Yakin zamanda yapilan bir arastirma, antibiyotik kullanimimin
mikrobiyom iizerindeki etkileri nedeniyle IBH riskini etkileyen 6nemli bir gevresel
faktér oldugunu ortaya cikardi. Pediatrik IBH olgularmda yasamin ilk yilinda

antibiyotik kullanim1 kontrollere gore daha yaygmdl.26

2.2.4. Immiinolojik Faktorler

IBH’deki immiinolojik diizensizlik; bagirsak florasi ve T hiicreleri, B hiicreleri,
makrofajlar, dendritik hiicreler ve notrofiller dahil olmak iizere lamina propriaya sizan
cok sayida hiicrenin neden oldugu inflamasyonun genislemesi; ve inflamatuar yaniti
kontrol etmede immiin diizenlemenin basarisizlig1r sonucu ortaya ¢ikan epitel hasari
(anormal mukus tiretimi, kusurlu onarim) seklinde kendini géisterir.27’28 Aktive edilmis
lamina propria hiicreleri, lokal dokuda TNF, IL-1B, IFN-y ve IL-23/Thl17 yolunun

sitokinleri dahil olmak iizere yiiksek seviyelerde proinflamatuar sitokinler iiretirler.”

2.2.4.1. Dogal Immiinite Diizensizligi

Bu bagisiklik bigimi, hiicre ylizeyindeki toll like reseptorler (TLR’ler) ve
sitoplazmadaki NOD like reseptorler dahil olmak iizere tamima reseptorlerinin aracilik
ettigi mikrobiyal antijenlerin taninmasiyla baslatilir.”® Son ¢alismalar dogustan gelen
bagisikliga aracilik eden hiicrelerin davranisinin ve hem TLR’lerin hem de NOD
proteinlerinin ekspresyonunun ve fonksiyonunun IBH’li bireylerde onemli odlgiide
degistigini bulmustur.” NOD2 fonksiyon kaybinin, TLR2 stimiilasyonunun inhibisyonu
eksikligine yol agabilecegini, bunun da inflamatuar yolaklarin aktivasyonuna ve asiri
Th-1 yanitlarina yol agabilecegini ileri sirmektedir.” IL-23, hem dogustan hem de
kazanilmis bagisiklikta onemli bir sitokindir ve mikroplara karst erken tepkilerin
yonlendirilmesinde merkezi bir role sahiptir. IL23R polimorfizmleri hem CH hem de

UK ile iliskilendirilmistir, bu da IL-23’iin kronik bagirsak inflamasyonunda ortak bir



inflamatuar molekiilii temsil edebilecegini diisiindiirmektedir. Son ¢alismalar, IL-23’iin
Th17 hiicreleri iizerindeki aktivitesinin yani sira, dogal immiinite hiicreleri lizerinde de
etkili olabilecegini géstermistir.31 Bakteriyel gecisin ve bagirsak iltithabinin
onlenmesinde mukusun 6nemi birgok caligsmayla kanitlanmistir. > Bakterilere karsi
fiziksel bir bariyer olusturmanin yani sira, epitel hiicreleri bir dizi antimikrobiyal peptid
salgilayabilir. CH’li hastalarda antimikrobiyal peptitlerin kusurlu ekspresyonu

gdzlemlenmistir. >

2.2.4.2. Adaptif Immiinite Diizensizligi

Dogal bagisiklik tepkisinin aksine edinsel bagisiklik oldukga spesifiktir, yamt
vermesi genellikle birkag¢ giin siirer ve T hiicrelerinin tiirline ve sayisina baghdir. IL-12
tarafindan indiiklenen Thl hiicreleri yiiksek miktarda IFN-y {iretirken Th2 hiicreleri IL-
4, IL-5 ve IL-13"ii serbest birakir.>* Anormal bir Thl immiin tepkisinin CH’de bagirsak
iltihabina neden oldugu diisiiniilmektedir ve CH hastalarindan alinan mukozal T
hiicrelerinin, kontrollerden alinan T hiicrelerinden daha yiliksek miktarlarda IL-2 ve
IFN-y iirettigi g('jzlemlenmistir.3 >Hem CH hem de UK hastalarindan alinan biyopsiler in
vitro kiiltiirlerde kontrol gruplarina gore yiiksek miktarda IFN-y salgilar.® Th17
hiicrelerinin ve 6zellikle bunlarin imza sitokini IL-17A’nin bagirsak iltihabindaki rolii
kapsamli bir sekilde incelenmistir. Normal bagirsakla karsilastirildiginda hem CH hem
de UK mukozasinda yiiksek IL-17A transkript seviyeleri tespit edilmistir.>” Th17
hiicrelerinin IBH patogenezindeki gercek rolii su anda yogun bir incelemeye tabi
tutulmaktadir ve Th17 hiicrelerinin ylizeylerinde IL-23R’yi eksprese etmesi Ozellikle
ilgi gekicidir.”®

2.3. Klinik Ozellikler

2.3.1. Ulseratif Kolit

Kolonda ortaya c¢ikan, nedeni tam olarak bilinmeyen ve kronik bir inflamatuar
bagirsak hastalig1 olan UK’de inflamasyon karakteristik olarak bagirsagin mukozast ile
smnirhidir. Hastalikta ortaya c¢ikan bagirsak tutulumu, rektumdan baslayarak genellikle
proksimale uzanip tiim kolona yayilabilmektedir. Hastaligin siddeti, kolon tutulumunun

derecesine (proktit-sol kolit-pankolit) gore degismektedir.39 UK, replaslarla ve



remisyonlarla  seyretmektedir. ~ UK’nin  klasik  basvurusu, kanhi  diyare
(mukuslu/mukussuz), ani diskilama hissi, tenezm ve farkli derecelerde karin agrisi
semptomlarini igerir. Bu karin agris1 genellikle diskilamayla rahatlar.*’ Hastalarin klinik
bagvurusunda nadir olarak kabizlik da olabilir.* Ayrica bu hastalar kilo kaybi veya
subfebril ates gibi sistemik semptomlarla da klinige bagvurabilirler. Bazi durumlarda
hastalarda ekstraintestinal belirtiler de ortaya cikabilir.*! UK’nin siddeti hafif, orta,
siddetli veya fulminan olarak smiflandirlir.® UK 1lml hastaliktan (kansiz giinde 4

veya daha az defekasyon), toksik megakolona kadar ¢ok genis bir spektruma sahip‘[ir.39

2.3.2. Chron

CH agizdan perianal bolgeye kadar tiim gastrointestinal kanalin herhangi bir
kismin1 atlamali bir sekilde tutabilir. Tipik olarak bagirsagin tam kat tutulumu ile
karakterize edilir. Hastalarin yaklasik olarak %25’inde yalmzca kolit ,%25’inde
yalnizca ileitis goriiliirken %50’sinde ileokolit olmaktadir.*

Klinik semptomlar ishal, karin agrisi, kilo kaybi, bulanti, kusma ve bazen ates
veya titremenin bulundugu farkli sikayetleri icermektedir.** Hastahk dogal seyrinde
remisyon ve alevlenmelerle gitmektedir. Enflamatuar, striiktan ve penetran dahil olmak
iizere birgok farkli hastalik fenotipi goriiliir. Hastalar, hastaliklarinin seyri sirasinda bu
hastalik fenotiplerinden bir veya daha fazlasina sahip olabilir ve siklikla inflamatuardan,
strilktana veya penetrasyona dogru ilerleme g&isterirler.44 Ayrica hastalarin %25’inde
fissiir ve fistiil gibi perianal komplikasyonlar da goriiliir. Cok daha az siklikla (<%10)
hastalar izole perianal sikayetler, {ist gastrointestinal hastalik veya hastaligin EIM ile
bagvurabilirler.** Iliokolik tutulumda karin agris1 genellikle sag alt kadranda olur. Karin
agrisi, kan ve mukusun eslik ettigi ishal gibi {ilseratif koliti de taklit edebilen
durumlarda kolonik tutulumdan siiphelenilmelidir.43 Transmural inflamasyon devam
ettigi takdirde fistillize CH’nin karakteristii olan sinlis veya fistiil kanalinin
gelismesine de sebep olabilir. ™ Bagirsak ile komsu organlar (vajen, mesane ve
bagirsagin diger bolgeleri dahil) arasinda fistiil gelisebilir.** Bagirsak ile komsu organ
arasindaki siniis trakti tam degilse karin i¢i apse gelisebilir.44 Perianal hastalik, altta
yatan luminal hastalik fenotipinden bagimsiz olarak gelisebilen bir komplikasyon olarak
kabul edilir.”


