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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Bilimdal’'nda takip edilen inflamatuar barsak
hastaligi (iBH) tanili hastalarda ekstraintestinal manifestasyonlarin (EiM)
sikligini retrospektif olarak incelemektir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma, tek merkezli retrospektif bir tasarimla
gerceklestirilmistir. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilimdali’'nda takip edilen ve iBH tanisi dogrulanmis toplam
1031 hasta galismaya dahil edilmistir. Katiim sartlari, hastalarin 18 yasindan
bayuk ve gastroenteroloji poliklinikte S5’ten fazla vizit takibinin olmasidir.
Hastalarin demografik bilgileri, hastalik alt tipleri, tani yaslari, operasyon
gecmisleri, endoskopik tutulumlari, ila¢g kullanim durumlari ve EiM tirleri
detayl olarak incelenmisgtir.

Bulgular: Hastalarin 677'si (lseratif kolit (UK), 354'0 crohn hastalg:
tanisi alinmistir. Crohn hastalarinda EiM sikligi UK hastalarina gére daha
yiksektir. Kadin hastalarda EiM gériilme orani erkeklere gore daha fazladir.
Sigara kullananlarda EIM sikligi, kullanmayanlara gére daha yiiksektir.

Kadin hastalarda Uveit gorulme sikhigr (%2,6), erkeklere gore (%2,0)
daha yliksektir. Periferik artrit, crohn hastalarinda (%18,1), UK hastalarina
(%8,7) gbre daha ylksektir. Eritema nodosum, crohn hastalarinda (%2,5), UK
hastalarina (%0,6) gore daha yuksektir.

Sonug: Bu calisma, iBH tanili hastalarda EiM sikligi ve risk faktérlerini
degerlendirmistir. Crohn hastalarinda EiM sikligi, UK hastalarina gére anlamii
derecede daha yiksek bulunmustur. Kadin cinsiyette EIM riski artmistir.
Sigara ve alkol kullaniminda EiM sikh@i artmis olarak bulunsa da istatiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamigtir. Crohn hastalarinda periferik artrit,
aksiyel artrit ve oral aft gibi EIM'ler daha sik gériilmistiir. Bulgular, IBH'de EiM
sikligini etkileyen faktorlerin anlasiimasinda 6nemli ipuglari sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: inflamatuar barsak hastaliklari, Glseratif kolit, crohn

hastaligi (CH), extrainstestinal manifestasyonlar

vi



SUMMARY

A Retrospective Study Of The Frequency Of Extraintestinal Involvement

In Patients With Inflammatory Bowel Disease

Aims: The aim of this study was to retrospectively investigate the
frequency of extraintestinal involvement in patients with inflammatory bowel
disease followed up in the Gastroenterology Department of Bursa Uludag

University Faculty of Medicine Hospital.

Materials and Methods: This study was conducted with a single-center
retrospective design. A total of 1031 patients with a confirmed diagnosis of IBD
who were followed up in the Gastroenterology Department of Bursa Uludag
University Faculty of Medicine Hospital were included in the study. Inclusion
criteria were that the patients were older than 18 years and had more than 5
visits in the gastroenterology outpatient clinic. Demographic information,
disease subtypes, age at diagnosis, operative history, endoscopic

involvement, medication use and types of ECM were analyzed in detail.

Results: Ulcerative colitis was diagnosed in 677 patients and crohn's
disease in 354 patients. The prevalence of EIM was higher in crohn's disease
patients compared to UC patients. The incidence of EIM was higher in female
patients than in male patients. The frequency of EIM was higher in smokers

compared to non-smokers.

The incidence of uveitis was higher in female patients (2.6%) than in
male patients (2.0%). Peripheral arthritis was higher in crohn's patients
(18.1%) than in UC patients (8.7%). Erythema nodosum was higher in crohn's
patients (2.5%) than in UC patients (0.6%).

Conclusion: This study assessed the frequency of extra-intestinal

manifestations (EIMs) and risk factors in patients with inflammatory bowel

Vii



disease (IBD). The frequency of EIMs was found to be significantly higher in
patients with crohn’s disease compared to those with ulcerative colitis (UC).
The risk of EIMs was higher in female patients. Although an increased
frequency of EIMs was observed in individuals who smoked or consumed
alcohol, no statistically significant relationship was found. Peripheral arthritis,
axial arthritis, and oral aphthae were more commonly observed as EIMs in
patients with crohn’s disease. The findings provide important insights into the

factors influencing the frequency of EIMs in IBD.

Key words: Inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis, crohn’s disease,

extrainstestinal manifestations

viii



1.GIRIS

inflamatuar barsak hastaliklar, gastrointestinal sistemde ataklarla
seyreden ve fizyopatolojisinde otoimmuin sistemin rol oynadidi sistemik
hastaliklar grubudur. IBH temel olarak iki alt grup altinda incelenir: (lseratif
kolit ve crohn hastaligi. Bu iki kategoriye tam olarak uymayan yaklasik %10
hasta grubu ise indetermine kolit (iK) olarak adlandirilir (1).

Son vyillarda sikligi giderek artan iBH'nin patogenezi tam olarak
aydinlatlamamis olsa da mikrobiyal faktorler, genetik yatkinhk, cevresel
etkenler ve bagisiklik sisteminin etkili oldugu multifaktoriyel bir sureg olarak

kabul edilmektedir.

Crohn hastaligi, en sik terminal ileum ve perianal bolgede olmak tzere,
tum gastrointestinal sistemi etkileyebilir. Barsak duvarinda mukoza
tabakasindan serozaya kadar tam kat tutulum gdsterir. Hastaligin tipik 6zelligi

atlayici (segmental) tutulum paternidir (2).

Ulseratif kolit, crohn hastaliinin aksine yalnizca kolon ve terminal
ileumun (backwash ileit) mukozasinda tutulum yapar. Tutulum difiz ve surekli

bir 6zellik gosterir (3).

iBH her yas grubunda goriilebiimekle birlikte en sik 2-3. ve 5-6.
dekatlarda bimodal bir pike sahiptir (4).

Klinik bulgular arasinda karin agrisi, ishal ve kanh diskilama yer
almaktadir. Ulseratif kolitte kanli ishal daha sik gorilirken, rektal tutulum
nedeniyle tenezm gelisebilir. Crohn hastaliginda ise abse, fistll ve striktur gibi

komplikasyonlar yaygindir (1).

IBH tanili hastalarda yalnizca gastrointestinal degil, cesitli sistemlerde
de tutulumlar gorilebilir. Extraintestinal tutulumlarin gérilme orani %6,2 ile
%46,6 arasinda degismektedir ve bu tutulumlar mortalite ve morbiditeyi
artirabilmektedir (5).



Ele alinan extraintestinal bulgular arasinda artralji, periferik ve aksiyal
artrit, oral aft, Uveit, sklerit, eritema nodosum, pyoderma gangrenosum,
otoimmuin hepatit, primer sklerozan kolanjit ve tromboembolizm yer
almaktadir. Hastalarin klinik sikayetleri, hekim tarafindan vyapilan fizik
muayene ve goruntileme bulgular referans alinarak kapsamh bir
degerlendirme yapildi. Calismanin bulgulari, iBH tanili hastalarin izlem ve

tedavi slreclerine yonelik dnemli ipuglari sunmaktadir (6).

Kas ve iskelet sistemi tutulumu IBH'de en sik goriilen extraintestinal
tutulumlar arasinda yer alir. Artralji, toplumda sik gériilmekle birlikte IBH tanili
hastalarda da yaygin bir sikayettir. Periferik veya aksiyal artrit, inflamasyonun
bes temel bileseni (i1s1 artigl, hareket kisithlidi, sislik, kizarikhk, agri) mevcut

oldugu durumlarda degerlendirilir (6).

Cilt tutulumu olarak en sik pyoderma gangrenosum ve eritema
nodosum ile karsilasilir. iBH tanili hastalarin yaklasik %0,5-2,6’sinda gdriilen
pyoderma gangrenosum, genellikle bacaklarin ekstansor yluziunde travmayla
tetiklenen, kenarlari eritemli, papul veya pustul seklinde baslayan, nekrotik
Ulserlere donusen lezyonlardir (7). Eritema nodosum ise genellikle bacak
ekstansor yuzinde, 1-2 cm c¢apinda, subkutan noduller olarak ortaya ¢ikar.

Behcget, sarkoidoz ve tlberkuloz gibi hastaliklarla da iligkili olabilmektedir.

Hepatobiliyer sistemde ise primer sklerozan kolanjit ve otoimmun
hepatit sik gorulen tutulumlar arasindadir. Primer sklerozan kolanjit ERCP,
MRCP veya karaciger biyopsisi ile tani alabilir. Otoimmun hepatit karaciger
biyopsisi ile teshis edilebilmektedir. Karaciger hasari ile ortaya ¢ikan yuksek

karaciger enzimleri ve bilirubin degerleriyle sarilik ve kasintiya yol agabilir (8).

GOz tutulumlari arasinda uveit, sklerit ve episklerit yer alir. Gozde agri,
kizarikhk gibi Dbelirtilerle bagvuran hastalar bu tutulumlar agisindan
deg@erlendiriimelidir. Hastanin herhangi bir sikayeti olmasa bile g6z

muayenesinin tani aninda yapilmasi onerilir (9).



Venoz tromboemboli de iBH tanili hastalarda gériilebilen extraintestinal
bulgular arasinda yer alir. Atak sirasinda artan tromboz riski nedeniyle

antikoagulasyon tedavisi 6nem arz etmektedir (9).

Bu retrospektif calismada, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Bilimdal’'nda takip edilen, 18 yas ustii iBH tanili ve
en az bes vizitte izlenen hastalarda extraintestinal tutulumlarin sikhgini
inceledik. Ayrica hastalik alt tipi, yas, cinsiyet, komorbidite, sigara, alkol ve
kullanilan tedavi segenekleri gibi faktorlerin bu tutulumlar Gzerindeki etkisini

degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tanim

inflamatuar barsak hastali§i, gastrointestinal sistemde tam olarak
belirlenemeyen bir etyolojiye badli olarak artmis inflamatuar yanit sonucunda
gelisen, barsak duvarinda hasara yol agan ve genellikle karin agrisi ile ishal
ataklari seklinde ortaya gikan bir hastalik grubudur (10).

Gastrointestinal sistemde tutulum yeri ve derinligine gore inflamatuar
barsak hastaliklari, Ulseratif kolit ve crohn hastaligi olmak Uzere iki ana gruba
ayrilir. Ancak, hastalarin %5-15'inde bu ayrim kesin olarak yapilamadigindan,
bu durum indetermine kolit olarak siniflandirilir (11,12).

2.2 .Epidemiyoloji

inflamatuar barsak hastaliklari, tim diinyada artan prevalansiyla dikkat
ceken kronik bir hastalik grubudur. Hem gevresel hem de genetik risk faktorleri,
farkh cografi bolgeler arasinda prevalans sikhdinin degisiklik géstermesine
neden olmaktadir (12). Epidemiyolojik verilere gdre, diinya genelinde iBH ile
etkilenen kisi sayisi 1990 yilinda 3,7 milyon iken 2017 yilinda bu sayi 6,8
milyona ulagmigtir (13).

Tarkiye'deki durum incelendiginde, 2006 yilinda yapilan ¢alismalarda
ulseratif kolit insidansi 2,6/100.000, crohn hastaligi insidansi ise 1,4/100.000
olarak bildirilmistir (14). Daha guncel bir veri olarak, 2019 yilinda Buran ve
arkadaslarinin gergeklestirdigi calismada, UK insidansinin 3,67/100.000, CH
insidansinin ise 7,34/100.000 oldugu tespit edilmistir. Ayni ¢calismada, UK'nin
prevalansi 17,6/100.000, CH'nin prevalansi ise 16/100.000 olarak rapor
edilmigtir (14).

Diinya genelinde IBH insidansi ve prevalansi, dzellikle sanayilesmenin
on planda oldugu Kuzey Amerika ve Avrupa gibi bolgelerde belirgin sekilde

yiksektir (15). Bu durum, IBH'nin geleneksel olarak “Bati diinyasinin hastaligi”



olarak kabul edilmesine neden olmustur. Ancak, Asya ulkelerinde son yillarda
artan siklk, bu algiy1 degistirmektedir (16). Epidemiyolojik verilere gore, Kuzey
Amerika’da 21. yiizyilda iBH prevalansi %0,3’e ulasmis olup, éniimizdeki 10
yil iginde bu oranin %0,6’y1 gegebilecedi ve yaklasik 2,2 milyon kisinin IBH'den
etkilenecegi tahmin edilmektedir (17,18). Kuzey Avrupa’da ise nufusun %0,3'U,
yani yaklasik 2,5 milyon kiginin IBH tanisi aldigi 6ngorilmektedir (18).

insidans acisindan degerlendirildiginde, ABD’de Minnesota’da yapilan
bir calismada, 1970 ile 2000 yillant arasinda crohn hastalidi insidansinin
100.000 kiside 8,7’den 10,7’ye, Ulseratif kolit insidansinin ise 10,7’den 12,2’ye
yukseldigi gosterilmistir (12). Ontario’da 1999 ile 2008 yillar1 arasindaki veriler
karsilastirildiginda ise, CH insidansi 9,6’dan 12,1’e, UK insidansi ise 10,7’den
12,1°e cikmistir.

Asya llkelerinde, IBH prevalansi bati iilkelerine kiyasla daha diisiik olsa
da insidansin giderek arttigi gézlemlenmistir. Giney Kore'de, 1997 ile 2005
yillari arasinda yapilan bir calismada, UK prevalansi 100.000 kiside 7,6'dan
30,9’a cikarak yaklasik dort kat artmistir (19). Benzer sekilde, Tayvan’da 2001
ile 2015 vyillari arasinda UK prevalansinin 100.000 kiside 3,9'dan 12,8’
yukseldigi tespit edilmistir (4). Bu artisin temel nedenleri arasinda
sanayilesme, bati tarzi beslenme aliskanliklari, hastalik farkindahdinin artmasi

ve tani yontemlerinin daha erigilebilir hale gelmesi yer almaktadir (20).

iIBH'nin gelisiminde aile 6ykisi dénemli bir risk faktériidir ve etnik ile
irksal gruplar arasinda insidans farkhliklar goriilmektedir. Her ne kadar iBH
tum etnik ve irksal gruplarda gézlemlense de beyaz irk ve Kuzey Avrupali

Yahudiler (Ashkenazi Yahudileri) en ylksek insidans oranina sahiptir (21,22).

iBH, her yasta tani alabilen bir hastaliktir. Hem UK hem de CH,
genellikle 20-30 yas ve 60-79 yas araliklarinda pik yaparak bimodal bir yas
dagilimi gosterir (23). Ancak, Asya Ulkelerinde yapilan galigmalarda UK’de bu
bimodal dagilim gorulmezken, CH icin 20-24 ve 40-44 yas araliklarinda pik
yaptigi belirtiimistir. Son zamanlarda artan insidansla birlikte bu Glkelerde daha

fazla epidemiyolojik ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (23).



Avrupa ve Kuzey Amerika'da yapilan calismalar, UK insidansinin
cinsiyet bagimsiz oldugunu gostermektedir (24). CH insidansi agisindan bazi
calismalarda kadin cinsiyetin baskin oldugu belirtiise de cinsiyetin etkili
olmadigina dair bulgular da mevcuttur. Artan insidans oranlari nedeniyle,
Ozellikle Asya ulkelerinde daha fazla epidemiyolojik calismaya ihtiyac
duyulmaktadir (25).

2.3.Patoloji

Ulseratif Kolit, rektumdan baslayarak kolon mukozasinda bitigik ve
simetrik bir inflamasyon ile karakterize bir hastaliktir. Erken donemde lamina
propriada duzensizlik, kriptit ve kript absesi gibi bulgular izlenebilir. Bunun yani
sira paneth hucre metaplazisi gibi epitel hiicre anormallikleri de gorilebilir.
Lamina propriada eozinofiller ve bazal lenfoid agregatlarin varligi, spesifik
olmamakla birlikte UK igin anlamli ipuglari sunar (26).

Hastaliga baglh inflamasyon, genellikle mukoza ve submukoza ile
sinirhidir. Bunun sonucunda kolonda granuler, hiperemik ve odemli bir
gorunum ortaya ¢ikar. Hastalik ataklari sonrasinda, epitelin rejenerasyonuna
badli olarak psddopolipler gelisebilir. Hastalik ilerledikge kolon mukozasi
sertlesir ve haustrasyon kaybiyla birlikte olugsan gorinti "kursun boru" olarak
adlandirihr (27).

Crohn hastalgi, gastrointestinal sistemde agizdan anuse kadar
herhangi bir bdlgeyi tutabilen, asimetrik ve atlayici (skip lezyon) karaktere
sahip bir inflamatuar hastaliktir. Transmural tutulum nedeniyle hastalik, fistil
veya stenoz gibi komplikasyonlarla seyredebilir. Terminal ileum, %40 oraninda
tutulumu ile en sik etkilenen segmenttir. Ayrica, hastalarin %25’'inde kolon
tutulumu, %30’unda ince barsak ve kolon birlikte tutulumu, %5’inde ise Ust
gastrointestinal sistem tutulumu gozlenir (28).

Erken donemde kriptit ve kript absesi gibi histopatolojik bulgular
izlenebilir. ilerleyen dénemlerde ise nonkazeifiye granilomlar, crohn
hastaliginin en énemli histopatolojik bulgusu olarak karsimiza ¢ikar. Daha ¢ok

submukozada yerlesen bu granulomlar, hastalarin %5-25’inde gortlmektedir.



Ancak, bu granulomlar crohn hastaligina 6zgu degildir ve tuberklloz veya
sarkoidoz gibi farkl tablolarda da ortaya ¢ikabilir (29).

Crohn hastaligina 6zgu diger karakteristik bulgular arasinda lineer ve
serpigin®z Ulserler yer alir. Birkag¢ santimetre uzunlugunda olabilen bu Ulserler,
mukozada "arnavut kaldirimi" veya "parke tasi" gorunimu olarak adlandirilan
bir doku yapisina neden olur. Tipki UK'de oldugu gibi, bu bulgular crohn
hastalidi igin spesifik olmamakla birlikte taniya yardimcidir (2).

Bu iki hastalik, histopatolojik ve klinik 6zellikleriyle birbirinden ayrilirken,
bazi ortak bulgular da gosterebilir. Dolayisiyla, kesin tani i¢in detayh bir klinik,
endoskopik ve histopatolojik degerlendirme gereklidir.

2.4.Etyoloji

inflamatuar barsak hastaliklari, tam olarak anlasimamis olsa da
multifaktoriyel bir patogenez sonucu gelismektedir. Genetik yatkinlik,
badisiklik sistemi disregllasyonu, barsak mikrobiyotasi ve cesitli cevresel

faktorler, IBH'nin patogenezinde etkili oldugu kanitlanmis temel etmenlerdir.

2.4.1.Genetik Faktorler

IBH tanisi alan hastalarda aile éykiisti énemli bir yer tutmaktadir. Yakin
akrabalar arasinda %20-33 oraninda ailevi gecis gorulmektedir (30). Bu
vakalarin yaklasik %Z20’sinde hastaligin alt tipleri arasinda uyumsuzluk
bulunmaktadir. Crohn hastaliginda, tek yumurta ikizlerinde %50 oraninda,
kardeslerde ise %5-10 oraninda aile dykist gérilmektedir. Ulseratif kolit igin
de benzer oranlar tespit edilmistir. Bu ailevi yatkinlik, genetik galismalarin

ilerlemesi agisindan kritik bir Gneme sahiptir.

Genom capinda iliskilendirme calismalari (GWAS), IBH ile iligkili
200'den fazla gen lokusu belirlemistir. Bu genlerin bazilari, hastaligin siddeti
ile baglantilidir. incelenen genlerin islevleri, gastrointestinal sistemde epitel
bariyer fonksiyonu, dogal ve adaptif bagisiklik, hicre gogu ve otofaji gibi
mekanizmalarla gastrointestinal dengeyi koruma sureclerinde rol oynadiklarini

gOstermektedir (31).



16. kromozom uzerinde yer alan NOD2 geni, Crohn hastaligi ile
iligskilendirilen ilk gen olarak tanimlanmistir. Crohn hastalarinin %30’unda bu
gende mutasyon gorulmektedir. Bu gen intestinal epitel paneth hucreleri,
dendritik hlicreler ve makrofajlarda eksprese edilir. NOD2 geninin aktivasyonu,
nukleer faktor kappa beta (NF-kB) Uzerinden birgok proinflamatuar sitokin
yolunu duzenler. NOD2 geninde meydana gelen mutasyonlar, artan NF-kB
aktivasyonu araciligiyla crohn hastaligi patogenezinde rol oynar (31).

Bunun yaninda ATG16L1 ve IRGM genleri de crohn hastaligi ile
iliskilendirilmistir. TLR-4 polimorfizmleri ise hem UK hem de crohn hastalidi igin
risk faktoridur. Ulseratif kolit igin yiiksek risk tasiyan bir diger gen ise ADCY7
mutasyonudur. Bu gen, hematopoetik hilcrelerde eksprese edilmekte ve
badisiklik sistemi fonksiyonlarinin dizenlenmesinde ©6nemli bir rol
oynamaktadir. Mutasyona ugradiginda, asir inflamatuar aktiviteye neden
olabilir (32).

2.4.2.Mikrobiyata
Barsak  mikrobiyotasi  %99’unu Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria ve Actinobacteria ailelerinin olusturdugu, 1000’den fazla

mikroorganizmayi igeren karmasik bir ekosistemdir (31).

Normal kosullarda bagirsak mikrobiyotasi, immun sistem tarafindan
tolere edilir ve kommensal bir yasam dongusu surdurdr. Ancak beslenme
aligkanliklari, probiyotik ve prebiyotik kullanimi, antibiyotikler ve cevresel
faktorler mikrobiyota dengesini etkileyebilir. Bu degisiklikler, barsakta anormal
bagisiklik yanitlarini tetikleyerek IBH gelisimine katkida bulunabilir (31).
Barsak mukozasinda homeostazin bozulmasi, patojen iligkili molekuler patern
reseptord (PAMPR) araciligiyla NF-kB aktivasyonunu tetikler. Bu sureg, barsak
mukozasinda inflamasyonun artmasina ve iBH’nin klinik belirtilerinin ortaya
clkmasina neden olur. Boylece, barsak mikrobiyotasindaki bozukluklar,
IBH'nin patogenezinde hem baslatici hem de siirdiiriicii bir rol oynar (1).

2.4.3.Cevresel Faktorler
Son donemlerde yapilan epidemiyolojik galismalar, ¢cevresel faktorlerin

IBH patogenezindeki énemini vurgulamaktadir. Meyve ve sebze tiiketiminin



crohn hastaligi riskini azalttigi, buna karsilik yag ve seker agisindan zengin

beslenmenin crohn hastaligini kotulestirebilecegi gosterilmistir (31).
Sigaranin bagisiklik sistemi Uzerindeki etkileri iki hastalik arasinda

farkhlik gostermektedir. Sigara, crohn hastaligini kétulestirirken, Ulseratif kolit

icin koruyucu bir etki saglamaktadir (31).

2.4.4.immiinolojik Faktérler

Gastrointestinal sistemde, 1000'den fazla mikroorganizma kommensal
bir yasam surdurmektedir. Bu mikroorganizmalar ile bagisiklik sistemi
arasinda saglanan denge, gastrointestinal homeostaz igin kritik bir 6neme
sahiptir. Dogal ve edinilmis bagdisiklik sistemindeki anormal yanitlar iBH
gelisimi ile iligkilendirilmistir.

Dogal bagisiklik; epitel bariyeri, mide asidinin sagladigi asidik pH,
dogal bagisiklik hucreleri (notrofiller, makrofajlar, dendritik hicreler, dogal katil
hicreleri vb.) ve sitokinkler ile saglanir. Edinsel bagisiklik ise B ve T
hicrelerinden ve bu hicrelerin patojene karsi olusturdugu spesifik yanitlardan

olusur (31).

Genom g¢apinda yapilan ¢alismalar HNF4A, CDH-1 ve LAMB1 genlerini
epitel bariyer ile iligkili olarak tanimlamistir. Bu genlerdeki mutasyonlar veya
TNF-alfa ve IFN-gama gibi proinflamatuar sitokinlerin artisi, epitel bariyerinin
gecirgenligini artirarak inflamasyona yol agmaktadir. Artmis gecirgenlik sonucu

olusan elektrolit dengesizlikleri ile diyareye sebep olabilir (31).

Dendritik hicreler, hemopoetik kok hicrelerden kaynaklanan ve antijen
sunma Ozelligiyle hem dogal hem de edinsel bagisiklik yanitini dizenleyen
|6kositlerdir. Anormal dendritik hucre fonksiyonu, artan Th1 yaniti ve yukselmis

IL-23 duzeyleri ile bagirsak iltihabinin patogenezinde rol oynar (31).

TNF ve TNF iligkili sitokinlerin (or. TL1A) uyariimasiyla G¢ ana yol aktive

olur:
1. Apoptoz,

2. Hucre farklilagsmasi ve ¢gogalmasi,



3. Nukleer faktor kappa beta aktivasyonu.

TNF, bircok otoimmiin hastalikta oldugu gibi iBH patogenezinde de
onemli bir yere sahiptir. TNF duzeylerinin crohn hastaliginin aktivitesi ile
dogrudan iligkili oldugu gosterilmigtir. TNF'nin Th1, Th2 ve Th17 yanitlarinin
aktivasyonuna, ayrica IL-12, IL-4 ve IL-23 {retimine katkida bulunarak iBH

patogenezini etkiledigi tespit edilmistir (31).

Lamina propriada yerlesen Th1 hucrelerinin Urettigi IFN-gama, IL-12R
beta 2, T-bet ve STAT4 ekspresyonunun crohn hastaliginda kolit gelisimine
neden oldugu belirtilmistir. Ayrica Th17/IL-23 ekseni, siddetli bagirsak

inflamasyonu ile kolit olusumunda énemli bir rol oynamaktadir (31).

2.5. Klinik Bulgular

Gastrointestinal sistemde tekrarlayan inflamasyon ataklariyla seyreden
inflamatuar barsak hastaliklari, alt tip, tutulum bdlgesi ve hastaliin karakterine

bagli olarak degisen bir semptomatolojiye sahiptir.

2.5.1. Ulseratif Kolit

Rektumdan baslayarak tim kolon boyunca atlamasiz bir tutulum
gbsterebilen UK'nin temel Klinik belirtileri karin agrisi ve kanh ishaldir. Bu
belirtiler genellikle yavas bir baglangi¢ gosterirken, bazi hastalar fulminan kanli
diyare atagiyla basgvurabilir. Hastaligin rektumdan baslamasi nedeniyle
hastalarda surekli defekasyon hissi, rektal agri ve mukuslu diskilama
gorulebilir. Ayrica ates, kilo kaybi ve karin alt kadranlarda agri sikga rastlanan
belirtiler arasindadir (18).

Kolon tutulumunun yayginhgina gére asagidaki siniflandirma yapilr (16):

e Proktit: Tutulum sadece rektum ile sinirlidir.

¢ Distal kolit: Orta sigmoid kolon tutulumu vardir.

e Sol kolit: Splenik fleksuraya kadar tutulum s6z konusudur.

o Genigletiimis sol tarafli Ulseratif kolit: Transvers kolon da tutuluma
dahildir.
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e Pankolit: Tum kolon tutulumu goruldr.

Pankolit hastalarinin %10-20’sinde, terminal ileumun son 1-2 cm’lik kismini

etkileyen backwash ileit geligebilir (33).

Hastaligin siddetini belirlemek igin kullanilan c¢esgitli aktivite indeksleri
bulunmaktadir (33) :

1.

O

Mayo Skoru
Parametreler: Diskilama siklhidi, rektal kanama, endoskopik bulgular ve

hekim degerlendirmesi.

Siniflandirma:

Mayo skoru <2: Remisyon

Mayo skoru 3-5: Hafif hastalik

Mayo skoru 6-10: Orta siddetli hastalik
Mayo skoru =7: Siddetli hastalik

Truelove-Witts Skoru
Parametreler: Diskilama sayisi ve kan sikhgi, ates, kalp tepe atimi,

hemoglobin, sedimentasyon, radyografi bulgulari, batin muayenesi.

Siniflandirma:
Gunde 4’ten az diskilama, ates ve tasikardi olmamasi, normal

sedimentasyon: Hafif olgular.
Gunde 4-10 digskilama, hafif ates ve tasikardi: Orta siddetli olgular.

Gunde 10’dan fazla digskilama, ates, tasikardi, anemi ve 30 mm/h Gzerinde

sedimentasyon: Siddetli olgular.

Ulseratif kolitli hastalarin %54’G hastah@in ilk ataginda hafif, %27’si

orta, %19'u ise siddetli bulgularla prezente olmaktadir.

2.5.2.Crohn Hastalig:
Crohn hastaligi, en sik terminal ileum ve kolonu etkilemekle birlikte, tim

gastrointestinal traktusu tutabilen bir inflamatuar barsak hastaligidir.
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Hastaligin lokalizasyonu kadar davranis bicimi de klinik tablo Uzerinde
belirleyicidir.

Montreal siniflandirmasi, crohn hastaligini fenotipine gére asagidaki

sekilde kategorize eder (34) :

1. Tani yasi:
o <16 yas

o 17-40 yas
o 40yas

2. Hastaligin yeri:

o lleal
o Kolon
o lleokolik

o lIzole st gastrointestinal traktus

3. Hastalgin davranisi:

o Striktirlesmeyen/penetran olmayan
o Striktlrlesen (darlik olusturan)

o Penetran (komsu organlara yayilan)
o Perianal tutulum

Crohn hastaliginda ishal ve karin agrisi en sik goértlen semptomlardir. Bunun

yani sira:
e Yorgunluk, kilo kaybi ve ates,

e Anemi,

o Fistll, perianal apse veya fissur,
e Stenozan tipte bulanti ve kusma,

o Penetran tipte fistuller ve abseler sik¢a rastlanan klinik bulgulardir.
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o

Stenozan Tip: Stenoza bagh bulanti ve kusma gorulebilir. Bununla birlikte fizik
muayenede hiperaktif bagirsak sesleri duyulabilir.

Penetran Tip: Penetrasyon sonucu olusan fistuller ile karakterizedir.
« Enteroenterik fistuller: Palpabl bir kitle olusabilir.

« Enterovezikal fistiiller: idrarda gaita gériilmesi, pnémotiiri ve sik idrara

¢cikma belirtileriyle karakterizedir.

« Perianal fistuller: Anal bolgede agri, akinti ve perirektal apse seklinde
kendini gosterebilir.

Hastalarin yaklasik yarisinda ilerleyen dénemlerde fistll veya darlik

gelisir (27).

Hastalik aktivitesini dlgmek ve siniflandirmak icin kullanilan cesitli

indeksler bulunmaktadir:

1. Crohn Hastalik Aktivite indeksi (CDAI)
o 1970'lerde gelistirilen bu indeks, klinik ve laboratuvar verilerinden olusan

8 parametreyi degerlendirir (29) :
1. Sulu veya yumusak digkilama sikhg,
2. Karin agrisi giddeti,
3. Genel iyilik hali,
4. Komplikasyon varhg,
5. Diyare nedeniyle ila¢ kullanim gereksinimi,
6. Abdominal kitle varhg,
7. Kilo degisimi,
8. Hematokrit degeri.

Degerlendirme:

CDAI <150: Asemptomatik remisyon (spontan veya tedavi sonrasi remisyon).
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CDAI 150-220: Hafif-orta siddetli crohn hastalidi (ayaktan tedavi tolere edilir,

sistemik semptomlar beklenmez).

CDAI 220-450: Orta siddetli crohn hastaligi (ates, kilo kaybi, karin agrisi,
anemi gibi sistemik semptomlar eslik eder).

CDAI >450: Siddetli-fulminan crohn hastaligi (steroid veya biyolojik tedaviye

direng, ates, tasikardi, peritonit, intestinal obstrtksiyon).

2. Harvey-Bradshaw indeksi
1980'lerde gelistirilen bu indeks sadece klinik parametreleri igerir ve hastanin
genel iyilik hali, karin agrisi, abdominal kitle varlhgi ve komplikasyonlari

degerlendiren basit bir puanlama sistemidir (29).
Harvey-Bradshaw indeksi <5: Remisyon.
Harvey-Bradshaw indeksi 5-7: Hafif hastalik.
Harvey-Bradshaw indeksi 8-16: Orta siddetli hastalik.

Harvey-Bradshaw indeksi >17: Siddetli hastalik.