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pouchitis

2.4. Tam

Giiniimiizde IBH i¢in standart bir tani test araci yoktur.46 IBH nin standart ve en
gelismis tams1 klinik, radyolojik, endoskopik ve histopatolojik bulgularin birlikte
degerlendirilmesine dayamr.46 Ancak bu degerlendirme her zaman net bit tam
konulamamaktadir. Kolonik IBH hastalarmin yaklasik %15’i UK veya CH olarak

tanimlanamaz ve “belirsiz kolit” (Indetermine Kolit) olarak nitelenir.”’

2.4.1. Endoskopik Yontemler ve Biyopsi

Endoskopi, IBH’de 6ncelikli tan1 yontemi olmaya devam etmektedir. iBH icin
calistlan her hastaya, mimkiin oldugunda terminal ileumun entiibasyonu ile
kolonoskopi yapilmalidir. Hastaligimin tam histolojik kapsamini belirlemeye yardimci
olmak i¢in normal gériinen dokudan da biyopsiler almmahdir.*®

CH’li hastalarada endoskopide eritem, degisen vaskiiler diizen, kirilganlik,
graniilerlik ve kiiciik ayrik yiizeysel ve aftoz iilserler goriilebilir. Enflamasyon siddetli
hale geldik¢e derin, serpijindz ve dogrusal iilserasyonlar ve i¢ duvarda “kaldirim tag1”
goriniimii gelisebilir.49

UK hastalarinda endoskopide kolon boyunca siirekli inflamasyon goriilmektedir.
UK ’de hafif inflamasyon, ddem, eritem ve anormal vaskiilarite olarak kendini gdsterir.
Orta derecede iltihaplanma, “islak zimpara kagidi” goriiniimiine, erozyonlara, ylizeysel
iilserlere neden olabilir. UK’de siddetli inflamasyon spontan kanamaya doniisme
potansiyeline sahiptir.”’

IBH’de kolonoskopideki klasik bulgular Tablo 1°de ve UK de endoskopik hastalik

siddeti skorlama sistemleri Tablo 2’de goriilebilir.”!

Tablo 1. Inflamatuvar bagirsak hastahginda endoskopik bulgular

UK CH
Konum Kolon distalden proksimale Kolon
izole periapendikiiler : %5 fleum
Goreceli rektal koruma : %10 Tiim Gis
Backwash Ileiti : %15 Atlamali tutulum
Mukoza Vaskiilarite kaybi Vaskiilarite kayb1
Eritem Eritem
Mukozal graniilarite Mukozal graniilarite
Erozyonlar Erozyonlar
Ulserler Ulserler
Psodopolipler Psodopolipler
Aftoz tlserler
Kaldirim tas1 gdriiniimii




Tablo 1’in devami

Biyopsi Kript apsesi Graniilomlar : %33
Kript dallanmasi Fibrozis
Kript kisalmasi Submukozaya uzanan inflamasyon

Kalinlagmis muskularis

Miisin azalmasi

Paneth hiicre mateplazisi

Artmus lamina propria hiicreselligi
Bazal lamina plasmasitoz

Bazal lamina lenfoid agregatlar

Tablo 2. Ulseratif kolit endoskopik skorlama sistemi

Mayo endoskopik alt skoru

0 Normal, enflamasyon belirtisi yok

1 Hafif eritem, azalmis vaskiiler patern

2 Belirgin eritem, vaskiiler patern kaybi, erozyonlar
3 Spontane kanama veya tilserasyon

2.4.2. Laboratuvar Testleri

Laboratuvar arastirmasi Oncelikle inflamasyon, anemi, dehidrasyon ve
malniitrisyona iliskin degerlendirmeyi icermelidir.”

IBH’ta laboratuvar testleri hastaligin tamisi ve tedavi izleminde onemli role
sahiptir. Klinikte siklikla kullamlan laboratuvar testleri Hemogram, Crp (C-Reaktif
Protein), Eritroist Sedimantasyon Hizi (ESR), antikor biyobelirtecler, Fekal
Kalprotektin (FKP) kullanilmaktadir.

Hemogramda en sik anemi ve trombosit yiiksekligi goriiliir.>

CRP enflamasyon i¢in en hassas kan belirtecidir. CRP seviyeleri hizla artabilir, ilk
ataktan sonraki saatler i¢inde baslangi¢c seviyesine kiyasla 500 kat ila 1000 kat artig
géisterebilir.54 Sigara kullanimi, obezite ve ila¢ kullanim ile iligkili oldugu i¢cin CRP
yiiksek bir negatif prediktif degere sahiptir ve 5 mg/dL. CRP seviyesinin %1’den daha az
bir ihtimalle aktif IBH’ye isaret ettigi gosterilmistir.> Bununla birlikte, CRP testinin
endoskopik olarak aktif CH olan hastalarin %30 kadarinda negatif oldugu da
gosterilmistir ve UK ile CH arasmdaki fark: ayirt edememektedir.”®

Holtman, G. ve digerleri tarafindan gerceklestirilen bir meta-analizde, UK’de ESR
remisyondaki hastalarda yaklasik 17 mm/saat; hafif, orta ve siddetli UK hastalarinda
sirastyla 26, 37 ve 39 mm/saat olmustur ve IBH tams1 koymada duyarlilik ve dzgiilliik
degerlerinin sirastyla %66 ve %84 oldugunu gostermistir.”’ ESR, IBH tamsi icin

CRP’den daha az dogru olsa da, CRP ile kombinasyon halinde hala yararl bir arag



oldugunu kanitlamaktadir. Bununla birlikte, ESR potansiyel olarak inflamasyon
alevlenmelerini izlemek icin kullanilabilir.>®

Peri-niikleer antindtrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA) pozitifligi, CH’li
hastalari %6 ila %39’unda, UK’li hastalarin %41 ila %73 {inde ve saglkl1 kontrollerin
%0 ila %8’inde bulunur.” Bu bulgu, bu biyobelirtecin CH tanis1 i¢in diisiik bir
ozgiilliige (%19) sahip oldugunu ve UK’yi %52 duyarlilik ve %91 6zgiillikle CH’den
ayirt etmede faydali oldugunu gdstermektedir.’’ Anti-Saccharomyces cerevisiae
antikoru (ASCA), CH’li hastalarin yaklasik %60°1nda, ancak UK’li hastalarin sadece
%13’linde ve saglikli kontrollerin %3’iinde mevcuttur ve CH teshisinde duyarliligini

' Bu testler daha gok endoskopik

(%72) ve ozgulliglini (%82) gés‘[ermektedir.6
esdegerlik ortaminda taniy1 desteklemek i¢in kullanilmalidir.*

FKP intestinal mukozal inflamasyonun dogrudan bir belirtecidir. Bu protein
notrofillerin sitozoliinden elde edilir ve nétrofil degranulasyonunun bir sonucudur. 52 Bu
nedenle, divertikiilit, enfeksiyoz kolit, bagirsak neoplazmlari, siroz ve nonsteroid
antiinflamatuarlar ve proton pompasi inhibitorlerinin kullammmiyla da seviyeleri
artabilir.”’

Saglikli bireylerde FKP konsantrasyonunun diskida ~ 34 ug/g civarinda oldugu
bulunmustur. CH’li hastalar i¢in konsantrasyon dnemli dl¢iide ~ 3200 pg/g’a yiikselir;
UK hastalan igin ise ~1900 pg/g civarindadir.** Saghkl hastalar ile CH veya UK’li
hastalar arasindaki kalprotektin konsantrasyonundaki biiyiik fark nedeniyle, bir¢ok

caligmada hastalarda inflamasyonun bir gostergesi olarak FKP kullamImstir.*>% B

u
protein bakteriyel inflamasyona kars1 direnglidir ve oda sicakliginda diski orneklerinde
1 haftaya kadar stabil kalir. Digki numunesi invazif olmadigindan, kalprotektinin
saptanmasi toplama, saklama ve konsantrasyonlari inflamasyonla iliskilendirme

ST . 66
acisindan son derece degerli bir yontemdir.