2.6.Tani Yontemleri

inflamatuar barsak hastaliklarinin tanisinda, cesitli klinik, laboratuvar,
endoskopik ve radyolojik yontemler kullaniimaktadir. Tani sireci, hastaligin
belirti ve semptomlarina goére bireysellestirilir ve multidisipliner bir yaklagim
gerektirir. Dogru tani koymak, uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve

komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan kritik Gneme sahiptir.

Tani yontemleri, hastaligin giddetini ve yayginhgini degerlendirmeyi,
hastaligin crohn hastali§i veya Ulseratif kolit gibi alt tiplerini ayirt etmeyi ve
olasi komplikasyonlari belirlemeyi amaclar. Tani yodntemleri genellikle

asagidaki ana basliklar altinda degerlendirilir:

2.6.1.Endoskopi
Endoskopik goruntileme, inflamatuar barsak hastaliklarinin tanisinda

altin standart olmaya devam etmektedir. Bu yontem hem hastaliga ait
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makroskopik bulgulari hem de histolojik degerlendirme igin biyopsi alma

imkani sunar.

Crohn hastalgi, genellikle atlamali tutulum gdsteren bir hastaliktir.
Endoskopik incelemede, aftéz erozyonlar ve arnavut tagi gorinumia gibi
karakteristik bulgular gozlemlenebilir. Ayrica, rektum tutulumu olmadan kolon
tutulumu olmasi crohn hastaligina 6zgu bir bulgu olabilir. Hastalik, fisttller ve
darliklar gibi komplikasyonlari da beraberinde getirebilir ve bunlar endoskopik

inceleme ile deg@erlendirilebilir (27).

Endoskopisinde iBH igin anlamli bir patoloji saptanmamis olan ancak
yuksek risk tasiyan hastalarda kapsul endoskopi tercih edilebilir. Fakat

strikturt olan hastalarda bu yontem teknik olarak uygun degildir (2).

Ulseratif kolit, anal giristen baslayip distaldan proksimale dogru
ilerleyen kesintisiz bir inflamasyon ile karakterizedir. UK'de atlamasiz bir

tutulum gosterildigi icin arada saglam mukoza alanlari bulunmaz.

Endoskopik bulgular arasinda 6dem, eritem, damarsal yapinin kaybi,
mukozal granularite, frajil Glserler, psddopolipler ve haustrasyon kaybi yer alir.
Bu bulgular, hastaligin giddeti ve yayginhdi hakkinda bilgi verir ve taniyi
destekler (33).

2.6.2.Seroloji

ASCA (anti-saccharomyces cerevisiae antikorlari), crohn hastalgi
tanisinda en yaygin kullanilan serolojik belirteclerden biridir. ASCA pozitifligi,
crohn hastalarinda %60-70 oraninda gorulurken, ulseratif kolit hastalarinda bu
oran %10-15 civarindadir. iBH disi kolitli hastalarda ise ASCA pozitifligi cok

daha nadir olup, %5'ten az bir oranda tespit edilmektedir.

pANCA (perinUkleer antinétrofilik sitoplazmik antikorlar), crohn
hastaliginin %10-15'inde, Ulseratif kolit hastalarinin ise %60-70'inde pozitif
bulunur. IBH disi kolit vakalarinda ise pANCA pozitiflii %5'ten az oranda
g6zlemlenir. Ayrica, pANCA pozitifligi gdsteren crohn hastalari, klinik olarak UK

hastalarina benzer 6zellikler sergileyebilir (34).
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Bu antikorlar genellikle IBH'nin tanisinda yénlendirici olarak kullanilsa
da hastalik alt tipi konusunda sinirli bir yarar saglamaktadir. Bu nedenle, su
anda genetik veya serolojik testler IBH tanisinda rutin olarak énerilmemektedir.
Klinik pratikte, bu testler genellikle hastaligin klinik 6zelliklerine gore

destekleyici bilgiler sunmaktadir (2).

2.6.3.Fekal Kalprotektin

Kalprotektin, noétrofillerdeki  sitozolik proteinin %60'In1  olusturan
kalsiyum iceren bir antimikrobiyal protein kompleksidir.

Fekal kalprotektin barsak inflamasyonu agisindan anlamli olup 50 pg/g
uzerinde olmasi aktif hastalik olarak degerlendirilir.

Hastalik aktivitesini, tedavi yanitini, nikst goéstermede anlamli oldugu
bilinmektedir (2).

Mikroskobik kolit, aktif ¢golyak, alerjik kolit, enfeksiyoz kolit, nonsteroid

antiinflamatuar ajan kullaniminda da artabilece@i unutulmamalidir.

2.6.4.Kesitsel Goruntiileme

Kesitsel goruntileme yontemleri olan USG, BT enterografi, MR
enterografi genellikle hastalik yayginligi ve komplikasyon tanisinda kullanilir.
BT kullanimi radyasyon maruziyeti ve kontrast ajan kullanimi nedeniyle
kisithdir. BT enterografi ile CH tanisi igin %80 sensitiviteye sahipken fistul ve
stenoz gibi hastalik karakteri tespitinde de etkili olabilmektedir.

Pelvik MRG perianal fistul, perianal abse gibi komplikasyonlarin
tanisinda tercih edilmektedir.

Batin USG de bagirsak duvarinda goértlen 3 mm’den fazla kalinlasma

crohn tanisinda anlamlidir (2).

2.7.Ayirici Tani

iIBH ayirici tanisi, benzer endoskopik, radyografik ve histolojik 6zellikler
nedeniyle bazi hastalarda hala zorluk olusturmaktadir. Segmental hastalik

dagihmi, transmural inflamasyon ve kazeifiye olmayan epiteloid granulomlar,
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crohn hastaliginin ayirt edici 6zellikleri olarak kabul edilse de bazen kesin tani
koymak icin yeterli olmayabilir.

Ozellikle gelismekte olan (lkelerde, CH'nin Behget hastaligi, barsak
lenfomasi ve barsak tuberkllozu gibi diger barsak hastaliklarindan ayirt
edilmesi buyuk bir zorluktur. Behget hastaligi, CH'den farkli olmakla birlikte,
cogunlukla soliter Ulserler ve ekstrainstestinal manifestasyonlarla karakterize
bagirsak iltihabina yol acabilir. Ancak, tekrarlayan oral ve genital Ulserler
Behget hastali§i suphesini artirir ve paterji testi pozitif oldugunda Behget
hastaligi tanisini destekler. Behget hastaliginda, diger vaskulitik lezyonlarla

birlikte Gveit ve deri tutulumunun sik goruldugu de unutulmamahdir (2).

Enfeksiydz hastaliklarin yani sira, iskemik kolit de CH'nin ayirici tanisi
olarak dugunulmeli ve genellikle rektum saglam kalirken mukozal 6dem ve

eritem ile kendini gosterir (2).

2.8.Tedavi

Tedavi rejimi, hastahgin alt tipi, tutulum yeri, yayginhigi ve hastalik
karakterine gore belirlenir. Cerrahi tedaviler tlseratif kolit tedavisinde kuratif
iken, crohn hastali§i tedavisinde komplikasyonlari yénetmek igin kullanilir ve
her iki hastalik alt tipi icin asil tedavi medikal ajanlarla yapilir. Ozellikle biyolojik
ajanlarin kullaniminin yayginlasmasiyla, tedavi ve komplikasyon yonetimi
onemli bir ilerleme kaydetmisgtir.

IBH tedavisinde kullanilan temel ilaclar arasinda kortikosteroidler,
aminosalisilik asitler ve immunsupresif ajanlar bulunmaktadir. Tedavi,
remisyon induksiyonu ve idame tedavisi olarak iki ana baglik altinda ele

alinabilir.

2.8.1. Ulseratif Kolit

Tedavi yaklagimlari, hastaligin siddeti ve yayginligina bagh olarak
remisyon induksiyonu ve remisyon idamesi olarak ikiye ayrilir. Tedavi

rejimlerinde 5-aminosalisilatlar, kortikosteroidler, immunmodulatorler ve
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biyolojik ajanlar siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle biyolojik tedavilerin gelisimi
ile UK tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.

2.8.1.1. Hafif- Orta Derecede Aktif Ulseratif Kolit Tedavisi

Hafif ve orta derecede aktif Ulseratif kolit, genellikle ilk basamak tedavi
ile kontrol altina alinabilir. Tedavi segimi, hastahigin yayginhgdina, tutulum
yerine ve hastanin bireysel durumuna gore sekillendirilir. Tedavide amag, klinik
ve endoskopik remisyon saglamak ve uzun vadeli hastalik kontroll igin uygun

idame tedavisini sturdtrmektir (35).

2.8.1.1.1.Remisyon indiiksiyonu

Remisyon indlUksiyonunda amag, semptomlari hafifletmek ve
inflamasyonu azaltmaktir. Tedavi plani, hastaligin aktivite dizeyine ve
lokalizasyonuna gore belirlenir.

e 5-Aminosalisilatlar: Yapilan calismalarda hem klinik sikayetlerde
azalma hem de endoskopik bulgularda dizelme sagladigi goérulen 5-
ASA preparatlari igin oral 2g/gun dozunda kullanim Onerilmektedir.
Distal kolit vakalarinda ise topikal formda 1g/gun dozunda uygulanmasi
etkili bulunmustur. Oral ve topikal formlarin kombinasyonu, klinik yanit
oranini artirabilir (35).

o Topikal steroidler: Proktit ve distal kolitli hastalarda topikal steroidler,
lokal inflamasyonu kontrol altina almak i¢in kullanilabilir. Sistemik yan
etkilerin diguk olmasi, bu tedavi yontemini cazip kilmaktadir. Topikal 5-
ASA tedavisinin topikal steroide Uustin oldugunu gosteren veriler
bulunmaktadir (36).

e immiinmodiilatérler: Azatiopirin gibi imminmodilatér ajanlar,
genellikle yavas baslangi¢cli etki sureleri nedeniyle induksiyon
tedavisinde tercinh edilmez. Ancak, idame tedavisinin planlandigi
hastalarda, indlksiyon tedavisiyle es zamanh olarak baslatiimasi
onerilir (2).
2.8.1.1.2.Remisyon idamesi

¢ 5-Aminosalisilatlar remisyon indukisyonu sonrasinda 2g/gun dozunda

idame tedavisi Onerilir. Fakat distal koliti bulunan hastalarda oral 5-asa
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preparatlari yerine topikal 5-asa preparatlar ile idame tedavisi
onerilmektedir. Rektal lavman tedavisinde hasta uyumu da dikkate
alinmalidir (35).

e immiinmodiilatérler azatiopiirin ile yapilan calismalarda steroid
bagimh ya da 5-aminosalisilatlari tolere edemeyen hasta grubunda
remisyon tedavisinde etkili olduklari gosterilmistir. 65 yas Ustl hasta

grubunda 6nerilmemektedir (35).

2.8.1.2.0rta ile Siddetli Aktif Ulseratif Kolit Tedavisi
Orta ve siddetli aktif Glseratif kolit, daha agresif tedavi yaklasimlari
gerektirir. Bu hastalarda, hastaneye yatig ve multidisipliner bir tedavi plani

gerekebilir.

2.8.1.2.1.Remisyon indiiksiyonu
Bu evrede tedavinin amaci, hastaligi kontrol altina almak ve semptomlari
hizla hafifletmektir. Tedavi, genellikle sistemik steroidler ve biyolojik ajanlari

icerir.

e Sistemik steroidler: Orta ve siddetli aktif UK'de ayaktan takip edilen

hastalarda oral, hastaneye yatisi yapilan hastalarda ise intravendz
steroid tedavisi 6nerilmektedir. Tedavi suresinin 3 aydan uzun olmamasi
gerektigi vurgulanmaktadir (35).

e Anti-TNF Alfa Antagonistleri: infliksimab, adalimumab ve golimumab,

geleneksel tedavilere yanit vermeyen hastalarda kullanilabilir.
infliksimab, diger anti-TNF alfa antagonistlerine gére daha Ustiin yanit
oranlarina sahiptir. Kombine tedavi stratejileri, yalnizca biyolojik ajan
kullanimina kiyasla daha etkili bulunmustur (35).

e Vedolizumab: Hem remisyon induksiyonunda hem de idamesinde etkili
oldugu kanitlanmistir. Adalimumab ile karsilastirildiginda tstin etkinlik
gOstermesi nedeniyle tercih edilmektedir (35).

e Tofacitinib: Bu oral ajan, TNF alfa antagonistlerine yanit vermeyen
hastalarda kullanilabilir. Ancak enfeksiyon ve tromboemboli riski

nedeniyle dikkatli uygulanmaldir.
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e Ustekinumab: Bu biyolojik ajan hem remisyon induksiyonu hem de
idame tedavisinde Onerilmektedir. Orta ve siddetli aktif UK'nin

yonetiminde etkili oldugu gdsterilmistir.

2.8.2. Crohn Hastaligi Tedavisi

2021'de Uluslararasi iBH Calismalari Orgiti (IOIBD), inflamatuar
barsak hastaligi tedavisinde yeni hedefler belirlemek igin STRIDE-II Girigimi
guncellemeler getirdi. Bu hedefler, klinik, endoskopik ve transmural
degerlendirmeleri, biyobelirtecleri ve yasam kalitesini icerecek sekilde

siniflandinlip ve acil, orta veya uzun vadeli olarak kategorize edildi (37).

Acil tedavi hedefleri arasinda, hasta tarafindan bildirilen sonuclara
gore karin agrist ve diski sikliginda %50 azalma vyer almaktadir.
Ara tedavi hedefleri olarak, klinik remisyon (karin agrisi <1, diski sikhigi <3) ve
normallesmis C-reaktif protein (CRP) ve fekal kalprotektin seviyeleri referans
alinmigtir. Uzun vadeli tedavi hedefleri ise endoskopik iyilesme ve
normallesmis saglikla ilgili yasam kalitesi olarak tanimlanmistir.

Steroid tedavisi uzun yillardir hafif -orta siddetli crohn hastaliginda
tedavinin temel tasini olusturmaktadir. Hizli baslayan etki ile indlksiyon
tedavisinde kullaniimakla birlikte yan etki profili nedeniyle uzun sareli kullanimi
Onerilmektedir. Rektal tutulum saptanmamasi durumunda rektal formu
onerilmemektedir.

Mesalazin 1987 de FDA onayi almis olsa da induksiyon ve idame
tedavisinde etkinligi agisindan yeterli kanit bulunmamaktadir.

Tiyopurinler yavas baslayan etki nedeniyle induksiyon tedavisinde
tercih edilmezken remisyon indiuksiyonu sonrasi idame tedavisinde etkin rol
oynamaktadir (2).

Biyolojik tedaviler, CH'yi tedavi etmede Onemli bir adim olup hem
remisyon induksiyonunda hem de idame tedavisinde ylksek yanit oranlari
sunmaktadir. Anti-TNF tedavileri (infliksimab, adalimumab ve certolizumab)
son 20 yilda devrim yaratmis ve biyobenzerlerin piyasaya surtlmesiyle daha
erigilebilir hale gelmigtir. Ustekinumab ve vedolizumab gibi daha yeni biyolojik
ajanlar da etkili olup, orta-siddetli CH tedavisinde onaylanmigtir (2).
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Anti-TNF ajanlari, yuksek riskli hastalarda ilk basamak tedavi olarak
tercih edilirken, vedolizumab ve ustekinumab daha yavas etki gosterse de
Ozellikle yash ve coklu hastaligi olan hastalar igin tercih edilebilir. Biyolojik
ajanlarin guvenligi ve etkinligi, hastalarin bireysel dzelliklerine goére degisir.

Asya ulkelerinde ise, anti-TNF ajanlarinin daha dusuk kullanim oranlari
vardir, ¢inku bu tedaviler genellikle daha pahalidir ve saglik sigortasi geri
ddemesi sinirhdir. Son olarak, Th17 hicrelerinin iBH'deki rolii ve IL-17A
inhibisyonunun etkinligi Gzerine yapilan arastirmalarin, tedavi igin potansiyel

yararlari ve sinirlamalari tartigiimaktadir (2).

2.8.3.Cerrahi Tedaviler

Ulseratif kolit igin kiratif olan total kolektomi tibbi tedaviye direncli
vakalarda tercih edilebilir. Crohn hastaliginda ise fistul, abse, strikturler
nedeniyle tercih edilmektedir. Toksik megakolon, perforasyon ya da tibbi
tedaviye yanitsiz fulminan kolit vakalarinda acil cerrahi endikasyonu

mevcuttur.

2.9. Extraintestinal Bulgular

IBH tanili hastalarda %6,2 ile %46,6 oraninda bagirsak disi tutulum
gOzlenir. Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da altta yatan genetik
faktorler, mikrobiyata, bagisiklik sistem yanitindaki degigiklikler etkili olarak
gorulmektedir (5).