2.4.3. Goriintiileme

Kolonik ve ileal hastalik endoskopik olarak tanimlanabilse de, bu hastalik
paternlerinin yoklugu veya varlig1 bagirsagin geri kalaninda hastalig1 ekarte ettirmez.”!
CH’de lezyonlar gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiini etkileyebilir ve derin
bagirsak duvar1 katmanlarina ve mezentere kadar uzanabilir ve kolonoskopi ile

degerlendirme eksik degerlendirilebilir. Hastaligin yerini, aktivitesini, davranigint ve



hasarin ilerleyisini nesnel olarak kategorize etmek i¢in CH’de kesitsel goriintiillemeye
olan ihtiyacin giderek daha fazla farkina varimaktadir. Ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI), transmural komplikasyonlar1
yliksek dogrulukla tespit eder ve luminal inflamasyonu ve siddetini degerlendirmek igin
kullanlabilir.*>**

Transabdominal ultrasonografinin IBH de anormal derecede kalilasmis veya
hareketsiz bagirsak kivrimlarim, yumusak doku kitlelerini veya apseleri tanimlamak
icin kullamlabilir.”’

MRG su anda perianal hastalik i¢in en dogru goriintiileme yontemi olarak kabul
edilmektedir ve CH’de anal fistiillerin tanisinda %97 duyarli ve %96 6zgil oldugu
gésterilmistir.m

IBH oldugundan siiphelenilen hastalar igin dikkate alinmasi gereken birgok tanisal
husus vardir. Tam Oncelikle endoskopi ve bagirsak iltithabim gosteren kesitsel
goriintiileme ile konur. Ideal olarak biyopsi alinir; hastalik paterni ile birlikte patoloji,
CH veya UK’y1 dogrular. Ek olarak dogru taniy1 belirlemede potansiyel olarak yararli

olan biyobelirteg panelleri de kullamlir.”

2.5. Smiflama

2.5.1. Chron

1991 yilinda Roma’da raporunu yayinlayan Uluslararast Calisma Grubu,
anatomik dagilima, ameliyat gegmisine ve inflamatuar, fistiilizasyon, stenotik hastalik
gibi klinik paternine gore simiflandirma 6nerilmis, ilerleyen yillarda bu siniflandirmanin
klinkk uygulamaya uygun olmadigi disiniilmistir. 1998 yilinda Viyana
Gastroenteroloji Kongresi Crohn hastaliginin Viyana siniflandirmasi, baslangi¢c yasini
(A), hastaligin lokasyonunu (L) ve hastalik davramisini (B) baskin fenotipik unsurlar
olarak kabul etmistir. Her ne kadar Viyana siniflandirmasi klinik uygulamada hala
yaygin olarak kullamlmasa da, arastirmacilar giderek daha fazla ona geri donmiis ve
uygulanabilirligini ve faydasin1 degerlendirmislerdir. Viyana siniflandirmasinin
Montreal revizyonu, tani sirasindaki yas, konum ve davranis gibi ii¢ baskin parametreyi

degistirmemis, ancak bu kategorilerin her birinde degisiklikler yapilmistir (Tablo 3).71
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Tablo 3. Crohn hastaligi icin Viyana ve Montreal siniflandirmasi

Viyana Montreal
Tan1 yas1 Al 40 yas alt1 Al 16 yas alt1
A2 40 yas Ustl A2 17 ila 40 yas aras1
A3 40 yas stii
Konum L1 ileal L1 ileal
L2 kolonik L2 kolonik
L3 ileokolonik L3 ileokolonik
L4 st L4 izole iist hastalik*
Davranig B1 daraltici olmayan, delici olmayan B1 daraltici olmayan, delici olmayan
B2 daraltict B2 daraltic1
B3 delici B3 delici
p perianal hastalik

2.5.2. Ulseratif Kolit

CH’nin aksine, ne Roma ne de Viyana Calisma Gruplar1 UK alt simiflandirmasina
deginmemistir. Mevcut literatiir gdzden gegirildiginde, UK igin hastaligin yaygmlig: ve
hastaligin niiks siddetinin degerlendirmesini igeren bir alt siniflandirmamn daha 6nemli
oldugu diisiiniilmesine ragmen bu simflama ile zaman i¢indeki hastalik davranmisi
siniflandirilamadi.”* Bunun yerine hastalik yayginligini1 baz alan Montreal siniflamasi

olusturuldu (Tablo 4).

Tablo 4. Ulseratif kolitin (UK) yaygimhgma iliskin Montreal siniflandirmasi

Kapsam Anatomi
El Ulseratif Proktit Tutulum rektumla siirlidir (yani inflamasyonun proksimal boyutu
rektosigmoid bileskenin distalindedir)
E2 Sol tarafli UK Tutulum kolorektumun dalak fleksurasinin distalindeki bir kismiyla
(distal UC) stnirhdir
E3 Kapsamli UK Tutulum splenik fleksuranin proksimaline kadar uzanir
(pankolit)

2.6. Hastalik Aktivitesi ve Tedavi

IBH tedavisinde son yillarda, klasik artan basamak tedavisi yerine, daha potent
ilaglarin tedavinin basinda kullanildig1 “yukardan asagi” tarzda olan tedaviler giindeme
gelmeye baslamistir. Tedavinin sekli ve hangi ilaglarla olmasi gerektigi, IBH tansinin

kondugu andaki hastaligin tutulum yeri ve siddeti ve progresyon ongoriileri ile oldukca
iliskilidir.”

2.6.1. UK Tedavisi

Giliniimiizde {lseratif kolitli hastalarin  tedavisinde amacimiz hastaligin

alevlenmesini Onleyerek remisyon siiresinin devamini saglamak, hastanede yatis
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siiresini  kisaltmak, steroid tedavisi ve cerrahiye olan ihtiyacin olmamasin

saglamaktir.”® Hastaliga yonelik tedavinin belirlenmesinde esas alinan kriterler
sunlardir: hastalik aktivite siddeti, hastaligin yayginhg: (proktitis, sol kolon tipi veya
pankolit), hastaligin seyri, ataklarin sikligi, ekstraintestinal bulgularin bulunmasi,
kullanilan ilaglar, ilaglarin yan etkisi ve hastanin tercihidir. Hastalik aktivitesinin siddeti
Montreal (Truelove Witts kriterleri) siniflamasi (Tablo 5) ve Klinik Mayo Siniflamasina

(Tablo 6) gore yapilabilir.”

Tablo 5. UK Truelove ve Witts klinik aktivite kriterleri

SEMPTOM HAFIF ORTA CipDi
Ishal sayisi/giin <4 >4 >6
Diskida kan Seyrek Siklikla Her zaman
Ates Normal >37,5 >37.5
Tasikardi Normal >90 >90
Anemi Hb>11,5 Hb>10,5 Hb<10,5
Sedimantasyon Normal >30mm/s >30mm/s
Tablo 6. Klinik mayo siniflamasi
Diski Rektal Kanama Endoskopi Bulgular1 | Klinisyenin Endoskopik
Sikhig1 Degerlendirmesi | Mayo
indeksi

Normal siklikta Kanama yok Normal veya inaktif Normal 0
digkilama hastalik
Normalden 1-2 Diskida kanl Hafif aktiviteli hastalik | Hafif aktiviteli 1
fazla diskilama cizgilenme olmasi | (eritem, vaskiiler hastalik

paternde azalma, hafif

frajilite
Normalden 3-4 Digkinin gogunda | Orta aktviteli hastalik Orta aktiviteli 2
fazla digkilama belirgin kan (belirgin eritem, hastalik

vaskiiler paternin

kaybi, erozyonlar
Normalden 5 ve Sadece kan Agir aktiviteli hastalik | Agir aktiviteli 3
daha fazla gelmesi (spontan kanama, hastalik
diskilama iilserasyonlar)

UK’de 5-aminosalisilik asit (5-ASA), steroidler, anti tnf ajanlar, kalsinérin inhibitorleri ve cerrahi tedavi
secenekleridir.”®

2.6.2. Chron Tedavisi

Tedavi yaklasimlar1 yukaridan asagr veya asagidan yukariya ilag segimi
yapimasidir. Asagidan yukartya dogru yapilan se¢imde oncelikle daha az etkinlikte ve
daha az beklenen yan etkisi olan ilaglar ile tedaviye baslamr. Ornegin kortikosteroid

tedaviyi takiben azatioplirin (AZA), daha sonra biyolojik ajanlarin kullanilmasi bu
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kullanim semasina uymaktadir. Yukaridan asagiya tedavi semasinda ise tedaviye

biyolojik ajanlar ve immunomodiilator tedaviler ile baslanmaktadir.”’

Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in iki indeks olusturulmustur. Bunlardan
birisi 1976 yilinda tammlanan ve en sik kullamlan CDAI (Tablo 7), digeri ise 1980
yilinda tanimlanan Harvey-Bradshaw Indeksidir (HBI). CDAI’'nin her 100 puani

HBI’nin 3 puanina denk gelmektedir.

Crohn hastaliginda hastalik ciddiyeti klinik olarak hastanin CDAI puanina gore

belirlenir. Buna gore 150 puan alt1 remisyonda hastalik kabul edilir iken, 450 puan tizeri

ciddi-fulminan hastalik olarak degerlendirilir (Tablo 8).78

Tablo 7. Crohn hastalig1 aktivite indeksi (CDAI)

Klinik veya laboratuvar degiskenleri

Faktor agirhk katsayisi

Yedi giin boyunca her bir giin s1vi veya yumusak diskilama sayis1 x2
Yedi giin boyunca her bir giin karin agris1 siddeti (0-3 arasinda x5
degerlendirilerek)

Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0=iyi , 4=¢ok kotii) x7
Komplikasyonlarin varlig x20
Ishal nedeniyle loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal kitle varlig1 (0=yok, 2=siipheli, 5=kesin) x10
Hematokrit (Erkek i¢in<%47, Kadin i¢in<%42) X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1

Tablo 8. CDAI puanina gore dagilim

Asemptomatik remisyon
(CDAI<150)

Hasta spontan, medikal ve cerrahi tedavi sonrast
asemptomatiktir. Steroid tedavisi altinda asemptomatik hastalar
remisyonda kabul edilmez.

Hafif-Orta siddetli Chron hastalhig
(CDAI : 150-220)

Ayaktan tedaviyi ve oral diyeti tolere edebilen hastalardir.
Toksisite bulgusu, dehidratasyon , abdominal defans, kitle ve
obstrikksiyon veya < %10 dan fazla kilo kaybi olmamasi
durumudur.

Orta-Siddetli Chron hastahig:
(CDAI : 220-450)

Hafif-Orta siddette tedaviye cevap vermeyen veya ates, kilo
kaybi, karin agris1 ve defans, bulanti kusma ve anemi gibi
toksisite bulgulart olan hastalardir.

Ciddi-Fulminan hastalik
(CDAI>450)

Konvansiyonel kortikosteroid veya biyolojik ajanlara ragmen
semptomlarin devam ettigi ayaktan hastalar veya yiiksek ates,
kusma, intestinal obstriikksiyon bulgularinin olmasi, peritonit
bulgularinin oldugu, kaseksinin eslik ettigi veya apse saptanan
hastalardir.

2.7. Ekstraintestinal Bulgular, Sikh@1 ve Hastahk Aktivasyonu ile Tligkisi

Inflamatuar bagirsak hastaliklari yalmzca gastrointestinal sisteme ait organlari

etkilemez, ayn1 zamanda viicudun diger birgok organini da etkileyebilir. Gastrointestinal

sistem disindaki organlarin  tututulumu  ekstaintestinal belirtiler(EIM) olarak
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adlandinlir.”’ EIM’ler etkilenen organa baglh olarak degisen siklikta ortaya cikar.
EiM’ler IBH tamsindan énce veya sonra ortaya ¢ikabilir.”” Bu durum iBH hastalarimn
yasam kalitesini 6nemli Ol¢lide, bazen bagirsak hastalifindan daha fazla etkileyebilir.
Cogunlukla EIM’ler spesifik tedaviler gerektirir veya en azindan bagirsak iltihabinin
tedavisine karar verirken dikkate alinmalar1 gerekir. EIM’ler altta yatan IBH’nin
alevlenmesiyle birlikte ortaya ¢ikabilir ve bagirsak iltihabinin tedavisine yanit verebilir
veya IBH aktivitesinden bagimsiz olabilir.””*

IBH’li bir hastada, EIM’ler bagirsaktan gelen bagisiklik tepkilerinin yayilmasina
veya IBH tarafindan siirdiiriilen bagimsiz bir inflamatuar olaya baglh olarak gelisebilir.
EIM’ler IBH ile ortak bir ¢evresel veya genetik yatkinhig: paylasmaktadlr.81 Bu ¢ok
cesitli etyopatogenez gdz oniine alindiginda, IBH deki EIM’lerin %6 ile %47 arasinda
degisen sikliklarda bildirilmis olmasi tesadiif degildir.

Ekstraintestinal belirtilere odaklanan Isvicre merkezli biiyiik bir IBD kohort
calismas1 olan Isvicre IBD Kohort ¢alismasi (SIBDCS), EIM’den etkilenen IBD
hastalarinin  %25’e kadarimin birkag EIM’den (bese kadar) muzdarip oldugunu
bildirmistir.*”* Bu kohortta IBH hastalarinin %29’una EIM tamsi konulmustu. Bunlarin
gozlem stiresi boyunca %63’i 1 EIM, %26’s1 2, %5°1 3, %2’s1 4 ve %3’ 5 EIM ile

bagvurmusgtur.®

2.7.1. Kas -Iskelet Sistemi ile ilgili Bulgular

Kas-iskelet sistemi EIM’leri IBH’de en yaygin EIM’leri temsil eder ve IBH
hastalarinin %46’s1m1 etkiler. Bu EIM’lerin prevalansinin, kullanilan klinik ve/veya
radyolojik kriterlerine bagli olarak hastalarin %6 ila %46°s1 arasinda degistigi rapor
edilmistir.*> IBH artriti hem periferik iskeleti hem de aksiyel iskeleti etkileyebilir.
Ornegin, bircok Psoriatik Artrit(PsA) hastasina benzer dzelliklere sahip el ve ayaklarda
sinovit meydana gelebilir. Ankilozan Spondilit (AS)’e 6zgii 6zelliklerle sakroileit dahil
aksiyal tutulum ortaya c¢ikabilir. Spondiloartritin (SpA) 6nemli bir bulgusu olan entezit
periferik ve aksiyal iskeleti etkileyebilir.*’ Periferal artrit oligoartrit seklinde veya
poliartrit seklinde olabilir. Oligoartrit tip genellikle asimetrik biiyiikk eklem tutulumu
(bilek, diz, kalca) seklinde izlenirken, daha nadir goriilen poliartrit simetrik olarak

kiigiik eklemleri tutar.” Oligoartikiiler artrit siklikla bagirsak hastaliginin aktivitesi ile

iliskili iken poliartikiiler artrit bagirsak hastaliginin aktivitesinden bagimsiz olarak
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seyreder.83 IBH hastalarinda aksiyal artropatiler periferik artralji/artritten daha seyrek
goriiliir (%3 - %5), ancak %25’¢ ulastigi da rapor edilmistir.® Erkekler kadinlardan
daha sik etkilenir. Periferik artralji/artritin aksine aksiyal artropatiler genellikle bagirsak
IBH aktivitesinden bagimsizdir. Aksiyal artropatiler ankilozan spondilit ve sakroiliit
olarak simflandirilabilir. IBH hastalarinda ankilozan spondilit hastalarmm %5 ila

%10’unda goriiliir ve cogunlukla HLA-B27 pozitiftir.*

2.7.2. Cilt

IBH ile iligkili deri bozukluklari hastalarin %15’ kadarinda gériiliir.*® IBH nin en
stk goriilen iki cilt bulgusundan biri olan EN CH’den miizdarip hastalarin yaklasik
olarak %15’inde goriilmekte iken UK ’li hastalarin ise yaklasik %10 kadarinda g(irtlliir.86
Literatiir incelendiginde onemli 6l¢iide daha diisiik bir siklik rapor eden yayinlar da
bulunmaktadir.*” Bu cilt bulgusunun kadin hastalarda daha sik goriildiigii One
siirilmektedir.*® Ayrica EN siklikla goz ve eklem tutulumu, izole kolonik tutulum ve PG
ile iliskilidir.®® EN genellikle, tipik olarak alt ekstremitelerin 6n ekstansor yiizeyinde,
nadiren yiiz ve govdede, 1 ila 5 cm capinda, kabarik, hassas, kirmizi veya mor
inflamatuar subkutan nodiiller olarak kolaylikla taninr. EN ortaya ¢ikis1, IBH nin akut
alevlenmeleriyle beraber olabilir. Bu cilt tutulumu siklikla kendini sinirlamaktadir ve
ayrica IBH nin tedavisiyle gerileyebilmektedir.**