Bu extraintestinal tutulumlar artan morbidite ve mortalite ile
iligkilendiriimektedir. Bu sebeple hastalik prognozunda ve tedavi segiminde
onem olusturmaktadir.

iBH'li  hastalarin  %24'i  kadarinda barsak semptomlarinin
baslangicindan dnce bu extraintestinal bulgular ortaya cikabilir.

Extraintestinal bulgularin ¢ogunda IBH aktivitesi ile korelasyon
mevcuttur. Fakat Uveit veya ankilozan spondilitte bu birliktelik gorulmedigi gibi
eritema nodosum ve primer sklerozan kolanjit gibi hakkinda yeterli verinin

bulunmadigi extraintestinal tutulumlardan da bahsetmek mimkuindur (38).
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2.9.1.Veno6z Tromboemboli

Cinsiyet ve hastalik alt tipi arasinda fark goriilmeksizin IBH tanili
hastalarda artan bir tromboembolik olay ylukiu mevcuttur. Parenteral beslenme,
ileri yas, oral kontraseptif kullanimi, altta yatan kalitsal trombofili , santral
venoz katater varligi , siddetli hastalik aktivitesi tromboembolik olay riskini
arttirmaktadir (39).

Siddetli atak tedavisinde ve herhangi bir nedenle hastane yatisinda

profilaktik antikoagulan tedavi 6nerilmektedir (40).

2.9.2 Kardiyovaskiiler Tutulum

iBH'de var olan uzun sireli inflamasyona sekonder gelistigi diistiniilen
serebrovaskuler olaylar, iskemik kalp hastaligi ve kalp yetmezligi sikliginda
artis goézlenmektedir (41). Kadin ve geng yastaki hastalarda bu risk artmistir.
Ancak kardiyovaskuler mortalite Uzerinde anlamli fark bulunmamigtir (42).

2.9.3.Pulmoner Tutulum

IBH tanili hastalarda idyopatik pulmoner fibrozis orani topluma gére
artmis olduguna ydnelik calismalar mevcuttur. Fakat bu artan oranin iBH’nin
extraintestinal tutuluma bagl olup olmadigi net degildir. Bu hastalarda
kullanilan mesalazin, TNF alfa antagonistlerine bagh bir yan etki olarak da
gelismis olabileginden henuz aydinlatilmis bir etyolojiden bahsetmek zordur
(23).

2.9.4.Primer Sklerozan Kolanjit

Primer sklerozan kolanijit safra kanallarinin inflamasyonu ve fibrozisi ile
karakterize kronik bir kolestatik karaciger hastaligidir (43). Erkek cinsiyette
olmak, UK'de pankolit veya backwash tarzi tutulum, sigara igmek ve
apendektomi 6ykusu risk faktorleri arasindadir (44).

PSK, yillar iginde son evre karaciger hastaligina ilerleyip karaciger nakil
alicisi durumuna gelebilir (45). PSK ile birlikte artan kolanjiyosellller ve
kolorektal kanser riski de artan mortalite nedenleri arasinda sayilabilir (46).

Artan karaciger fonksiyon testi yuksekliginde (6zellikle ALP) akla PSK

gelse de tum karaciger enzimlerinin normal olabilece@i unutulmamahdir (26).
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Tanisinda MRCP en sik tercih edilen yontem olup arada kalinan vakalarda
karaciger biyopsisi de yapilabilir (47).

2.9.5.0toimmun Hepatit

Karaciger fonksiyon testleri yuksekliginden karaciger sirozuna kadar
genis bir klinik seyir goOsterebilen otoantikor pozitifligi ve yukselmis 1gG
dizeyleri ile karakterize bir tablo olan otoimmun hepatit karacigerin kronik
inflamatuar bir hastaligidir. Primer sklerozan Kkolanjit ile karigabilmekle
birlikte %10 hastada es zamanli seyir gosterir. Karaciger biyopsisi ile olasi
tanilar diglanirken, elde edilen fibrozis skoru tedavi kararinda etkilidir (9).

2.9.6.Artrit- Eklem Tutulumu

Eklemlerde agrinin yani sira 1si1 artigi, kizariklik ve hareket kisithhginin
eslik ettigi artrit tablosu IBH’de gériilebilmektedir.

Aksiyel ya da periferik eklemlerin tutulmasina goére klinik prezentasyon
farkhlik gosterebilir.

Periferik artrit genelde Ust ve alt extremite eklemlerinde gorullur ve hasta
eklem ylUzeyinde kizariklik, agri gibi aktif sikayetler ile bagvurur (48).

Kas iskelet sistemi extraintestinal tutulumlarin en yaygin bolimani
olusturur. Temel olarak periferik ve aksiyel artrit 2 alt grupta incelenmektedir.
Periferik artrit ise pauciartikiler ve poliartiktler artritten olusur. Pauciartikuler
tutulum genellikle asimetrik olarak seyreder ve en sik diz ekleminde tutulum
yaparken poliartikiler tip simetrik olarak tutulum vyapar ve en sik
metakarpofaringeal eklemler gibi kiigik eklemleri tutar. Pauciartikiler tutulum
IBH aktivitesi ile iliskilendirilmis olup kisa sireli ataklar ile seyir gosterir.
Poliartikiiler artrit ise iIBH aktivitesinde bagimsiz olup kalici semptomlar ile
iligkilendirilmigtir (38).

Aksiyel artrit daha sinsi bir klinik tablo ile bagvurabilir. Sabahlari yorgun
uyanma, inflamatuar tarz bel agrisi durumunda sakroileitten stphelenip ileri
goruntuleme yontemlerine bagvurulmalidir (32). Bu durumda direkt grafide ve
kontrastl sakroiliak gortntilemelerde aksiyel artrit lehine bulgu gorulebilecegi

gibi non radyolojik sakroileit olabilecegi de akilda tutulmalidir (38).
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Aksiyel artritin eglik ettigi IBH vakalarinda %25-78 oraninda HLA-B27
pozitifligi mevcuttur (49).

2.9.7.Cilt Tutulumu

2.9.7.1.Eritema Nodosum

Genellikle alt extremite 6n yuzde bulunan 1-5 cm c¢apinda agrih
eritamatdz cilt altt nodullerdir. Tanisi klinik bulgulara dayansa da atipik
tutulumlarda deri biyopsisi gerekebilir (37).

Ayrica enfeksiyon, maligniteler, ilaglar, gebelik ve diger IBH digi
inflamatuar hastaliklar (Behget hastaligi, sarkoidoz gibi) dahil olmak Uzere
cesitli diger durumlar tarafindan da tetiklenebilir (50).

Eritema nodozum (EN) diger extraintestinal bulgular ile de birlikteligi s6z
konusudur, g0z ve eklem tutulumuna eslik edebilir (51).

EN genellikle iBH aktivitesiyle iligkilidir; vakalarinin cogu kendiliginden
sinirhdir, bagirsak hastaliginin kontroli diginda tedavi gerektirmez ve

genellikle skar olusturmadan iyilesir (50).

2.9.7.2.Pyoderma Gangrenosum

Pyoderma gangrenosum alt extremite 6n ylzde menekse renginde
purulan bir tabana sahip agrih Glsere ilerleyen papul ya da pustuldur.

Paterji fenomenine sahip olan pyoderma gangrenosumda travma
sonrasi gelisen kuguk bir pustul sonrasi hizla yayilan derin ve purulan Ulserler
sik bir prezentasyon seklidir. Travmaya acik olan alt extremite 6n yuzi ya da
operasyon sahalari en sik goruldigu bodlgelerdir (51).

iIBH aktivitesine paralel bir seyri olabilecegi gibi hastalik aktivitesinden
bagimsiz seyir de izleyebilir (49). %15'i IBH semptomlarindan énce gelisebilir
(52). Klinik bulgulara goére tani alsa da olasi diger tanilari diglamak igin deri
biyopsisi gerekebilir.

Pankolit bir tutulum tarzi, eslik eden g6z tutulumun ya eritema
nodosumun olmasi, aile oykusu olmasi pyoderma gangrenosum igin artmis

risk olusturmaktadir (51).
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2.9.8.0rofasiyal Bulgular

iBH'de en sik gdriilen oral bulgu etrafi hiperemik ortasi sarimsi agrili
Ulserlerden olusan oral afttir, bunun yani sira periodontitis ve piyostomatit
vegetans, mukozal kaldirrm tasi olusumu ve orofasiyal granulomatozis

(Melkersson-Rosenthal sendromu) gorulebilir (53).

2.9.9.G6z Tutulumu

iIBH tanili hastalarda en sik goriilen gdz bulgusu én Ulveittir. Daha az
siklikta gorulen bulgular episklerit, konjonktivit, sklerit, optik norit, iskemik optik
ndropati, diger Uveit alt tipleri, santral retinal ven tikanikhdr ve orbital

inflamasyon veya miyozittir.

2.9.9.1.0veit

Go6zun Uvea tabakasi inflamasyonu etkilenen bdlgelere gore 6n, arka,
orta ve paniiveit olarak 4 sinifa ayrilir. iBH tanili hastalarda en sik Giveanin én
tabakasinin tutulumu gorular (51).

Gozde siddetli agri, hiperemi, fotofobi, ugusan cisimler, bulanik gérme
ve bas agrisi gibi klinik sikayetlere sebep olabilen bir tablodur (54).
IBH aktivitesi ile iliskisizdir. Gérme kaybi riski nedeniyle siiphe durumunda

ivedilikle g6z hekimi tarafindan degerlendirilmelidir.

2.9.9.2.Sklerit

Sklera tabakasinin inflamasyonu ile géz kizarikhdi, siddetli agriya ve
goérme bozukluklarina sebep oldugu bilinen sklerit lokasyonuna gdre 6n, arka
olarak sinflandirilirken ve Klinik fenotipine gore yaygin, noduler , nekrotizan
olarak siniflandirihr. Retina dekolmani, optik sinir 6demi gibi ciddi

komplikasyonlar barindirdigindan tanisi ve tedavisi 6nem arz etmektedir (51).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Galismanin Sekli ve izni

Bu calisma, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilimdali’nda takip edilen inflamatuar barsak hastaliklari tanisi
alan hastalari kapsayan retrospektif bir galismadir. Calismanin etik kurul onayi
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Saglik Arastirmalari Etik Kurulu’ndan
21.08.2024 tarih ve 2024-13/17 karar numarasi ile alind1.

3.2. Hasta Segimi

Calismaya; Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilimdal’'nda 2005-2023 tarihleri arasinda takip edilen ve
tanisi dogrulanmis olan 18 yas ve Uzerinde 1031 hasta dahil edildi.
Gastroenteroloji takibinde 5’ten az viziti olan ve 18 yas alti hastalar ¢alisma
disi birakildi.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Dosya taramasinda hastalarin demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas, tani
yasl), eslik eden sistemik hastalik dykisi (EiM tutulumlari, komorbidite,
sigara, alkol aile oyklslU vb.) hastane bilgi sistem programi kullanilarak

degerlendirildi. Veriler kayit altina alindi.

Retropsektif bu galismada extraintestinal bulgularin (artrit, artralji, aftéz
ulser, Uveit, sklerit, primer sklerozan kolanjit, pyoderma gangrenosum,
tromboembolizm, otoimmun hepatit, eritema nodosum) degerlendiriimesi icin
hasta anamnez argiv raporlarinda hastaya ait sikayetler, klinisyenin gézlem ve
muayene bulgulari, yine anamnez arsivinde yer alan gorintileme sonuglari ve

patoloji raporlari kayit altina alinmistir. incelenen bu raporlarda gézlemlenen
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EiM’lerin hangi degerlendirme sonucunca elde edilebilecedi asagida Tablo
1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Extraintestinal manifestasyonlarin tani yontemleri

Klinik
Degerlendirme Gorintiileme Patoloji
Artralji, Artrit + + -
Aftdz Ulser + - -
Uveit + - -
Sklerit + - -
Primer Sklerozan Kolanjit + + +
Pyoderma Gangrenosum + - T
Tromboembolizm + + -
Otoimmun Hepatit + - T
Eritema Nodosum + - T

3.4. Verilerin istatistiksel Analizi

Arastirma sonunda elde edilen veriler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versiyon 20.0 istatistik paket programina girildi ve verilerin
analizleri bu programda yapild. istatistiksel analizlerde tanimlayici istatistikler
icin say1, yuzde, ortalama deger, ortanca deger, standart sapma, en yuksek ve
en dusuk degerler kullanildi. Analitik testlere ge¢gcmeden Once verilerin
normallik dagilimina Kolmogorow Smirnow analizi ile bakildi. Ayrica
arastirmada Pearson Ki Kare, Fisher's Exact, Mann-Whitney U, Wilcoxon
Signed Ranks ve Lojistik regresyon analizleri kullanild\. istatistiksel analizlerde

p degeri 0,05’ten daha kuguk degerler dnemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza %40,8’i (421 kisi) kadin %59,2’si (610 kigi) olan 1031
hasta dahil edildi. Ulseratif kolit ve crohn hastaliginda goriilen cesitli EiM’ler
incelenmigtir. Bu kapsamda calismamizdaki hastalarda 677 kisi (%65,7)
ulseratif kolit, 354 kisi (%34,3) crohn tanisina sahipti.

ilk olarak crohn hastaliginda EiM gériilme sikhigi UK ile karsilastiriimis

olup Tablo 2'de bu analiz gosterilmigtir.

Tablo 2. inflamatuar barsak hastaliginda extraintestinal bulgu sikhig

EiM
p=0,001

Yok Var Toplam

Ulseratif Hasta Sayisi 476 201 677

Kolit
% hastalik alt tipi %70,3 29,7% 100,0%
Hastalik Alt % EIM 72,5% 53,7% 65,7%
Tipi

Chron Hasta Sayisi 181 173 354
% hastalik alt tipi 51,1% 48,9% 100,0%
% EiM 27.5% 46,3% 34,3%

Hasta Sayisi 657 374 1031
Toplam % hastalik alt tipi 63,7% 36,3% 100,0%
% EiM 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 2'de crohn tanili hastalar ile Glseratif kolit tanili hastalardaki EIM
sikhgr Uzerinde yapilan istatiksel calismada toplam 1031 hasta verisi
degerlendiriimistir. EiM'e sahip olan 374 (%36) hasta gorilmektedir. Bu
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hastalarin 173'G crohn tanili iken 201" Ulseratif kolit tanihydi. Bu da
calismamizda EiM'e sahip olan hastalarin %53,7'si UK, %46,3'0 CH grubunda
yer almaktadir. Calismaya dahil edilen UK tanili hasta sayisi 677
olup %29,7'sinde EiM saptanmistir. Crohn tanili hasta sayisi ise toplamda 354
olup %48,9 olarak hesaplanmistir. Veriler, crohn hastalarinda EiM sikliginin
(%48,9) ulseratif kolit hastalarina (%29,7) gore istatistiksel olarak anlaml
derecede daha fazla oldugunu gdstermektedir (p <0,05).

Ki-kare testi ve diger istatistiksel testler, bu farklihgin tesadifi olmadigini

ve gruplar arasinda gergek bir fark bulundugunu dogrulamaktadir.

Tablo 3. Extraintestinal bulgu sikhginin cinsiyet ile iligkisi

EiM
p=0,0002
Yok Var Total
Sayi 417 193 610
Erkek % Cinsiyet 68,4% 31,6% 100,0%
Cinsiyet % EiM 63,5% 51,6% 59,2%
Sayi 240 181 421
Kadin % Cinsiyet  57,0% 43,0% 100,0%
% EiM 36,5% 48,4% 40,8%
Sayi 657 374 1031
Toplam % Cinsiyet 63,7% 36,3% 100,0%
% EIM 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 3’te cinsiyetin EIM sikhigindaki rolini belirlemek icin yapilan
calismadaki veriler 1siginda; EiM bulunan 374 kisiden 193'l erkek, 181'i kadin
hastalardan olusmaktadir. Bu da EiM bulunan hastalarin %51,6'sinin erkek
hastalardan %48,4'inun kadin hastalardan olustugunu goéstermektedir. 421

kadin hastanin ise 181'inde EiM saptanmis olup tiim kadin hastalarin %43'inii
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olusturmaktadir. Erkek cinsiyette ise toplam 610 hastanin 193'inde EiM
saptanmig olup toplam erkek hasta sayisi iginde %31,6'sini1 olusturmaktadir.
Kadinlarda EiM gériilme orani (%43,0), erkeklere gore (%31,6) daha
yiksektir. Bu istatistiksel verilere gére kadinlarda EiM gériilme orani erkekler
gore anlamli derecede daha yuksek bulunmustur (x> = 13,890, df = 1, p <
0,001). Bu sonug, kadin cinsiyetin EIM riskini artirdi§i hipotezini

desteklemektedir.

Tablo 4. Komorbiditenin extraintestinal bulgular ile iligkisi

EimM
P=0,254
Yok Var Toplam
Sayi 90 42 132
Yok %komorbidite 68,2% 31,8% 100,0%
Komorbidite % EiM 13,7% 11,2% 12,8%
Sayi 567 332 899
Var %komorbidite 63,1% 36,9% 100,0%
% EiM 86,3% 88,8% 87.,2%
Sayi 657 374 1031
Toplam %komorbidite 63,7% 36,3% 100,0%
% EiM 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 4'te komorbiditeler ile EIM sikh@i arasindaki iligki incelendiginde
ise 374 EiM bulunan hastanin %88,8'inde eslik eden komorbidite bulunurken
657 EIM bulunmayan hasta grubunda %86,3 eslik eden komobidite
bulunmaktaydi.

Chi-kare testi sonuglarina gére, IBH tanili hastalarda komorbidite varlig
ile EIM sikligi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (x? = 1,301, p = 0,254).

Komorbidite olan hastalarda EIM sikh§i %36,9, komorbidite olmayan
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hastalarda ise %31,8 olarak gozlenmistir, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir.

Tablo 5. Sigara kullaniminin extraintestinal bulgular ile iligkisi

EiM
p=0,519
x?=0,417
Yok Var Toplam
Sayi 426 235 661
Yok % Sigara 64,4% 35,6% 100,0%
Sigara % EiM 64,8% 62,8% 64,1%
Sayi 231 139 370
Var % Sigara 62,4% 37,6% 100,0%
% EiM 35,2% 37.2% 35,9%
Sayi 657 374 1031
Toplam % komorbidite 63,7% 36,3% 100,0%
% EIM 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 5’te sigara kullanimi ile EiM iligkisi acisindan yapilan istatiksel
degerlendirmede 374 EiM bulunan hastanin 139'unda sigara kullanimi mevcut
idi. EIM bulunmayan 657 hastada ise sigara kullanan hasta sayisi 231'ir.
Sigara kullanan hastalarda %37,6 oraninda EIM gérilirken sigara
kullanmayan hastalarda %35,6 olrak gozlenmistir. Sigara kullanan hastalarda
EiM sikhigi biraz daha yiiksek gibi goriinse de, fark oldukca kiiguktiir.

Chi-kare testi sonuglarina gére, sigara kullanimi ile EiM sikhigi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (x> = 0,417, p = 0,519).
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Tablo 6. Alkol kullaniminin extraintestinal bulgular ile iligkisi

Eim
p=0,426
Xx?=0,633
Yok Var Toplam
Sayi 629 354 983
Yok % Alkol 64,0% 36,0% 100,0%
Alkol % EIM 95,7% 94,7% 95,3%
Sayi 28 20 48
Var % Alkol 58,3% 41,7% 100,0%
% EiM 4,3% 5,3% 4,7%
Sayi 657 374 1031
Toplam % komorbidite 63,7% 36,3% 100,0%
% EIM 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 6°da alkol kullaniminin EiM ile birlikteligi degerlendirildiginde; alkol
kullanan 48 hastanin %41,7'sinde EIM bulunurken %58,3'iinde EIM
goérulmemistir.  Alkol kullanmayan 983 hastanin ise %64'inde EiM
gorulmezken %36'sinda EiM'e rastlanmistir,

Chi-kare testi sonuglarina gére, alkol kullanimi ile EIM sikli§i arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamistir (x* = 0,633, p = 0,426). Alkol
kullanimi ve EiM sikligi arasindaki iliski: alkol kullanan hastalarda EiM orani
(%41,7), alkol kullanmayan hastalara gore (%36,0) biraz daha yuksek gériinse

de bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p> 0,05).
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Tablo 7. Aile dykuslnun extraintestinal bulgular ile iligkisi

Aile dykusu
p=2,282 x*=1,156
Yok Var Total
EiM Yok Sayi 650 7 657
% EIiM 98,9% 1,1% 100,0%
% Aile Oykiisii 63,9% 50,0% 63,7%
Var Sayi 367 7 374
% EiM 98,1% 1,9% 100,0%
% Aile Oykiisii 36,1% 50,0% 36,3%
Total Sayi 1017 14 1031
% EiM 98,6% 1,4% 100,0%
% Aile Oykiisii 100,0% 100,0% 100,0%
Tablo 7'de ailesinde IBH tanisi bulunan hastalarda EiM varligi

agisindan yapilan incelemede 14 hastada aile oOykusu mevcut olup bu

hastalarin %50'sinde EiM gériiliirken geri kalan %50'sinde ise gériilmemistir.

Aile oykust bulunmayan 1017 hastanin %36,1'inde EIM gériliirken

%63,9'unda EiM gériilmemistir. EIM saptanan hastalar icinde aile dykisu

bulunan hastalar %1,9’luk grubu olusturmakta olup, EIM saptanmayanlarda

%1,1 grupta aile dykusu gozlenmigtir.

Yukaridaki veriler incelendiginde aile éykisunun orani (%1,1 ve %1,9)

gibi ¢cok dusuk degerler ¢cikmistir. Bu nedenle aile dykuslu olan hasta sayisi

hem EIM "yok" hem de "var" gruplarinda ¢ok az oldugu icin, sonuglar

istatistiksel olarak anlamli bir iligki gostermemektedir.
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Tablo 8. Tani ani yasinin extraintestinal bulgular ile iligkisi

Eim p=0,450
Yok Var Total
Tani Yasi 10-20 Sayi 51 29 80
% Tani Yasi 63,7% 36,3% 100,0%
% EIM 7,8% 7,8% 7,8%
20-30 Sayi 129 84 213
% Tani Yagi 60,6% 39,4% 100,0%
% EiM 19,6% 22,5% 20,7%
30-40 Sayi 160 99 259
% Tani Yagi 61,8% 38,2% 100,0%
% EiM 24,4% 26,5% 25,1%
40-50 Sayi 169 88 257
% Tani Yagi 65,8% 34,2% 100,0%
% EiM 25,7% 23,5% 24,9%
50-60 Sayi 116 50 166
% Tani Yagi 69,9% 30,1% 100,0%
% EiM 17,7% 13,4% 16,1%
60-70 Sayi 30 22 52
% Tani Yasi 57,7% 42,3% 100,0%
% EiM 4,6% 5,9% 5,0%
70-80 Sayi 1 1 2
% Tani Yasi 50,0% 50,0% 100,0%
% EIM 0,2% 0,3% 0,2%
Total Sayi 657 374 1031
% Tani Yagi 63,7% 36,3% 100,0%
% EiM 100,0% 100,0% 100,0%

IBH tanil hastalarda tani ani yasinin EiM ile iliskisi degerlendirildiginde
ise Tablo 8'de tani ani yasi azaldik¢a artan bir EiM sikligindan bahsetmek
mumkindir. Ozellikle 10-20 yas araliginda tani alan hastalarda EIM sikhigi
%36,3 ile dikkat gekmekte. ilerleyen yas gruplarinda dalgali bir seyir
izlenmekte. En ylksek oranlar ise 60-70 yas arasinda tani alan hasta
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grubunda %42,3 ile gorulmekte. Fakat bu hasta grubunda calismaya dahil
edilen hasta sayisi diger yas araliklarina gore nispeten az oldugu igin analize
etkisi sinirl olmahdir. Tim yas araliklari ile birlikte degerlendirildiginde tani ani
yas! ile EIM varligi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bir iliskiden

bahsetmek muimun degildir (p> 0,05).

Tablo 9. Biyolojik ajan kullaniminin extraintestinal bulgular ile iligkisi

EiM
Yok Var Total
Yok Sayi 475 196 671
% biyolojik ajan 70,8% 29,2% 100,0%
kullanimi
Biyolojik Ajan
Kullanimi % EIM 723%  525%  651%
Var  Sayi 182 177 359
% biyolojik ajan 50,7% 49,3% 100,0%
kullanimi
% EIM 27,7% 47.5% 34,9%
Total Sayi 657 374 1031
%biyolojik ajan 63,8% 36,2% 100,0%
Kullanimi
% EIM 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 9'da biyolojik ajan kullanimi ile EIM sikiigi arasinda iligki
incelendiginde biyolojik ajan kullanmayan 671 hastanin %29,2'sinde EIM
saptanirken, biyolojik ajan kullanan 359 hastanin %49,3'Unde EIM
saptanmistir. EIM varli§i bilinen 374 hastanin 177'sinde biyolojik ajan
kullanimi var iken 196'sinda biyolojik ajan kullanimi yoktur.

Biyolojik ajan kullanan hastalarda EiM sikh@i (%49,3) biyolojik ajan
kullanmayanlara gore (%29,2) belirgin yuksek bulunmus olip p<0,05 olarak
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hesaplanmigtir. Pek ¢ok extraintestinal tutulumlarin tedavilerinde biyolojik
ajanlarin yer almasi olmasi bu birlikteligi aydinlatabilir.

Tablo 10. inflamatuar barsak hastaliginda Gveit sikliginin cinsiyet ile iligkisi

Uveit
Yok Var Total
Erkek Sayi 598 12 610
Cinsiyet % Cinsiyet 98,0% 2,0% 100,0%
% liveit 59,3% 52,2% 59,2%
Kadin Say! 410 11 421
% Cinsiyet 97,4% 2,6% 100,0%
% liveit 40,7% 47,8% 40,8%
Total Sayi 1008 23 1031
% Cinsiyet 97,8% 2,2% 100,0%
% uveit 100,0% 100,0% 100,0%

Uveit gorilme sikligi ile cinsiyet arasindaki iligki incelendiginde Tablo
10’da Uveit saptanmis 23 hastanin  %47,8'i kadin hastalardan
olusurken %52,2'si erkek hastalardan olugsmaktadir. 610 erkek hasta iginde ise
12 hastada uveit gorulurken 421 kadin hastanin 11'inde tveit goralmustur. Bu
veriler, kadin hastalarda uveit oraninin (%2,6), erkek hastalara gore (%2,0)
biraz daha ylksek oldugunu gdstermekte ancak bu fark dikkat ¢ekici derecede

buyiik degildir.

Tablo 11. inflamatuar barsak hastalijinda periferik artrit siklig

Periferik artrit
p=0,0034
Yok Var Total
Ulseratif Sayi 618 59 677
kolit .
% hastalik alt tipi 91,3% 8,7% 100,0%
Hastalik alt
Tioi % periferik artrit 68,1% 48,0% 65,7%
ipi
Chron Sayi 290 64 354
% hastalik alt tipi 81,9% 18,1% 100,0%
% periferik artrit 31,9% 52,0% 34,3%
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Total Say!i 908 123 1031

% hastalik alt tipi 88,1% 11,9% 100,0%
% periferik artrit 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 11’de goéruldugu Uzere calismaya dahil edilen hastalarda
periferik artrit sikliginin Ulseratif kolit ve crohn igerisindeki dagilimina
bakildiginda 677 UK tanili hastadan 59’'unda, 354 CH tanili hastadan 64’Ginde
periferik artrit saptanmistir. Periferik artrit bulunan hastalarin ise %48'i UK
tanili iken %52'si CH tanilidir.

Bu sonuglar, crohn hastalarinda periferik artrit gelisme riskinin UK
hastalarina kiyasla daha fazla oldugunu gostermektedir ve hastalik alt tipleri
arasindaki farkhliklari anlamak agisindan 6nemli bir bulgudur.

Tablo 12. inflamatuar barsak hastaliinda eritema nodosum sikli§i

Eritema Nodosum

Yok Var Total
Ulseratif Sayi 673 4 677
Kolt o hastalik alt tipi 99.4%  06%  100,0%
Hastalik alt tipi % eritema nodosum 66,1% 30,8% 65,7%
Chron Sayi 345 9 354
% hastalik alt tipi 97,5% 2,5% 100,0%
% eritema nodosum 33,9% 69,2% 34,3%
Total Sayi 1018 13 1031
% hastalik alt tipi 98,7% 1,3% 100,0%

% eritema nodosum 100,0% 100,0% 100,0%

Eritema nodosum saptanan 13 hasta Uzerinde yapilan istatiksel analiz
sonucunda hastalarin 4'G UK tanih olup %30,8'liik bir grubu olugturdugu Tablo
12'de gorulmektedir. Geriye kalan crohn tanili 9 hasta ise %69,2'lik grubu
olusturmaktadir. UK tanili hastalarin toplamina bakildiginda eritema nodosum
saptanan hastalar %0,6, crohn tanili hastalarin toplamina bakildiginda eritema
nodosum saptanan hastalar %2,5'lik bir grup olustumaktadir.
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Yapilan istatistiksel analiz sonucunda p <0,05 bulunmus, bu da UK ve
crohn hastalar arasinda eritema nodosum sikligi agisindan anlaml bir fark
oldugunu gostermektedir.

Tablo 13. inflamatuar barsak hastaliginda primer sklerozan kolanjit ve

tromboembolizmin cinsiyet ile iligkisi

Sayi Standart
Cinsiyet N Ortalama Sapma Hata
Tromboembolizm Kadin 421 ,0333 ,17951 ,00875
Erkek 610 ,0361 ,18661 ,00756
Primer sklerozan Kadin 421 ,0166 ,12802 ,00624
Kolanjit
Erkek 610 ,0180 ,13318 ,00539

Tablo 13'te tromboembolizm sikhgi kadin hastalarda %3,33 iken erkek
hastalarda %3,61 olarak saptanmistir. Erkek hastalarda hafifgce ylksek olan

bu oran anlaml bir istatiksel fark olusturmamaktadir.

PSK tanili hastalarin sikligina bakildiginda ise kadin hastalarda
%1,66, erkek hastalarda ise %1,8 oraninda saptanmistir. Erkek hastalarda
hafifce ylUksek olan bu oran anlamli bir istatiksel fark olusturmamaktadir.
Sonu¢ olarak erkeklerde daha sik goérilen PSK ve tromboembolizm igin
anlaml istatiksel verilere ulasilamasa da bu konuda yakin klinik izlem

gerekmektedir.

Tablo 14. inflamatuar barsak hastaliginda primer sklerozan kolanijit sikligi

Primer sklerozan kolanjit

p: 0.275
Yok Var Total
Ulseratif Sayi 663 14 677
Kolit o Hastalik alt tipi 97,9% 2,1% 100,0%
H_as_ta"k Alt % PSK 65,4% 77,8% 65,7%
Tipt Chron  Say: 350 2 354
% Hastalik alt tipi 98,9% 1,1% 100,0%
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% PSK 34,6% 22,2% 34,3%

Total Sayi 1013 18 1031
% Hastalik alt tipi 98,3% 1,7% 100,0%
% PSK 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 14'te PSK'nin iBH tanili hastalardaki sikhigina bakildiginda 677
UK tanili hastanin 14'inde PSK saptanmisken, 354 crohn tanili hastanin
4'inde PSK saptanmistir. UK'de PSK sikigi %2,1 iken crohn hastaliginda
%1,1 olarak bulunmustur. Ancak yapilan istatistiksel analizde, p = 0,275 olarak
hesaplanmistir. Bu deger, p> 0,05 oldugu icin, UK ve crohn hastalari arasinda
PSK sikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini

gOstermektedir.

Tablo 15. inflamatuar barsak hastaliginda tromboembolizmin yas ve hastalik
karakteri ile iligkisi

Wald Testi:
B Standart hata p Exp(B)
Hastalik ,610 ,368 2,744 ,098 1,841
Alt Tipi
Yas ,014 ,011 1,536 215 1,014
Toplam -4,855 1,110 19,121 ,000 ,008

Tablo 15'te, tromboembolik olaylarin hastalik alt tipi ve yas ile iligkisi
lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmigstir. Analiz sonuglarinda Exp(B)> 1
oldudu icin, hastalik alt tipi ile tromboembolik olaylar arasinda pozitif bir iligki
bulunmaktadir. Fistllizan ve stenozan tiplerde nonfistulizan ve nonstenozan
tipe gore tromboembolik olay gorulme sikligi daha ylksektir. Bu durum bu alt
tiplerin inflamatuar suregleri artirarak tromboembolik olay riskini

artirabilecegini dusundurmektedir.