PG ¢ok daha nadir, daha siddetli, zayiflatici bir EIM’dir ve UK’de CH’ye gére
daha yaygindir.* Kadmlar1 erkeklerden daha sik etkiler.*” IBH’da PG prevalansi % 0,4
ile %2 arasimdadir.” PG genellikle eritematdz bir piistiil veya nodiil olarak baglar, hizla
komsu cilde yayilir ve diizensiz menekse rengi kenarlart olan oyuk {ilsere doniigiir.”"
Derin iilserasyonlar siklikla kiiltiirde steril olan piiriilan materyal igerir. Bu iilserler tek
veya birden fazla, tek tarafli veya iki tarafl olabilir ve boyutlar1 birka¢ santimetreden
bir uzvun tamamina kadar degisebilir. En yaygin bdlgeler bacaklarin ekstansor
ylizeylerini igerir ve ameliyat sonrasi stomaya bitisiktir ancak cinsel organlar da dahil
olmak iizere viicudun herhangi bir yerinde olusabilir.”> Patognomonik histolojik
ozellikler yoktur, genellikle sadece yaygin ndtrofil infiltrasyonu ve dermoliz ortaya
cikar. PG tipik olarak altta yatan bagirsak hastaliginin klinik aktivitesiyle higbir iligkisi
yoktur; ancak PG IBH tedavisiyle diizelebilir.” PG’li hastalarin %36 ila %50’sinde iBH

vardir.”?
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2.7.3. Goz

Eklemler ve derinin yam sira géz, immiin aracili EIM’lere yatkin ii¢lincii ana
doku tiriidiir. iBH hastalarinin neredeyse %2 ila %5’inde okiiler belirtiler goriiliir.*
Goz bulgulart CH’li hastalarda UK ’li hastalara kiyasla daha sik goriilmektedir ve bunlar

#4586 Episklerit, konjonktiva ve sklerada

arasinda episklerit ve iiveit daha 6n plandadir.
agrisiz hiperemi olarak tanimlanir ve siklikla altta yatan IBH aktivitesiyle iliskilidir.
Episkleritin yan1 sira 6n iiveit de IBH’min en sik gériilen goz bulgularindandir.” Uveit,
hastaligin aktivitesiyle iligkisiz olup gozlin orta tabakasin inflamasyonu olarak
tanmmlanir.” Uveit akut veya subakut olarak ortaya ¢ikar ve genellikle cok agrilidir.”*
Anterior lveit 1518a karst hassasiyet, gozde kizariklik ve agrimn goriildigii bir durum
olup bulanik gérme veya ugusmalarla iligkilendirilebilen iritis olarak da adlandirihr.”*
Uveit ve sakroileitli CH’li bir hastada IBH ile iliskili {iveit i¢in infliksimab kullanimin

basarisi géstel‘ilmistir.94

2.7.4. Hepatobiliyer

IBH hastalarmin  %350’ye varan oranda, hastaliklarinin seyri sirasinda
hepatobiliyer iliski bulgularla karsilasilabilir.””> Primer Sklerozan Kolnajit,yagh
karaciger hastaligi, graniillomatéz hepatit, otoimmiin karaciger ve pankreas hastaligi,
kolestaz, safra tasit olusumu ve karacier hasar1 IBH’nin hepatobiliyer
bulgularindandir.”®

PSK iBH’nin en sik hepatobiliyer bulgusudur.” UK’li hastalarda CH’ye gore
daha sik goriilir. UK’li hastalarin yaklasik %2,4 ila %7,5’ine PSK tamsi konur.”’
Tersine, PSK’li hastalarin %751 IBH den, tipik olarak da UK den muzdariptilr.98

PSK, klinik olarak kronik kolestatik hastalikla ortaya ¢ikan safra sisteminin
inflamasyonu ve fibrozisi ile kendini gosterir. Kolestatik bir biyokimyasal profil goriiliir
ve kolanjiyografide siklikla karakteristik Ozelliklere rastlanir. Bunlar multifokal safra
kanali darliklarini ve segmental dilatasyonu igerir. PSK, IBH tanisindan énce gelisebilir;
ancak bazi hastalara UK’e bagl proktokolektomiden birkag yil sonra bile PSK tanis1

9
konur.”
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2.7.5. Osteoporoz

IBH hastalarinda osteoporoz insidans1 ve buna bagl patolojik kirik riski yillar
icinde artmistir; bu durum muhtemelen IBH nedeniyle kemik minerallerinin kaybu,
inflamatuar aracilar tarafindan tetiklenen osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki

dengesizlik ve glukokortikoidlerin uygulanmasindan kaynaklanmaktadur.'®

Yapilan bir
calismada kemik kirigi insidansi kontrol grubuyla kiyasla karsilastirildiginda iBH’It
hastalarda %40 daha yiiksek olarak tespit edilmistir.'”’ CH’l1 hastalar ilk tam: aldiginda
osteopeni bu kisilerde halihazirda mevcut olabilir. Pek cok sayida faktor (sigara,
malabsorbsiyon, malniitrisyon) bu durumun ortaya c¢ikmasina neden olabilir.
Osteopeninin meydana gelmesi steroid kullanimi ile iliskisiz olabilecegi gibi,
steroidlerin kullanilmasi bu durumu ké‘u’iles‘[irebilir.101 Gelisen osteopeninin tedavisinde

kalsitonin, bifosfanatlar, strojen replasmani ve raloxifen kullanilabilmektedir. 102

2.7.6. Tromboembolik Olay

IBH hastalar1, derin ven trombozu (DVT), splanknik VTE ve akciger embolisi
dahil olmak iizere vendz tromboembolik olaylar (VTE) acisindan yiiksek risk

1% Genel olarak VTE riski yaklasik ii¢ kat artmistir.'” Bu durum, bazi JAK

altindadir.
inhibitorleri gibi VTE riskini de artiran ilaglarla ilgili son zamanlarda tartismalara yol
acnustir. IBH hastalarinda artan VTE riskinin ardindaki patofizyoloji agik degildir.
Endotel disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu ve bozulmus fibrinoliz katkida bulunan

104

faktorler olabilir. " VTE komplikasyon riski inflamasyonun siddetiyle birlikte artar ve

akut siddetli koliti olan, hastaneye yatirilan IBH hastalarinda en yiiksek diizeydedir. 105

2.7.7. Bronkopulmoner Belirtiler

Bronkopulmoner belirtiler nadirdir ancak giderek daha fazla tanmmaktadr, '
Hava yolu hastaliklarinin yani sira interstisyel akciger hastaligi ve graniillomatdz akciger
hastaligi da IBH nin EIM’leri olarak tanimlanmustir. Interstisyel akciger hastahig1 temel
olarak UK ile iligkili gibi goriinse de, graniilomatéz akciger hastalizt CH ile
iliskilendirilmistir.106 Bazi UK hastalarinda kolektomiden sonra bile bronkopulmoner

EIM’ler ortaya ¢ikabilir. 106
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3. MATERYAL METHOD

Calismamiz, Ocak 2018-Ocak 2023 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesine bagvuran Inflamatuar barsak hastaligi tanis1 almis hastalar
retrospektif olarak taranarak gerceklestirildi. Bu amagla hastanemiz bilgi sistemi
kayitlarinda yer alan mevcut yillar arasinda tani almis 340 hasta incelendi ve dahil
edilme kriterlerini karsilayan 301 hasta ¢alismaya alind1.