Yas ile tromboembolik olay arasindaki iliskiye bakildiginda Exp(B)> 1

oldugu igin, yas ile tromboembolik olaylar arasinda pozitif bir iliski tespit
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edilmistir. Bu sonug, yillar icinde vaskuler sistemde gelisen ateroskleroz ve

yasa bagl diger risk faktorleriyle iligkili olabilir.

Sonug¢ olarak, lojistik regresyon analizi tromboembolik olaylarin

hastalik alt tipi ve yas ile pozitif bir iligki gosterdigini ortaya koymustur. Bu

bulgular, tromboembolik olay riskini tahmin etmek ve Onleyici tedbirler almak

icin 6nemli ipuclari sunmaktadir.

Tablo 16: inflamatuar barsak hastaliginda extraintestinal bulgularin sikligi

Frekans Gegerli Kumdilatif
%n yuzde Yiizde
%n

Yok 705 68,4 68,4
Artralji Var 326 31,6 100,0

Total 1031 100,0

Yok 908 88,1 88,1
Periferik artrit Var 123 11,9 100,0

Total 1031 100,0

Yok 932 90,4 90,4
Aksiyel artrit Var 99 9,6 100,0

Total 1031 100,0

Yok 1027 99,6 99,6
Sklerit Var 4 0,4 100,0

Total 1031 100,0

Yok 1013 98,3 98,3
PSK Var 18 1,7 100,0

Total 1031 100,0

Yok 1020 98,9 98,9
Pyoderma Var 11 1,1 100,0
Gangrenosum

Total 1031 100,0

Yok 995 96,5 96,5
Tromboembolizm Var 36 3,5 100,0

Total 1031 100,0

Yok 1028 99,7 99,7
Otoimmiin hepatit Var 3 0,3 100,0

Total 1031 100,0

Yok 1018 98,7 98,7
Eritema Nodosum Var 13 1,3 100,0

Total 1031 100,0

Tablo 16’da IBH tanili hastalarda gériilen extraintestinal bulgularin

sikligi gorulmektedir. Bu kapsamda asagidaki sonuglar ¢ikariimigtir:
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Artralji ve periferik artrit gibi eklem problemleri, hastalarin 6nemli bir
kisminda (toplamda %31,6 ve %11,9) gorilmektedir. Bu, IBH tanisi almis
hastalarin neredeyse Ugcte birinin eklem agrilariyla karsilastigini ve bir kisminin
ise periferik artrit yasadigini gosterir. Aksiyel artrit ve sklerit gibi diger
ekstraintestinal bulgular daha nadiren gorulmektedir. Aksiyel artrit
yalnizca %9,6'dir, sklerit ise %0,4 ile oldukga dusuk bir siklikta bulunur.

PSK, pyoderma gangrenosum, otoimmun hepatit ve eritema nodosum
gibi hastaliklar daha nadir gorulur. PSK %1,7, pyoderma gangrenosum %1,1,
eritema nodosum ise %1,3 oranlarinda rapor edilmistir. Otoimmun hepatit ise
sadece %0,3 oraninda gozlemlenmigtir. Tromboembolizm, bu ekstraintestinal
manifestasyon %3,5 ile daha yaygin sayilabilir, ancak digerlerinden daha az

yaygin oldugu sdylenebilir.

Tablo 17. inflamatuar barsak hastaliginda pyoderma gangrenosum sikligi

Pyoderma gangrenosum

p=0,150
Yok Var Total
Hastalik Alt Ulseratif Say! 672 5 677
Tipi Kolit o, Hastalik alt tipi 99,3% 0.7% 100,0%
%Pyoderma 65,9% 45,5% 65,7%
Gangrenosum
chron Sayi 348 6 354
% Hastalik alt tipi 98,3% 1,7% 100,0%
%Pyoderma 34,1% 54,5% 34,3%
Gangrenosum
Total Sayi 1020 11 1031
% Hastalik alt tipi 98,9% 1,1% 100,0%
%Pyoderma 100,0% 100,0% 100,0%
Pangrenosum

Tablo 17 incelendiginde pyoderma gangrenosum, hem ulseratif kolit
hem de crohn hastalarinda olduk¢a nadir gorulmekle birlikte, crohn
hastalarinda (%1,7) UK hastalarina gére (%0,7) biraz daha goriilmektedir.

Genel olarak pyoderma gangrenosum vakalarinin ¢ogunlugu (%54,5) crohn
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hastalarindan olusmaktadir. Fakat istatiksel olarak degerlendirildiginde crohn
hastalarinda biraz daha sik gorllse de, bu fark istatistiksel anlamlilik

tasimamaktadir.

Tablo 18. Artrit veya artralji tarifleyen hastalarda oral aft gériime sikhginin
degerlendiriimesi

Oral Aft
Yok Var Total o]
Artralji Sayi 691 14 705
Yok %Artralji 98,0% 2,0% 100,0% 0,0021
%oral aft 73,8% 14,9% 68,4%
Sayi 245 80 325
Var %Artralji 75,4% 24,6% 100,0%
% oral aft 26,2% 85,1% 31,6%
Toplam Sayi 936 94 1030
% Artralji 90,9% 9,1% 100,0%
%oral aft 100,0% 100,0%  100,0%
Aksiyel artrit Sayi 859 73 932

Yok Aksiyel artrit  92,2% 7,8% 100,0% 0,001

%oral aft 91,8% 77,7% 90,5%
Sayi 77 21 98
Var %Aksiyel 78,6% 21,4% 100,0%
artrit
%0Oral aft 8,2% 22,3% 9,5%
Toplam Sayi 936 94 1030
%Aksiyel 90,9% 9,1% 100,0%
artrit
%0Oral aft 100,0% 100,0% 100,0%
Periferik artrit Sayi 848 60 908
Yok %Periferik 93,4% 6,6% 100,0% 0,000
artrit
%0Oral aft 90,6% 63,8% 88,2%
Sayi 88 34 122
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var %Periferik 72,1% 27,9% 100,0%
artrit
%0Oral aft 9,4% 36,2% 11,8%
Sayi 936 94 1030
Toplam %Periferik 90,9% 9,1% 100,0%
artrit
%0Oral aft 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 18’de goéruldugu Uzere artrit veya artralji tarifleyen hastalarda oral
aft goralme riski artmistir. Artralji tarifleyen hastalarda oral aft sikligi (%24,6),
artralji olmayanlara gore (%2,0) anlaml gsekilde daha ylksek bulunmustur.
Periferik artrit tarifleyen hastalarda oral aft sikhigi (%27,9), periferik artriti
olmayanlara gore (%6,6) anlamli sekilde daha yuksek bulunmustur. Aksiyel
artrit tarifleyen hastalarda oral aft sikligi (%21,4), aksiyel artriti olmayanlara
gore (%7,8) anlaml sekilde daha yuksek bulunmustur (p = 0,001) ve bu durum,
aksiyel artrit olan hastalarda oral aft gorulme riskinin belirgin sekilde arttigini

gOstermektedir.

Artralji ve artrit cesitleri gibi eklemle iligkili EiM'ler, oral aft sikligini

artirmaktadir.
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5.TARTISMA

inflamatuar barsak hastaliklari, kronik inflamasyon, genetik yatkinlik ve
cevresel tetikleyicilerle sekillenen multifaktoriyel bir hastalik grubudur. Bu
gruba dahil olan en yaygin hastaliklar, Ulseratif kolit ve crohn hastaligi olup, bu
hastaliklar bagirsak duvarinda inflamatuar hasarla sinirh  kalmayip,
extraintestinal manifestasyonlar ile diger sistemleri de etkileyebilmektedir.
Crohn hastali§i daha yaygin ve derinlemesine bir inflamasyona yol agarken,
ulseratif kolit daha yuzeysel ancak sinirh bir inflamasyon tablosuyla

karakterizedir.

iBH'deki EiM’ler, hastali§in seyrini ve hastalarin yasam kalitesini dnemli
Olclde etkileyen unsurlar arasindadir. Bu tutulumlar deri, eklemler, karaciger
ve goOz gibi farkli organ sistemlerini kapsamakta ve bazen hastaligin
baslangicindan once ortaya gikarak taniyr yonlendirebilmektedir. Bu tartisma,
IBH’de EiM’lerin epidemiyolojisi, altta yatan patofizyolojik mekanizmalar ve bu
durumun cinsiyet, yas, sigara, alkol kullanimi gibi faktoérlerle iliskisini detayl bir

sekilde degerlendirmektedir.

iIBH tanili hastalari arastirarak bulgularimizin literatiir ile uyumunu
arastirmayi, IBH gelisimi ile ilgili epidemiyolojik risk faktdrlerini, laboratuvar
degerlerini, IBH tanili hastalarda gérilen EiM sikliklarini analiz etmeye
hedefledik.

Calismamizda olgularin tarandigi 2005-2023 tarihleri arasinda bu 18
yillik sure araliginda bagvuran 6791 hasta bilgileri degerlendirilmis olup 1031
hasta ¢alismaya dahil edildi.

Yapilan bu galismada EiM sikliginin crohn hastalari ile UK hastalari
arasindaki sikligi arastirlmigtir. Bu kapsamda incelenen toplam hasta sayisi
1031'dir. EIM bulunan hasta sayisi: 374 (%36,3) , EIM bulunmayan hasta
sayisi: 657 (%63,7) olarak gorilmektedir. Ulseratif kolit hasta sayisi toplamda
677 kisidir. Bu kigilerden EIM bulunan hasta sayisi: 201 (%29,7), EiM
bulunmayan hasta sayisi: 476 (%70,3) olarak belirtilmistir. EIM bulunan
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hastalarin %53,7'si UK grubundadir. EIM bulunan hastalarin %46,3'i CH
grubundadir.

Veriler, crohn hastalarinda EIM sikliginin (%48,9) llseratif kolit
hastalarina (%29,7) gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
oldugunu gostermektedir (p <0,05). Bu konuda yapilmis benzer galigsmalar
incelendiginde;

Isene ve arkadaslarinin 2015 de yapmis oldugu ¢alisma kapsaminda
UK ve Crohn hastaliyi olan bireylerde EiM prevalansini karsilastirmistir.
Bulgular, her iki grupta da benzer EiM oranlari tespit etmis, ancak spesifik EIM
turlerinde farkhliklar gdézlemlenmigtir (56).

Konijeti ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis olduklari galismada
crohn hastaligi ve UK hastalarinda EiM sikigini ve tiirlerini karsilastirmistir.
Sonuglar, crohn hastaligi olan hastalarda belirli EIM tiirlerinin daha yaygin
oldugunu ortaya koymustur (57).

Calismamizda IBH tanili hastalarda kadin cinsiyet EIM gérilmesi riski
Uzerine etkisi incelenmektedir bu kapsamda yapilan istatistiksel inceleme
sonucunda EiM bulunmayan grubun %63,5’i erkeklerden, %36,5'i kadinlardan
olusmaktadir. EIM bulunan grubun %51,6’s1 erkeklerden, %48,4’li kadinlardan
olugsmaktadir.

Kadinlarda EiM gériilme orani (%43,0), erkeklere gére (%31,6) daha
yiksektir. Bu istatistiksel verilere gére kadinlarda EiM gériilme orani erkekler
gore anlamli derecede daha yuksek bulunmustur (x* = 13,890, df = 1, p
<0,001). Bu sonug, kadin cinsiyetin EIM riskini arttirdigini diigiindiirmektedir.
Cinsiyetin EIM sikligi Gzerindeki etkisini inceleyen arastirmalarda;

Drossman ve arkadaslarinin 2011 yilinda yapmis olduklari ¢alismada
bu galisma, IBH hastalarinda kadin cinsiyetin belirli EiM tiirleriyle iligkili
oldugunu gostermektedir (58).

Geem ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis oldugu ¢alismada kadin
IBH hastalarinda EiM riskinin erkeklere gore farkhlik gosterdigini ortaya
koymaktadir (59).
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Gurakar ve arkadaslarinin 2020 yilinda yapmis olduklari ¢alismada ise
kadin cinsiyetin IBH hastalarinda EIM gelisimi tizerindeki etkisini daha fazla

oldugu tespit edilmistir (60).

incelenen diger bir baslik ise IBH tanili hastalarda eslik eden
komorbidite EIM sikh@i ile dogru orantihdir. Bu kapsamda 1031 hastanin
%63,7'si (657 hasta) EiM bulunmayan gruptadir, %36,3'li (374 hasta) ise EiM
bulunan gruptadir. EIM bulunmayan hastalar arasinda %86,3'linde
komorbidite eslik etmektedir. EIM bulunan hastalar arasinda %88,8'inde
komorbidite vardir. Chi-kare testi sonugclarina goére, IBH tanili hastalarda
komorbidite varligi ile EIM sikhigi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (x2
=1,301, p = 0,254).

Bu konuda yapilan benzer galismalarda ise;

Torres ve arkadaslarinin 2020 yilinda yapmis oldugu calismada, iBH
hastalarinda komorbidite ylki arttikca EiM sikligi da artmaktadir (61).

Loftus ve arkadaslarinin 2002 yilinda yapmis olduklar galismada,
kadinlarda komorbiditelerin daha fazla goérilmesi, EIM sikligini artiran bir
faktor olarak bulunmustur. IBH hastalarinda obezite, diabetes mellitus gibi
sistemik komorbiditeler, EIM gelisme riskini énemli dlgiide artirmaktadir (21)

Veltkamp 2006 yilinda yapmig olduklari galismada komorbidite varlig,
EiM gelisimini %40 oraninda artirmaktadir. Crohn hastaligi olan bireylerde
EiM’ler daha sik goriilmiis, bu durum komorbiditelerin proinflamatuar etkileriyle
iliskilendirilmistir (62).

Diger bir baslik ise sigara kullanan hastalarda EiM gorilme sikligi
arastirilmaktadir. EIM bulunmayan 657 hasta yani %63,4 U sigara kullaniyor
iken EIM bulunan 374 hasta yani %36,3 tir Sigara kullanan hastalarda EiM
sikh@r %37,6, sigara kullanmayan hastalarda ise %35,6 olarak gézlenmistir.
Sigara kullanan hastalarda EiM sikhidi biraz daha yiiksek gibi gériinse de fark
oldukga kuguktar.

Yapilan literetur calismasinda,
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Kane ve arkadaglarinin 2008 yilinda yapmis olduklari galismada sigara
icmenin crohn hastali§i olan bireylerde EiM riskini artirdigini, ancak Ulseratif
kolit hastalarinda boyle bir iligki bulunmadigini gostermektedir (63).

Wildt ve arkadaglarinin 2006 yilinda yapmis olduklari galismada sigara
icen crohn hastalarinda EiM sikliginin, sigara icmeyenlere gdére daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ulseratif kolit hastalarinda ise sigara icmenin EiM
uzerinde koruyucu bir etkisi olabilecegi belirtilmistir (64 ).

Sandborn JD 2012 yilinda yapmis olduklari ¢alismada sigara igen crohn
hastalarinda 6zellikle dermatolojik ve artikiiler EiM'lerin daha sik gorildigini
ortaya koymustur (65).

Gerasimidis ve arkadaslarinin 2014’te yapmis olduklari ¢alismada
sigara icen crohn hastalarinda perianal hastalik ve EiM gelisme riskinin arttig
saptanmigtir (66).

Alkol kullanan hastalarda EiM gériilme sikligina bakildiginda;

Alkol kullaniminin EiM ile birlikteligi degerlendirildiginde; alkol kullanan
48 hastanin %41,7'sinde EiM bulunurken %58,3'linde EiM gériilmemistir. Alkol
kullanmayan 983 hastanin ise %64'linde EIM gériilmezken %36'sinda EiM'e
rastlanmistir. Chi-kare testi sonuglarina gére, alkol kullanimi ile EiM sikhigi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (x> = 0,633, p =
0,426).

Torres ve arkadaslarinin 2020 yilinda yapmis olduklari ¢alismada alkol
tiiketiminin IBH gelisimiyle iliskili olmadigini, ancak yiksek miktarda alkol
tiikketiminin bazi hastalarda EiM riskini artirabilecegini sonucuna ulasmislardir
(61).

Danese ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis olduklar ¢calismada alkol
tiiketiminin IBH hastalarinda hastalik aktivitesi ve yasam kalitesi lizerinde
olumsuz etkileri oldugunu, ancak EIM sikigi ile dogrudan bir iligki
bulunmadigini belitmektedir (67).