Dislama kriterleri;

1. <18 yas

2. Endoskopik ve/veya klinik takibi olmayanlar

3. Ekstraintestinal bulgular1 net olmamak

4. <1 yildan az takibi olmak

5. D1s merkez takibi olanlar

340 hasta

Dislama kriterleri;
. <18 yas
2. Endoskopik ve/veya klinik takibi
olmayanlar

3. Ekstraintestinal bulgulari net
olmamak

4. <1 yildan az takibi olmak
5. D1s merkez takibi olanlar

301 hasta

Sekil 1. Arastirma modeli

e Hastalarin tiim verileri elektronik arsiv sisteminden kaydedildi.

e Merkezimizde en az 1 yil takip edilmis olan tiim hastalar tarandi.
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e Tiim hastalarin demografik, hastalik ve tedavi verileri kaydedildi.

e Hastalar iilseratif kolit ve crohn hastalig1 olarak ikiye ayrildi.

e Ekstraintestinal bulgulari olan hastalar net bir sekilde belirlendi.

e Hastalik aktivasyonu belirlenirken; klinik, laboratuvar, endoskopik ve
goriintiileme bulgularina gore hastalar degerlendirildi.

e Sigara kullanimi da dikkate alindi fakat hastalarin ¢cogunun sigara verisi
olmadig i¢in istatistiksel olarak hesaplanmadi.

e Crohn ve llseratif kolit hastalart Montreal smiflamasina gore
degerlendirildi.'”’

e Ekstraintestinal bulgular ortaya c¢iktig1 anda, hastalik aktivasyonlar
degerlendirildi.

e Crohn hastaligimn siddeti, Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (CDAI)
hesaplanarak degerlendirilirken, UK siddeti Mayo puam kullanilarak
derecelendirildi."®®
e Ekstraintestinal bulgular {lizerindeki etkili faktorler belirlenirken 2 farkl

istatistik yontemi (uni/multivariate analiz ve karar agact) kullanildi.
Calismanin etik kurul onayi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafinda 13.10.2023 tarihinde 137 numaralar

toplant1 36 sayili karar ile alinmistir. Calismaya katilan hastalardan aydinlatilmis onam

formlar1 ile bilgilendirme yapilarak onaylari alind1 ve calisma Helsinki Deklarasyonu

ilkelerine gore yapildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenleri normallik kontrolii Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Degiskenler normal dagilim gostermedigi i¢in bagimsiz iki grup karsilastirmalarda
Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin analizinde ise Chi-Squared ve
Fisher Exact test uygulandi. Eksraintestinal tutulumu etkileyen degiskenlerin
belirlenmesinde ise Univariate ve Multiple Logistic Regression ile modeller
olusturuldu. Ayrica ekstraintestinal tutulumda etkili degiskenlerle bir karar yapist
olusturabilmek i¢in Decision Tree (Karar agact) modeli olusturuldu. Verilen analizi IBM
SPSS 22 programinda yapildi. Caligmada istatistik anlamlilik degeri 0,05 olarak

alinmustir.
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4. BULGULAR

Hastalarin genel dagilimi Sekil 2°de verilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin

(129 hasta) %42.5°1 Crohn hastasi, (172 hasta) %57.5°1 iilseratif kolit hastasidir.

Chron Hastalig

Ulseratif Kolit Hastaligi

Sekil 2. Hastalarin genel dagilim

Hastalarin genel demografik verileri, laboratuvar 6zellikleri ve hastalik 6zellikleri
Tablo 9°da verilmistir. Gruplarda ortalama yaslar1 birbirlerine benzerdi. Tiim hastalarda,
aym zamanda UK ve CH hastalarinda erkek cinsiyet biraz daha baskin oldugu izlendi.
Hastalarin EIM anminda %38.2’sinin biyolojik ajan kullandig1 (UK %24,9, CH %56,3)

izlendi.

Tablo 9. Hastalarin genel 6zellikleri

Tiim hastalar Ulseratif kolit Crohn
YAS 42,79+14.,6 41,2+13,87 44,94+15,33
CINSIYET (Kadin) 145 (48,2%) 86 (48,7%) 59 (46,1%)
WBC 9,01+3,6 8,88+3,62 9,19+3,57
PLT 350,26+135,22 332,43+115,79 374,37+154,96
CRP 11,93+25,37 9,78+23,63 14,83+27,37
SEDIM 26,3+19,91 26,15+20,4 26,51+19,29
ALBUMIN 3,85+1,70 3,85+0,58 3,84+2,54
HASTALIK YASI 5,04+3,48 4,77+3 45 5,40+3,50
BiYOLOJIK ALANLAR 115 (38,2%) 43 (24,9%) 72 (56,3%)
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UK hastalarinda, hastaligin genel tutulum 6zellikleri Tablo 10°da verilmistir. EIM
olan hastalarin ¢ogunda pankolit (%47.7) oldugu izlenmistir.

Tablo 10. Ulseratif kolitli hastalarda tutulum yerleri

n %
Proktit 42 24.4
Sol kolit 48 27,9
Pankolit 82 47,7

Crohn hastalarinda, hastaligin genel tutulum o6zellikleri Tablo 11°de verilmistir.

EIM olan hastalarin ¢ogunda ileo-kolonik (%41.1) oldugu izlenmistir.

Tablo 11. Crohn hastalig1 olanlarda tutulum yerleri

n %
L1 50 38,8
L2 25 19,4
L3 53 41,1
L4 1 0,8

Tim taranan IBH hastalarda, EIM orani Sekil 3’de verilmistir. Tiim hastalarin

%26,6’sinda EIM izlenmistir.

Ekstraintestinal Tutulum Vakalan

Evet

26.6%

73.4%

Hayir

Sekil 3. Tiim hastalarin ekstraintestinal tutulum oram
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Hastalarin EIM siklig1 ve yerleri Tablo 12°de verilmistir. EIM sikhigi CH’da
%36.7 iken, UK hastalarinda %19.1 izlendi. Her iki grupta en sik eklem tutulumu
izlenmis olup, bunu sirasiyla goz ve cilt tutulumlarinin takip ettigi izlendi. Periferik
eklem tutulumunun her iki grupta da baskmn oldugu (UK %80, CH %65) izlendi.
Episklerit, her iki grupta en sik goriilen ekstraintestinal géz bulgusu (UK %100, CH
%64.3) oldugu izlendi. EN her iki grupta en sik goriilen ekstraintestinal cilt bulgusu
(UK %80, CH %87.5) oldugu izlendi.

Tablo 12. Ekstraintestinal tutulum sikhigi ve tutulum yerleri

Tiim Hastalar Ulseratif Kolit Crohn Hastahg

n % n % n %

Tiim EiT 80 26,6 33 19,1 47 36,7

Eklem

- Aksiyel 11 27,5 4 20,0 7 35,0

- Periferik 29 72,5 16 80,0 13 65,0
Goz

- Uveit 5 22,7 0 0,0 5 35,7

- Episklerit 17 77,3 8 100,0 9 64,3
Cilt

- Eritema nodozum 18 85,7 4 80,0 14 87,5

- Pyoderma Gangrenosum 3 14,3 1 20,0 2 12,5

Diger 10 12,5 4 12,1 6 12,8
)|

Liiminal hastalig1 aktif olanlarda, EIM 6zellikleri Tablo 13’de verilmistir. Hastalik
aktif doneminde, eklemlere gore EIM olan hastalarm %96,7’sinde periferik eklem
tutulumu izlendi. Aktif donemde en sik g6z tutulumunun Episklerit (%85) oldugu
izlendi. Yine aktif donemde en sik goriilen cilt tutulumunun EN (%100) oldugu izlendi.

Tablo 13. Hastalig: aktif olanlarda ekstraintestinal tutulum yerleri ve oranlar

KLINIK ve/veya ENDOSKOPIK AKTIVITE
n %

TUM EiT 65 243
EKLEM

- Aksiyel 1 33

- Periferik 29 96,7
GOZ

- Uveit 3 15,0

- Episklerit 17 85,0
CiLT

- Eritema nodozum 18 100,0

- Pyoderma gangrenosum 0 0,0
DIGER 9 13,8
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EIM iizerinde etkili olan faktdrler Tablo 14’de verilmistir.

Tek degiskenli analizde yasin artmasi ile EIM olasihiginin azaldigi gdzlenmistir
(OR = 0,982, %95 GA: 0,964-1,00, p = 0,047). Ancak ¢ok degiskenli analizde bu iliski
anlamin yitirmistir (OR = 0,982, %95 GA: 0,958-1,007, p = 0,152). Cinsiyetin (kadin)
EIM iizerindeki etkisi her iki analizde de istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (tek
degiskenli: OR = 1,266, %95 GA: 0,759-2,113, p = 0,366; cok degiskenli: OR = 1,452,
%095 GA: 0,734-2,869, p = 0,284).

CH varhgimn, EIM ile anlamli derecede iliskili oldugu saptanmstir. Tek
degiskenli analizde CH olan bireylerde EIM olasiigi anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (OR = 2,462, %95 GA: 1,460-4,151, p = 0,001). Cok degiskenli analizde
de bu iliski devam etmekte olup, CH varhigi EiT igin bagimsiz bir risk faktorii olarak
degerlendirilmistir (OR = 2,207, %95 GA: 1,077-4,526, p = 0,031).

Albumin diizeyinin artmasi, tek degiskenli analizde EIM riskini anlamli derecede
azaltic1 bir faktor olarak bulunmustur (OR = 0,291, %95 GA: 0,186-0,456, p < 0,001).
Ancak cok degiskenli analizde bu iliski anlamliligin1 kaybetmistir (OR = 0,614, %95
GA: 0,331-1,139, p =0,122).

CRP diizeyi, her iki analizde de EIM riskini artiran anlamli bir degisken olarak
saptanmustir. Tek degiskenli analizde CRP artis1 ile EIM olasilig1 belirgin bir sekilde
artmigtir (OR = 1,087, %95 GA: 1,055-1,120, p < 0,001), bu iligki ¢cok degiskenli
analizde de korunmustur (OR = 1,080, %95 GA: 1,045-1,116, p < 0,001).

Sedimentasyon orani, tek degiskenli analizde EIM ile anlamli bir iliski
gostermistir (OR = 1,041, %95 GA: 1,026-1,056, p < 0,001). Cok degiskenli analizde
ise sinirda anlamlilik géstermistir (OR = 1,019, %95 GA: 1,000-1,038, p =0,055).

WBC (beyaz kan hiicresi sayis1) artisi, tek degiskenli analizde EIM olasiligini
artiran bir faktor olarak bulunmustur (OR = 1,167, %95 GA: 1,082-1,257, p < 0,001).
Cok degiskenli analizde de bu iliski anlaml1 olarak devam etmektedir (OR = 1,129, %95
GA: 1,021-1,250, p = 0,018).

Son olarak, trombosit (PLT) sayisiin EIM {izerindeki etkisi tek degiskenli
analizde anlaml1 bulunmus (OR = 1,004, %95 GA: 1,002-1,006, p < 0,001), ancak ¢ok
degiskenli analizde anlamlilik géstermemistir (OR = 0,999, %95 GA: 0,997-1,002, p =
0,709).
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Sonug olarak, CRP ve CH varhgi, EIM ile iliskili en giigli ve bagimsiz risk
faktorleri olarak saptanmistir. Tek degiskenli analizde anlamli bulunan yas, albumin ve
PLT gibi degiskenler, ¢cok degiskenli analizde anlamhiligim1 kaybetmis, bu da bu
degiskenlerin EIM iizerindeki etkilerinin diger faktorlerle kontrol edildiginde ortadan
kalktigin1 gostermektedir. Bununla birlikte, WBC ve sedim degerleri de ¢ok degiskenli
analizde sinirda ya da anlamh etkiler gostermistir. Bu sonuglar, 6zellikle CRP ve CH
varhginin EIT gelisiminde dikkate alinmasi gereken dnemli gostergeler oldugunu ortaya

koymaktadir.

Tablo 14. Ekstraintestinal tutulum ortaya ¢cikmasinda etkili faktorler

UNIVARIATE MULTIVARIATE

Odds Ratio (95% C.1.) pl Odds Ratio (95% C.1.) p2
Yas 0,982 (0,964-1,00) 0,047 0,982 (0,958-1,007) 0,152
Cinsiyet (kadin) 1,266 (0,759-2,113) 0,366 1,452 (0,734-2,869) 0,284
UK varlign Ref. Ref.
CH varhigi 2,462 (1,460-4,151) 0,001 2,207 (1,077-4,526) 0,031
Albumin 0,291 (0,186-0,456) <0,001 0,614 (0,331-1,139) 0,122
CRP 1,087 (1,055-1,120) <0,001 1,080 (1,045-1,116) | <0,001
Sedim 1,041 (1,0,26-1,056) <0,001 1,019 (1,000-1,038) 0,055
WBC 1,167 (1,082-1,257) <0,001 1,129 (1,021-1,250) 0,018
PLT 1,004 (1,002-1,006) <0,001 0,999 (0,997-1,002) 0,709
Hastalik yas1 1,048 (0,975-1,126) 0,205 1,103 (1,000-1,216) 0,050
Tedavi (Biyolojik) 2,088 (1,242-3,512) 0,005 0,909 (0,441-1,873) 0,795

pl: Logistic Regression, p2: Multiple Logistic Regression

EIT iizerinde etkili olan faktorler Sekil 4’de verilmistir.

Tutulumu etkileyebilecek biitiin degiskenlerle yapilan karar agacit modelinde en
cok etkileyen degisken CRP olarak gézlenmistir.

Buna gore; CRP diizeyi <5,350 olan hastalar, popiilasyonun %60.1’ini (181 hasta)
olusturmaktadir. Bu gruptaki hastalarin %87.8”inde (159 hasta) EIM bulunmazken,
%12.2’sinde (22 hasta) EIM tespit edilmistir.

CRP diizeyi 5,350 ile 13,700 arasinda olan hastalar, popiilasyonun %19.9’unu (60
hasta) olusturmaktadir. Bu gruptaki hastalarin  %73.3’iinde (44 hasta) EIM
bulunmazken, %26.7’sinde (16 hasta) EIM tespit edilmistir.

CRP diizeyi >13,700 olan hastalar, popiilasyonun 9%19.9’unu (60 hasta)
olusturmaktadir. Bu gruptaki hastalarin %30.0’unda (18 hasta) EIM bulunmazken,
%70.0’1inda (42 hasta) Ekstraintestinal Tutulum tespit edilmistir.
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CRP diizeylerinin Ekstraintestinal Tutulum riskini 6ngérmede Onemli bir

belirleyici oldugunu izlendi. Ozellikle CRP diizeyi 13,7 nin iizerinde olan hastalarda,

EIM goriilme olasilig1 oldukga yiiksek (%70.0) bulunmustur. Ote yandan, CRP diizeyi
5,350’nin altinda olan hastalarda EIM riski oldukea diisiiktiir (%12.2).

Ekstraintestinal Tutulum

Node 0
Kategori % n
BHayrr 73.4 221

MEvet 266 80

EHayir Toplam 100.0 301
HEvet l_
CRP
Dizeltilmis P Degeri = 0.000, Ki-Kare Testi = 77
268, df=2
€= EEBSD (5,350, 13,700] > 13,700
Node 1 Node 2 Node 3

Kategori % n kategori % n Kategori % n
BHayir 878 159 BHayr 733 44 BHayrr 300 18
mEvet 122 22 mEvet 267 16 WEvet 700 42
Toplam 601 181 Toplam 19.9 60 Toplam 199 &0

Sekil 4. Ekstraintestinal tutulum ortaya cikmasinda en etkili faktorler
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5. TARTISMA

Biz bu calismada, Inflamatuar barsak hastaligi olanlarda; EIM sikligi, hastalik
aktivasyonu ile iliskisini ve EIM ortaya ¢ikmasinda etkili faktorleri belirlemeyi
amagladik.

52 ¢alismanin ve toplam 352.454 hastanin degerlendirildigi glincel meta-analizde;
tiim IBH olanlarda, en az 1 EIM’nin oldugu oran %24, CH’da % 35, UK’de %27
oldugu belirtilmis.'"”

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak tiim IBH olanlarda en az 1 EiM siklig1
%26,6 olarak izlendi. CH’da tutulum %36,6 iken, UK hastaliginda %19,1 oldugu
goriildi.