Constante ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmig olduklari ¢alismada
alkol tliketiminin IBH hastalarinda EIM gelisimiyle dogrudan bir iligkisinin
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olmadigini, ancak asiri alkol tiiketiminin bazi EIM tirlerinin riskini

artirabilecegini gostermektedir (68).

Ailesinde IBH tanisi bulunan hastalarda EiM varligi acisindan yapilan
incelemede 14 hastada aile dykiisii mevcut olup bu hastalarin %50'sinde EiM
gorulurken geri kalan %50'sinde ise gorulmemistir. Aile dykusu bulunmayan
1017 hastanin %36, 1'inde EiM gortilirken %63,9'unda EiM goriilmemistir. EIM
saptanan hastalar iginde aile 6ykusu bulunan hastalar %1,9’luk grubu
olusturmakta olup, EIM saptanmayanlarda %1,1 grupta aile &ykisii
gozlenmigtir.

Yukaridaki veriler incelendiginde aile éykisunun orani (%1,1 ve %1,9)
gibi cok dusuk degerler ¢cikmistir. Bu nedenle aile dykusu olan hasta sayisi gok
az oldugu igin istatistiksel olarak bir yorum yapilamamistir.

Stanghellini 2020 yilinda yapmis olduklari ¢galigmada aile dykusunde
IBH bulunan hastalarda EiM sikliginin arttigini géstermektedir (69).

Guo ve arkadasglarinin 2017 yilinda yapmis olduklari ¢alismada aile
dykisi pozitif olan IBH hastalarinda belirli EIM tiirlerinin daha yaygin oldugu
bulunmusgtur (70).

Theiss ve arkadaslarinin 2011 yilinda yapmis olduklari calismada ilevi
risk faktérlerinin EiM gelisimi (izerindeki etkisi incelenmis ve pozitif aile
dykisinin EiM sikhigini artirdi§i saptanmistir (71).

Moum ve arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis olduklar ¢calismada Aile
dykisinin iBH hastalarinda EiM gelisimi (izerindeki etkisi degerlendiriimis ve
anlamli bir iligki bulunmustur (72).

Fasano 2012 yilinda yapmis olduklari ¢alismada aile dykisinin EiM
riskini artirdigini gostermekte oldugu sonucuna ulagiimistir (73).

Bu bilgiler 1s1§inda aile éykiisiinde iBH bulunan hastalarda EiM siklig
daha fazladir gértsinin genel olarak kabul goértldigu anlasiimistir. Yapilan
bu arastirmalarin bircogu sadece aile dykisinde IBH bulunan hastalar
uzerinde yapildigr gozlemlenmistir. Bu kapsamda orneklem sayisi yeterli
olmus ve hipotez hakkinda yorum yapilimistir. Yapilan bu galismada takipli
1031 IBH hastasinin genel degerlendirmesi yapildigin icin bu kisiler icerisinde

aile 6ykusu tanisi yeterli olmadigi icin yorum yapilamamistir.
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IBH tanili hastalarda tani ani yasi ile EIM sikh@ arasindaki iligki
incelendiginde tani ani yasi azaldikga artan bir EiM sikligindan bahsetmek
mumkindir. Ozellikle 10-20 yas araliginda tani alan hastalarda EIM sikhigi
%36,3 ile dikkat cekmektedir. ilerleyen yas gruplarinda dalgali bir seyir
izlenmektedir. En yuksek oranlar ise 60-70 yas arasinda tani alan hasta
grubunda %42,3 ile gorulmektedir. Fakat bu hasta grubunda ¢alismaya dahil
edilen hasta sayisi diger yas araliklarina gore nispeten az oldugu igin analize
etkisi sinirl olmahdir. Tim yas araliklari ile birlikte degerlendirildiginde tani ani
yas! ile EIM varligi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bir iliskiden
bahsetmek muimun degildir (p> 0,05).

Singh ve arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis olduklari ¢alismada erken
yasta IBH tanisi alan hastalarin, ge¢ yasta tani alanlara kiyasla daha yiksek
EiM gelistirme riskine sahip oldugunu géstermektedir. Ozellikle, 20 yasindan
énce tani alan hastalarda artrit ve dermatolojik EiM'lerin daha yaygin oldugu

saptanmigtir (74).

McGuckin ve arkadaglarinin 2009 yilinda yapmis olduklari ¢galismada,
Pediatrik yasta IBH tanisi alan hastalarin, erigkin yasta tani alanlara gére daha
yiksek oranda EIM gelistirdigi bulunmustur. Ozellikle, Uveit ve primer
sklerozan kolanijit gibi EiM'lerin pediatrik grupta daha sik oldugu belirtilmistir
(75).

de Jong ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis olduklari ¢alismada,
erken baslangich IBH hastalarinda EiM prevalansinin daha yiiksek oldugu
saptanmigti. Calisma, tani yasi azaldikga Ozellikle hepatobiliyer ve
dermatolojik EiM'lerin gériilme sikliginin arttigini vurgulamaktadir (76).

Marks ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis olduklari ¢alismada
Crohn hastaligi tanisi alan genc hastalarda EiM gelisme riskinin daha yiksek
oldugu bulunmustur. Ozellikle, tani yasi 25'in altinda olan hastalarda eklem ve
cilt ile ilgili EiM'lerin daha yaygin oldugu belirtilmistir (77).

Danese ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmig olduklari g¢alismada
Ulseratif kolit tanisi alan geng hastalarda EIM sikliginin daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Tani yasi dustikce o6zellikle artrit ve eritema nodosum gibi

EiM'lerin prevalansinin arttigi vurgulanmistir (67).
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Biyolojik ajan kullanimi ile EiM sikligi arasinda iligski incelendiginde
biyolojik ajan kullanmayan 671 hastanin %29,2'sinde EIM saptanirken,
biyolojik ajan kullanan 359 hastanin %49,3'linde EiM saptanmistir. EIM varlig
bilinen 374 hastanin 177'sinde biyolojik ajan kullanimi var iken 196'sinda
biyolojik ajan kullanimi yoktur.

Biyolojik ajan kullanan hastalarda EiM sikh@i (%49,3) biyolojik ajan
kullanmayanlara gore (%29,2) belirgin yuksek bulunmus olip p<0,05 olarak
hesaplanmigtir. Bazi extraintestinal tutulumlarin tedavilerinde biyolojik
ajanlarin kullaniyor olmasi bu birlikteligi aydinlatabilir.

Lopez ve arkadaslarinin 2013 IBH tanili hasta verisi ile yapmis
olduklari calisma sonucunda anti-TNF tedavisi alan hastalarda EiM sikliginin,
biyolojik ajan kullanmayan hastalara gére azaldigini géstermektedir. Ozellikle
artrit ve dermatolojik EiM'lerde belirgin bir azalma saptanmigtir (78).

Li ve arkadaslarinin 2015 yilinda iBH tanisi konulmus érneklem ile
yapmis olduklari ¢alismada biyolojik tedavi alan hastalarda EIM sikliginin
anlamli derecede azaldigini géstermektedir. Ozellikle, anti-TNF tedavisi ile
liveit ve eritema nodozum gibi EiM'lerde iyilesme bildiriimistir (79).

Racine ve arkadaglari 2016 yiinda iBH tanili 1200 érneklem ile
arastirma yapmiglardir. Yapilan bu arastirmanin sonucunda biyolojik ajan
kullanan hastalarda EiM sikliginin, konvansiyonel tedavi alan hastalara gére
daha disiik oldugu bulunmustur. Ozellikle, anti-TNF tedavisi ile eklem ve cilt
EiM'lerinde azalma gozlenmistir (80).

Zanzive arkadaslarinin 2011 yilinda IBH tanili 950 &rneklem
Uzerinden bir arastirma yapmiglardir. Arastirmanin sonucunda biyolojik tedavi
alan crohn hastalarinda EiM sikliginin, biyolojik ajan kullanmayan hastalara
gére daha disik oldugunu gostermektedir. Ozellikle, anti-TNF tedavisi ile
perianal hastalik ve artrit gibi EiM'lerde iyilesme bildirilmistir (81).

Lin ve arkadaslari 2016 yilinda iBH tanili 1150 drneklem (izerinde
calismislar ve biyolojik tedavi alan Ulseratif kolit hastalarinda yeni EIM gelisme
riskinin, biyolojik ajan kullanmayan hastalara gore daha dusik oldugunu
gostermektedir. Ozellikle, anti-TNF tedavisi ile primer sklerozan kolanjit ve

Uveit gibi EiM'lerde azalma saptanmistir (82).
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Uveit goriime sikligi ile cinsiyet arasindaki iliski incelendiginde tveit
saptanmis 23 hastanin %47,8'i kadin hastalardan olusurken %52,2'si erkek
hastalardan olusmaktadir. 610 erkek hasta icinde ise 12 hastada Uveit
gorulirken 421 kadin hastanin 11'inde Uveit gorilmastir. Bu veriler, kadin
hastalarda Uveit oraninin (%2,6), erkek hastalara gore (%2,0) biraz daha
yuksek oldugunu gostermekte ancak bu fark dikkat ¢ekici derecede buyuk
degildir.

Ni ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis olduklari ¢alismada iBH
hastalarinda kadin cinsiyetin Uveit gibi ekstraintestinal bulgularin daha yuksek
prevalansi ile iligkili oldugunu gostermektedir. Kadin hastalarda Uveit sikhginin
erkeklere gore anlamli derecede ylksek oldugu bulunmustur. Bu bulgu,
kadinlarin IBH seyrinde (iveit gelisimi acgisindan daha yiiksek risk
tasiyabilecegini gostermektedir (83).

Shah ve arkadaslarinin 2021 yilinda yapmis olduklari ¢alismada iBH
hastalarinda Uveit prevalansini ve risk faktorlerini degerlendirmistir. Sonuglar,
kadin cinsiyetin Gveit gelisimi igin bagimsiz bir risk faktéri oldugunu
gostermektedir. Kadin hastalarda uUveit sikligi erkeklere gore daha yuksek
bulunmus ve bu durum hormonal veya genetik faktorlerle iligkilendirilmigtir
(84).

Li ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis olduklar calismada iBH
hastalarinda Uveit dahil olmak Uzere ekstraintestinal bulgularin daha sik
gorulduguna bildirmektedir. Kadin cinsiyetin, Gveit gelisimi icin dnemli bir risk
faktéri oldugu vurgulanmistir. Bu bulgular, kadin hastalarin iBH yénetiminde
uveit gelisimi agisindan daha yakindan izlenmesi gerektigini dnermektedir
(79).

Vavricka ve arkadaglarinin 2011 yilinda yapmis olduklari ¢aligmada
kadin IBH hastalarinda (veit prevalansinin erkeklere gére daha ylksek
oldugunu gdstermektedir. Kadin cinsiyetin, Uveit gelisimi ile pozitif bir iligkiye
sahip oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, cinsiyetin iBH'de (veit gelisiminde rol
oynayabilecegdini dugundurmektedir (85).

Periferik artrit sikliginin Ulseratif kolit ve crohn igerisindeki dagilimina
bakildiginda 677 UK tanili hastadan 59'unda, 354 CH tanili hastadan 64’linde
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periferik artrit saptanmistir. Periferik artrit bulunan hastalarin ise %48'i UK
tanili iken %52'si CH tanihidir.

Bu sonuglar, crohn hastalarinda periferik artrit gelisme riskinin UK
hastalarina kiyasla daha fazla oldugunu gostermektedir ve hastalik alt tipleri
arasindaki farkhliklari anlamak agisindan 6nemli bir bulgudur.

Kamanli ve arkadaglarinin 2015 yilinda yapmis olduklari ¢alisma
sonucunda 521 IBH hastasi incelenmis ve periferik artrit prevalansi CH
hastalarinda %20, UK hastalarinda %10 olarak bulunmustur. Sonuglar, CH
hastalarinda periferik artrit sikhginin UK hastalarina gére anlaml derecede
yuksek oldugunu gostermektedir. Ayrica, CH hastalarinda artritin daha siddetli
seyrettigi ve daha fazla eklem sayisini etkiledigi belirtiimigstir (86).

Unsal ve Cekic 2013 yilinda yapmis olduklari calismada, periferik artrit
prevalansi CH hastalarinda %18, UK hastalarinda %8 olarak saptanmistir. CH
hastalarinda periferik artrit gelisme riskinin UK hastalarina gére iki kat daha
fazla oldugu bulunmustur. Ayrica, CH hastalarinda artritin daha erken yasta
basladigi ve daha kronik bir seyir izledigi vurgulanmistir (87).

Palm 2001 yilinda yapmis oldugu calismada 722 IiBH hastasi
incelenmis ve periferik artrit prevalansi CH hastalarinda %16, UK hastalarinda
%6 olarak tespit edilmisti. CH hastalarinda periferik artrit sikiginin UK
hastalarina gore belirgin sekilde daha yuksek oldugu gdsterilmistir. Ayrica, CH
hastalarinda artritin daha sik olarak alt ekstremite eklemlerini etkiledigi ve
inflamatuar barsak hastaliginin aktivitesiyle paralel seyrettigi belirtilmistir (88).

Orchard ve arkadaslarinin 1998 yilinda yapmis olduklari galigmada 917
IBH hastasi degerlendirildi ve periferik artrit prevalansi CH hastalarinda %19,
UK hastalarinda %9 olarak bulundu. CH hastalarinda periferik artrit gelisme
olasiiginin UK hastalarina gére daha yiiksek oldugu saptandi. Ayrica, CH
hastalarinda artritin daha sik olarak buyuk eklemleri etkiledigi ve hastalik
aktivitesiyle iligkili oldugu belirtildi (89).

Eritema nodosum sikligi, crohn hastalarinda (%2,5) Ulseratif Kolit
hastalarina (%0,6) gore belirgin sekilde daha yuksektir (p <0,05). Crohn
hastalari arasinda eritema nodosum vakalari, toplam hastalarin %69,2’sini

olustururken, UK hastalarinda bu oran %30,8dir. Bulgular, crohn hastali§inin
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eritema nodosum acisindan daha yuksek risk altinda oldugunu
gOstermektedir.

Roth ve arkadaslarinin 2019 yilinda yapmis olduklar ¢alismada iBH
tanih 1200 hasta incelenmis ve EN prevalansi %3,5 olarak bulunmustur.
EN'nin CH hastalarinda, Ulseratif kolit hastalarina gore daha sik goruldugu
saptanmigtir (%4,8'e karsi %2,1). Ayrica, EN gelisen hastalarin %70'inin kadin
oldugu belirlenmigtir, bu da kadin cinsiyetin EN i¢in bir risk faktéru olabilecegini
dusundirmektedir (90).

Fang ve arkadaslarinin 2024 yilinda yapmis olduklari galismada iBH'li
2,500 hasta degerlendirildi. EN prevalansi kadinlarda erkeklere gore anlaml
derecede yuksek bulundu (%5,2'ye karsi %2,8). Ayrica, CH hastalarinda EN
gériilme sikligi UK hastalarina gére daha fazlaydi. Bu bulgular, kadin cinsiyetin
ve CH'nin EN gelisimi icin bagimsiz risk faktorleri olabilecegini gostermektedir
(91).

Thabut ve 2006 yilinda yapmis oldugu calismada iBH tanili 800 hasta
incelendi. EN prevalansi CH hastalarinda %6,0, UK hastalarinda %2,5 olarak
bulundu. EN gelisen hastalarin %65'inin kadin oldugu saptandi. Sonuglar, CH
ve kadin cinsiyetin EN igin predispozan faktorler olabilecegini
desteklemektedir (92).

Zhong ve arkadaslarinin 2024 yilinda yapmis olduklar calismada iBH'li
1,500 hasta degerlendirildi ve EN prevalansi %4,2 olarak saptandi. EN'nin CH
hastalarinda UK hastalarina gére daha sik oldugu (%5,5'e karsi %2,9) ve
kadinlarda erkeklere gore daha yaygin oldugu (%6,0'a karsi %2.4) belirlendi.
Bu veriler, EN'nin 6zellikle CH ve kadin cinsiyette daha sik goéruldigunu
gOstermektedir (93).

Tromboembolizm sikh@l kadin hastalarda %3,33 iken erkek hastalarda
%3,61 olarak saptanmistir. Erkek hastalarda hafifge yuksek olan bu oran
anlaml bir istatiksel fark olusturmamaktadir.

PSK tanili hastalarin sikligina bakildiginda ise kadin hastalarda %1,66,
erkek hastalarda ise %1,8 oraninda saptanmistir. Erkek hastalarda hafifge
yuksek olan bu oran anlamli bir istatiksel fark olusturmamaktadir. Sonug olarak
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erkeklerde daha sik gorulen PSK ve tromboembolizm igin anlamli istatiksel
verilere ulasilamasa da bu konuda yakin klinik izlem gerekmektedir.