Yakin zamanda 20 ¢alismadan olusan toplan 4096 hastanin degerlendirildigi
sistematik bir incelemede; aksiyel eklem tutulumunun (%21) en sik goriildiigii izlenmis.
Caligmalarda prevelansin %2 ila %68 arasinda degistigi gozlemlenmis. Bu farklilik
aksiyel eklem tutulumunda kullanilan goriintiileme yontemlerine baglanmls.110 IBHda
aksiyel ve periferik spondilartritlerin degerlendirildigi, 71 ¢alismanin dahil edildigi
meta-analizde, calismalarin metodolojilerinin ¢ok heterojen olmasina ragmen, aksiyel
ve periferik spondilartrit prevelanslarinin (sirastyla %13, %13) aynt oldugu goriilmiis.'"
Bu iki biiyiik derlemede de subgrup analizleri yapilamamis.

Calismamizda, literatiirle farkli olarak periferik eklem tutulumunun belirgin
derecede fazla oldugunu gozlemledik. Periferik eklem tutulumu (%72.5), aksiyel eklem
tutulumu (%27.5) olarak izlendi. Bu farkliligin tamda kullanilan goriintiileme
yontemleri ve etnik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiik. Literatiirde
aksiyel tutulumlarin tanisinda direk grafiker ile BT/MRG arasinda biiyilik farkliliklar
gosterebilecegi belirtilmis.''°

Giincel derlemede, tiim IBH olanlarda goz tutulumu %0.3-13 olarak bildirilmis.
En sik episklerit (%3-5) oldugu izlenmis. Uveit sikligi %0.5-3.5 olarak bildirilmis.
CH’da okuler tutulumun UK ten daha fazla oldugu izlenmis. 2

21 calismanin dahil edildigi, 190.941 hastanin degerlendirildigi giincel bir meta-

analizde; episkerit sikhginin UK ve CH arasmda farklilik olmadigi fakat iiveit igin

CH’da belirgin siklikta goziiktiigii izlenmis. 13
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Calismamizda; okuler belirtiler EIM olan hastalarda eklem tutulumundan sonra
ikinci sikhikta goriilmekteydi. Literatiir ile uyumlu olarak okuler tutulumun; tiim IBH’da
%7.3, CH’da %8,1, UK de %4,6 oldugunu izledi. Bunlar arasinda ise episklerit, iiveite
gore belirgin fazlayd: (Goz tutulumu olanlarda sirasiyla episklerit ve tlveit sikligi
77,3/%22,7). Uveit’lerin hepsi CH olanlarda izlendi.

Yapilan derlemede, iBH’da EiM olarak cilt tutulum sikligt CH’da %22-75
arasinda, UK hastaliginda %5-11 arasinda bildirilmistir.""" En sik gériilen cilt tutulumun
EN oldugu (UK de %3-10, CH’da %4-15) izlenmis.'"*

Bagka bir derlemede, PG ise ikinci en sik cilt tutulumu oldugu izlenmis ve UK
hastalarinda (%5-20), belirgin daha yiliksek oldugu gosterilmis. CH’da %1-2 oldugu
belirtilmis.'"

Calismamizda cilt bulgulari, eklem ve g6z bulgularindan sonra 3. siradaydi.
Literatiirle uyumlu sekilde cilt bulgulart CH da (%12.4), UK’e (%2.9) gore daha
fazlaydi. EN en sik cilt bulgusuydu ve onu PG izlemekteydi. EN her iki hastalik i¢inde
PG den fazla goriilmekte idi.

Yapilan giincel bir derlemede ve benzer ¢alismalarda; periferik artrit tutulumun,
ozellikle periferik eklem tutulumun, liminal hastalik ile iligkili oldugu belirtilmis,
aksiyel eklem tutulumu ile iliskisiz oldugu izlenmis.''®'®

Fleisher ve ark.’lariin yaptig1 bir derlemede; EN’un intestinal hastalik aktivitesi
ile korele oldugu izlenmis. PG’un ise liiminal hastalik aktivasyonu ile iliskisiz oldugu
izlenmis.119

Vaveicka ve ark.’larimin yaptig1 bir derlemede; okiiler kullaniminda; episklerit’in
intestinal liiminal hastalik aktivasyonu ile iligkili oldugu belirtilmis. Uveit bulgusunun
ise vaka bazli degerlendirilmesi 6nerilmis. '’

Calismamizda ise literatiirle uyumlu olarak; endoskopik ve/veya klinik olarak
aktif olan hastalarda, EIM olan hastalar incelendiginde; eklem tutulumlarinin %96.7
sinin periferik eklem tutulum varlig1 izlendi. Episklerit tutulumunda, endoskopik
ve/veya klinik olarak aktif olan hastalarda; liiminal hastalik aktivitesiyle korele oldugu
izlendi. Aksiyel eklem tutulumunun liiminal hastalik aktivitesi ile korele olmadigim
belirledik. EN’un hastalik aktivitesiyle iligkili iken PG’nin iligkisiz oldugu gortildii.

Literatiirii inceledigimizde, IBH da EIM’yi predikte eden faktorler ile ilgili gok
calisma bulamadik. Bu konu ile ilgili, giincel retrospektif bir calismada, 1211 hasta
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degerlendirilmis. EIM olan/olmayan (329/882) hastada, EIM icin bagimsiz risk
faktorleri degerlendirilmis. CH olmasi ve kadm cinsiyet’in EIM gelisimi i¢in bagimsiz
risk faktorleri oldugu belirtilmis'*!

2626 hastanin kesitsel olarak incelendigi bir ¢alismada, EIM’yi predikte eden
faktorlere bakilnmus. UK igin, multivariate analizde; kadin cinsiyet, orta-siddetli hastalik
aktivitesi ve kolonik tutulum bagimsiz risk faktorleri oldugu izlenmis. Diger yandan
UK ’te ise kadin cinsiyet, orta-siddetli hastalik aktivitesi ve ekstensif tip tutulum olmasi
prediktif faktorler olarak degerlendirilmis.122

30 kesitsel calismanin dahil edildigi, 1971 hastanin dahil edildigi derlemede;
immunsupresif kullaniminin EIM agisindan bagmmsiz risk faktdrii oldugu, erkek
cinsiyetin EIM riskini diisiiren risk faktorii oldugu belirtilmis.'>

Calismamizda, IBH’mda EiM tutulumu predikte eden iki adet bagimsiz risk
faktorii izlendi. Bunlar; CH’nin kendisi ve CRP yiiksekligi. Ozellikle EIM’lar1 olanlar
ve olmayanlar karsilagtirildiginda; CRP igin 13.7’lik bir esik deger saptadik. Bu degerin

iistinde EIM sikliginin belirgin fazla oldugu goriildii.

Limitasyonlar;

e  (Calisma retrospektif bir ¢alismadir.

e  Orneklem say1s1 nispeten azdir.

e Hasta subgruplar1 heterojendir.

e IBH’da liiminal hastalik {izerinde etkili olan sigaranin, EIM olanlarda etkisi
veri eksikligi nedeniyle degerlendirilemedi.

e Tek merkez deneyimi oldugu i¢in tiim popiilasyona atfedilmez.

e Ozellikle biyolojik ajan kullanan hastalarda en sik ekstraintestinal bulgular
iizerinde (cilt, deri, goz) bastan baskilayict etkisi, bu tutulumun
maskelenmesine yol agmis olabilir.

e (CH’da 6nemli etkisi olan Sigara verisinin eksikligi nedeniyle ¢aligmaya dahil
edilemedi.

e EIM heterojenitesine bagli olarak, primer hekimi tarafindan gézden kagmus

olabilir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, EIM literatiire de baktigimizda oldukga heterojen ve siklik
agisindan belirgin farkhiliklar oldugunu gozlemledik. EiM varhigi, komorbidite,
hastanede kalis siiresini, tedavi maliyetini {izerine olumsuz etkilidir. Ayrica; liminal
hastaliktan bagimsiz belirgin hayat kalitesini distrmektedir. Literatiirdeki bu
heterojenite, EIM farkindaliginin azligi ve tamda ortak bir dilin olmamasindan
kaynaklanabilir. Ozellikle EIM &nceden predikte edebilecek faktdrlerin belirlenmesi,
klinisyeni bu yonde hep dikkatli olmasini saglayabilir. Calismamizda gordiigiimiiz CRP
yada CH’nm kendisin varligi gibi EIM predikte eden bagimsiz risk faktdrlerinin
belirlenmesi klinikte ¢ok yol gosterici olabilir. Bu konuyla ilgili genis 6l¢ekli prospektif

calismalara ihtiyag¢ vardir.
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