Jiirgens ve arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis olduklari calismada iBH
tanih hastalarda PSK prevalansinin erkeklerde kadinlara gére anlamh
derecede yuksek oldugunu gostermektedir. Erkek cinsiyetin, PSK geligimi igin
bagimsiz bir risk faktoru oldugu saptanmistir (94).

Weersma ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis oldugu calismada iBH
hastalarinda tromboembolik olaylarin insidansi erkeklerde daha yuksek
bulunmustur. Erkek cinsiyet, tromboembolizm igin bagimsiz bir risk faktoru
olarak tanimlanmistir (95).

Wang ve arkadaslarinin 2019 yilinda yapmis olduklari ¢alismada
PSK'nin cinsiyetler arasindaki farkhliklarini ele alarak, erkeklerde daha yuksek
prevalans gosterdigini ve IBH ile iligkisini tartismaktadir (96).

Thiagarajah ve arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis olduklari galismada
IBH'lI hastalarda PSK prevalansinin erkeklerde kadinlara gére anlamli
derecede yuUksek oldugunu gostermektedir (97).

Ulseratif Kolit ve crohn hastalarinda primer sklerozan kolanijit sikligina
iliskin degerlendirme, UK hastalarinda PSK sikh§i %2,1 iken, crohn
hastalarinda %1,1 olarak bulunmus, UK hastalarinda PSK orani daha yiiksek
tespit edilmistir. PSK bulunmayan gruptaki hastalarin %65,4’0 UK, %34,6's!
crohn hastalarindan olusurken; PSK bulunan grupta bu oranlar sirasiyla %77,8
ve %22,2'dir. Ancak, yapilan istatistiksel analizde p = 0,275 olarak
hesaplanmig ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi sonucuna
variimistir (p> 0,05).Sonu¢ olarak, UK hastalarinda PSK sikligi crohn
hastalarina gére daha fazla gorulmekte, ancak farkin anlaml olmadigi
belirtilmigtir.

inflamatuar bagirsak hastaliklari (IBH) ile PSK arasindaki iligkiyi ve tani
yontemlerini kapsamli bir sekilde incelemektedir. Makale, iBH'lI hastalarda
PSK prevalansinin %6-8 arasinda oldugunu ve PSK'll hastalarin yaklagik
%70-75'inde IBH bulundugunu belirtmektedir. Ozellikle, PSK'li hastalarin
%85%'inde Ulseratif kolit, %15'inde ise crohn hastaligi saptanmigtir. Boonstra ve

arkadaslarinin 2019 yilinda yapmis olduklari calismada PSK prevalansinin UK
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hastalarinda %6,5, CH hastalarinda ise %1,8 oldugu tespit edilmistir. UK tanili
hastalarda PSK geligsme olasiliginin CH tanili hastalara gore anlamli derecede
yiksek oldugu vurgulanmistir. Ayrica, PSK tanili UK hastalarinin daha sik
pankolit ve daha vyuksek inflamasyon dizeylerine sahip oldugu
gozlemlenmistir.

Shalimar ve arkadaglarinin 2017 yilinda yapmig olduklari ¢alismada
IBH'l hastalarda PSK prevalansini ve risk faktorlerini arastirmaktadir. Toplam
1.000 iBH'li hasta lizerinde yapilan arastirmada, PSK prevalansi %5 olarak
bulunmustur. Ayrica, erkek cinsiyet ve ulseratif kolit varligi, PSK geligimi i¢in
onemli risk faktorleri olarak saptanmistir (98).

D’Haens ve arkadaslarinin 2012 yilinda yapmis olduklari ¢alismada
IBH'lI hastalarda PSK sikhgini ve klinik 6zelliklerini degerlendirmektedir.
Toplam 2.500 iBH'lI hasta incelenmis ve PSK prevalansi %3 olarak tespit
edilmistir. PSK'li hastalarin %80'inde Ulseratif kolit, %20'sinde ise crohn
hastaligi bulunmustur (99).

Fujita 2011 yilinda yapmis oldugu isve¢ merkezli calismasinda, PSK'li
hastalarda kolanjiokarsinom risk faktorlerini ve dogal seyrini incelemektedir.
Toplam 600 PSK'l hasta takip edilmis ve %10'unda kolanjiokarsinom geligtigi
saptanmistir. IBH varligi, kolanjiokarsinom gelisimi icin bagimsiz bir risk
faktord olarak belirlenmistir(100).

Finkelstein ve arkadaglarinin 2021 yilinda yapmis olduklar caligmada
crohn hastaligi olan bireylerde PSK gorulme sikligini ve klinik ozelliklerini
sunmaktadir. Toplam 50 crohn hastasi incelenmis ve %4'Unde PSK tespit
edilmistir. PSK'li crohn hastalarinin gogunda hastalik seyri daha agresif olarak
g6zlemlenmistir (101).

Tromboembolik olaylarin hastalik alt tipi ve yas ile iligkisi lojistik
regresyon analizi ile degerlendirilmigtir. Analiz sonuglarinda Exp(B)> 1 oldugu
icin, hastalik alt tipi ile tromboembolik olaylar arasinda pozitif bir iligki
bulunmaktadir. Fistlilizan ve stenozan tiplerde nonfistulizan ve nonstenozan
tipe gore tromboembolik olay gorulme sikligi daha yuksektir. Bu durum, bu alt
tiplerin inflamatuar surecleri artirarak tromboembolik olay riskini

artirabilecegini dusundurmektedir.
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Yas ile tromboembolik olay arasindaki iligkiye bakildiginda Exp(B)> 1
oldugu igin, yas ile tromboembolik olaylar arasinda pozitif bir iliski tespit
edilmistir. Bu sonug, yillar iginde vaskuler sistemde gelisen ateroskleroz ve
yasa bagl diger risk faktorleriyle iligkili olabilir.

Guzel ve arkadaslarinin 2019 yilinda yapmis olduklar c¢alismada
inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarda ven6z tromboembolizm riskinin
arttigini gdstermektedir. Ozellikle, crohn hastaligi ve (lseratif kolit alt tipleri
arasinda VTE riski agisindan belirgin bir fark bulunmamistir. Yas ilerledikge
VTE riski artmakta olup, cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(102).

Steppich ve arkadaslarinin 2011 “Vendz tromboembolizm riski ve
inflamatuar bagirsak hastaliklari: sistematik bir inceleme ve meta-analiz"
yilinda yapmis olduklari ¢alismada IBH hastalarinda VTE riskinin genel
popilasyona gore arttigini ortaya koymustur. Hem CH hem de UK
hastalarinda risk artisi benzer duzeydedir. Yagsl hastalarda VTE riski daha
yuksektir ve erkek cinsiyetin risk faktort oldugu belirlenmistir (103).

Bulut ve arkadaslarinin 2011 yilinda yapmis olduklari ¢calismada IBH'nin
VTE riskini artirdigini goéstermektedir. CH ve UK arasinda risk agisindan
belirgin bir fark bulunmamigtir. Yas arttikga VTE riski yukselmekte ve erkek
cinsiyetin risk faktért oldugu vurgulanmaktadir (104).

Sandborn ve arkadaslarinin 2012 yilinda yapmis olduklari ¢alismada
IBH hastalarinda VTE insidansinin genel popllasyona gore daha yiiksek
oldugunu gdstermektedir. CH ve UK alt tipleri arasinda VTE riski agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir. ileri yas ve erkek cinsiyet, VTE gelisimi icin
onemli risk faktorleri olarak belirlenmistir (65).

iIBH tanih  hastalarda gérilen EiMler siklik agisindan
degerlendirildiginde artralji ve periferik artrit gibi eklem problemleri, hastalarin
dnemli bir kisminda (toplamda %31,6 ve %11,9) goriilmektedir. Bu, IBH tanisi
almis hastalarin neredeyse Ugte birinin eklem agrilariyla karsilastigini ve bir
kisminin ise periferik artrit yagsadigini gosterir. Aksiyel artrit ve sklerit gibi diger
ekstraintestinal bulgular daha nadiren gorulmektedir.
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PSK, pyoderma gangrenosum, otoimmun hepatit ve eritema nodosum
gibi hastaliklar daha nadir gorulur. PSK %1,7, pyoderma gangrenosum %1,1,
eritema nodosum ise %1,3 oranlarinda rapor edilmistir. Otoimmun hepatit ise
sadece %0,3 oraninda gézlemlenmigstir. Bu konuda yapilan diger ¢alismalar
degerlendirildiginde;

Niu ve arkadaglari 2019 yilinda periferik artrit prevalansi crohn hastaligi
olanlarda %20, Ulseratif kolit olanlarda %10 olarak bulunmustur. Sonuglar, CH
hastalarinda periferik artrit sikhginin UK hastalarina gére anlaml derecede
yuksek oldugunu gostermektedir. Ayrica, CH hastalarinda artritin daha siddetli
seyrettigi ve daha fazla eklem sayisini etkiledigi belirtilmigtir (105).

van Rheenen ve arkadasglar 2017 yihinda yapmig olduklari ¢alismada
602 IBH hastasi degerlendirilmis ve periferik artrit prevalansi CH hastalarinda
%18, UK hastalarinda %8 olarak saptanmistir. CH hastalarinda periferik artrit
gelisme riskinin UK hastalarina gére iki kat daha fazla oldugu bulunmustur.
Ayrica, CH hastalarinda artritin daha erken yasta basladigi ve daha kronik bir
seyir izledigi vurgulanmistir (106).

Miller ve arkadaslari 2021 yilinda yapmis olduklari ¢alismada iBH'nin
ekstraintestinal bulgularint kapsamli bir sekilde incelemektedir. Yazarlar,
eklem problemleri, deri hastaliklari ve g6z iltihaplari gibi bulgularin sikhgini ve
klinik dzelliklerini tartismaktadir. Ozellikle, periferik artrit ve aksiyel artrit gibi
eklem problemlerinin  hastalarin  6nemli bir kisminda goéraldagu
vurgulanmaktadir (107).

Garber ve Regueiro’nun 2019 yilinda yapmis olduklar c¢alismada
gangrenosum, hem Ulseratif kolit hem de crohn hastalarinda oldukga nadir
gbrulmekle birlikte, crohn hastalarinda (%1,7) UK hastalarina gére (%0,7)
biraz daha sik tespit edilmistir. Genel olarak pyoderma gangrenosum
vakalarinin gogunlugu (%54,5) crohn hastalarindan olusmaktadir. Ancak, her
iki hasta grubunda da duslik bir siklikla gbézlenmesi, pyoderma
gangrenosumun IBH hastalarinda nadir bir ekstraintestinal manifestasyon
oldugunu gostermektedir. Crohn hastalarinda biraz daha sik gorulmektedir
(38).
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Burakoff ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis olduklari calismada iBH
tanili hastalarda PG prevalansi incelenmistir. Sonuglar, CH hastalarinda PG
gériilme sikhginin UK hastalarina gére daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
Ayrica, PG gelisiminin genellikle iBH aktivitesiyle iliskili oldugu belirtilmistir
(108).

Clough ve arkadaslarinin 2024 yilinda yapmis olduklari galismada IBH
ve PG arasindaki iligskiyi incelemigtir. Literatlr verilerine dayanarak, CH
hastalarinda PG gelisme riskinin UK hastalarina gére daha yiiksek oldugu
vurgulanmistir (30).

Artrit veya artralji tarifleyen hastalarda oral aft gorulme riski artmistir.
Artralji tarifleyen hastalarda oral aft sikhgi (%24,6), artralji olmayanlara gore
(%2,0) anlamli sekilde daha yuksek bulunmustur. Periferik artrit tarifleyen
hastalarda oral aft sikligi (%27,9), periferik artriti olmayanlara goére (%6,6)
anlamli sekilde daha yuksek bulunmustur. Aksiyel artrit tarifleyen hastalarda
oral aft sikligi (%21,4), aksiyel artriti olmayanlara goére (%7,8) anlamli sekilde
daha yuksek bulunmustur (p = 0,001) ve bu durum, aksiyel artrit olan
hastalarda oral aft gorulme riskinin belirgin sekilde arttigini gostermektedir.

Artralji ve artrit gesitleri gibi eklemle iligkili EiM'ler, oral aft sikhigini
artirmaktadir.

IBH tanili hastalarda yapilan EIM prevalansi ile ilgili calismalarda
gorulen farkliliklar genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler ve biyolojik faktorlerin
patogenez Uzerinde hala aydinlatilamamis etkisinin bir gostergesi olarak kabul
edilebilir. IBH tanili hastalarin takiplerinde daha yakindan yapilan EiM sorgusu

ile homojen veriler elde edilebilir.
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6.SONUG VE ONERILER

inflamatuar Barsak Hastaliklari, gastrointestinal sistemde ataklarla
seyreden ve fizyopatolojisinde otoimmuin sistemin rol oynadidi sistemik
hastaliklar grubudur. IBH temel olarak iki alt grup altinda incelenir: (lseratif
kolit ve crohn hastaligi. Bu iki kategoriye tam olarak uymayan hasta grubu ise
indetermine kolit olarak adlandirilir (1).

Son vyillarda sikligi giderek artan iBH'nin patogenezi tam olarak
aydinlatlamamis olsa da mikrobiyal faktorler, genetik yatkinhk, cevresel
etkenler ve bagisiklik sisteminin etkili oldugu multifaktoriyel bir sureg olarak

kabul edilmektedir.

Calisma kapsamina toplam 1031 hasta dahil edilmigtir. Bu hastalarda
421 kisi kadin 610 kisi ise erkek hasta olarak bulunmaktadir. Tim bu hastalarin
ulseratif kolit tanisi konulmus hasta sayisi 677 ve crohn hastaligi tanisi almig

hasta sayisi ise 354 Kigi olarak belirlenmigtir. Yapilan incelemeler sonucunda;

1. Crohn hastaliginda extraintestinal manifestasyon sikhgi Ulseratif
kolit hastalarindan fazladir.

2. Kadin hastalarda EiM gorilme orani (%43,0), erkeklere (%31,6)
gore daha yuksektir.

3. EiM bulunan hastalarin %88,8'inde eslik eden komorbidite
saptanmistir.

4. Sigara kullanan hastalarda EIM sikh§ %37,6, sigara
kullanmayanlarda ise %35,6 olarak gozlenmistir.

5. Alkol kullanan hastalarda EIM sikhd %41,7, alkol
kullanmayanlarda %36,0 olarak tespit edilmigtir.

6. Tani yasi azaldikca EIM sikhgi artis gdstermekle birlikte
(6rnegin, 10-20 yas grubunda %36,3), bu iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir.

7. Biyolojik ajan kullanan hastalarda EiM sikh@i (%49,3), biyolojik

ajan kullanmayan hastalara gore (%29,2) belirgin sekilde daha
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yuksektir. Bu durum bazi EiM’lerin tedavisinde biyolojik ajanlarin
kullanilmasiyla iligkili olabilir.

8. Kadin hastalarda uveit gorilme sikhgdi (%2,6), erkeklere (%2,0)
gore biraz daha yuksektir.

9. Periferik artrit sikhdi, crohn hastalarinda (%18,1), ulseratif kolit
hastalarina (%8,7) gore istatistiksel olarak anlamh sekilde daha
yuksektir.

10.Eritema nodosum sikligi crohn hastalarinda (%2,5), tlseratif kolit
hastalarina (%0,6) gore anlamh derecede daha yuksektir.

11.Primer sklerozan kolanjit, Ulseratif kolit hastalarinda (%2,1),
crohn hastalarina (%1,1) gore daha sik gérulmasgtar.

12. Tromboembolik olaylar erkeklerde (%3,61), kadinlara (%3,33)
gore hafifce daha sik gorulmastur.

13.Crohn hastalarinda artralji (%44,9), periferik artrit (%18,1) ve
aksiyel artrit (%14,1) sikhd1 ulseratif kolit hastalarina kiyasla
daha yuksektir.

14.Pyoderma gangrenosum sikligl crohn hastalarinda (%1,7),
ulseratif kolit hastalarina (%0,7) gore daha yuksektir.

15.En sik goriilen EIM artropati (artralji, periferik artrit, aksiyel artrit)
grubudur ve crohn hastalarinda Ulseratif kolit hastalarina gore
daha sik gérilmektedir.

16. Artralji ve artrit gesitleri gibi eklemle iligkili EIM'ler, oral aft sikigini
anlamli derecede artirmaktadir.
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