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Dr. Ali TURUNC
Uzmanlk Tezi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
Tez Damsmani: Dr. Ogr. Uyesi Sezgin BARUTCU

2022, 65 sayfa

Amag: Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), remisyon ve relaps donemleri ile
karakterize yasam boyu siiren kronik immiin aracili bir hastaliktir. IBH'nin kardiyak
tutulumu nadiren goriilebilir. Bu galismanim amaci; IBH hastalarinda inflamasyonla
iligkili kardiyak risklerin erken donemde 6n goriilebilmesini tespit etmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya prospektif olarak Agustos 2021- Subat 2022
tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigine
basvuran, endoskopik, klinik ve histopatolojik olarak Ulseratif Kolit ve Crohn
Hastalig1 tanis1 almis, aktif hastaligi bulunan hastalar dahil edildi. Aktif hastaligi
bulunan hastalara tedavi 6ncesi Longitudinal Strain Ekokardiyografi yapildi. Tedavi
sonrast klinik aktivasyon indekslerine gére remisyon saglanan hastalara kontrol
Longitudinal Strain Ekokardiyografi tekrarlanarak her iki O6l¢iimdeki GLSAvg
verileri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Tiim hastalar1 igeren karsilagtirma grubunda aktif donem ve remisyon
donemi longitudinal strain 6l¢iimleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(p=0,196). Ulseratif Kolit grubunda yapilan degerlendirmede aktif donem ve
remisyon donemi longitudinal strain 6l¢iimleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi (p=0,906). Crohn Hastalig1 grubunda yapilan degerlendirmede de
Olgtimler arasinda anlamli fark olusmadi (p=0,067). Klinik aktivasyon skorlar1 ve
strain dl¢iimleri arasinda yapilan analizde Mayo skoru, CDAI ve Harvey-Bradshaw
indekslerine gore anlamli korelasyon goriilmedi. Ayrica aktif donem strain
Olciimlerinde erkekler ve kadinlar arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0,077),

kadinlarda remisyon dlglimleri erkeklere gore anlamli diisiik bulunmustur (P=0,006).

Vi



Sonug: IBH hastalarmin kardiyak fonksiyonlarinda etkilenme olsa bile, hastalik
aktivite durumu ile kardiyak kontraktil fonksiyonlar arasinda bir iligki olmadigin
diistindiirmiistiir. Calisma sonucuna gore kadinlarda remisyonda olgiilen strain
degerlerinde erkeklere gore anlamli diisiis goriilmesi, remisyon saglanan iBH tanili
kadinlarda miyokard doku deformasyonunda diizelme egilimi oldugunu
diisiindiirmiistiir. Elde edilen bulgulara gére sigara kullanan IBH hastalarinda

kardiyak risklerin arttig1 saptanmaistir.

Anahtar kelimeler: Inflamatuar Barsak Hastaliklari, Ulseratif kolit, Crohn hastaligi,
Strain Ekokardiyografi

ABSTRACT

EVALUATION OF LEFT VENTRICLE CONTRACTILE FUNCTIONS AND
INVESTIGATION OF THEIR RELATIONSHIP WITH DISEASE
ACTIVATION IN PATIENTS WITH ULCERATIVE COLIT AND CROHN
PATIENTS.

Dr. Ali TURUNC
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Supervisor: Dr. Ogr. Uyesi Sezgin BARUTCU
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Aim: Inflammatory bowel disease (IBD) is a lifelong chronic immune-mediated
disease characterized by periods of remission and relapse. Cardiac involvement of
IBD is rarely seen. The aim of this study; It is to determine the early prediction of

cardiac risks associated with inflammation in IBD patients.

Materials and Methods: Patients with active disease, who were diagnosed with
Ulcerative Colitis and Crohn's Disease, endoscopically, clinically and
histopathologically, who applied to Gaziantep University Faculty of Medicine
Gastroenterology outpatient clinic between August 2021 and February 2022, were
included in this study. Longitudinal Strain Echocardiography was performed before
treatment in patients with active disease. Control Longitudinal Strain
Echocardiography was repeated in patients who achieved remission according to
clinical activation indices after treatment, and GLSAvg data in both measurements
were statistically compared.

Results: There was no significant correlation between active and remission
longitudinal strain measurements in the comparison group that included all patients
(p=0.196). In the evaluation made in the ulcerative colitis group, no significant
correlation was found between the active and remission longitudinal strain
measurements (p=0.906). In the evaluation made in the Crohn's Disease group, there
was no significant difference between the measurements (p=0.067). In the analysis
made between clinical activation scores and strain measurements, no significant
correlation was found according to Mayo score, CDAI and Harvey-Bradshaw
indexes. In addition, while there was no significant difference between men and
women in active period strain measurements (p=0.077), remission measurements in

women were found to be significantly lower than in men (P=0.006).



Conclusion: Although cardiac functions of IBD patients are affected, it has been
suggested that there is no relationship between disease activity status and cardiac
contractile functions. According to the results of the study, the significant decrease in
strain values measured in remission in women compared to men suggested that there
is a tendency to improve myocardial tissue deformation in women with IBD who
achieved remission. According to the findings, it was determined that cardiac risks

are increased in IBD patients who smoke.

Key words: Inflammatory Bowel Diseases, Ulcerative colitis, Crohn's disease, Strain
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1.GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), genellikle geng eriskinlik doneminde
baslayan, remisyon ve relaps donemleri ile karakterize yasam boyu siiren kronik immiin
aracili hastaliklardir [1, 2]. IBH'nin iki ana formu, Crohn hastaligi ve Ulseratif kolittir.
Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinii tutabilir, ancak en sik
tutulum olan yerler ileum ve proksimal kolondur. Histolojik olarak, hastalarin beste
birinde gastrointestinal duvar yapisinda bozulma ve graniilomlarla birlikte kronik
inflamatuar infiltrat ile prezente olmaktadir. Transmural tutulum patolojik veya
radyolojik degerlendirme ile saptanir. Hastalik seyrinde perianal fistiiller, internal
fistiiller, striktiirler ve apseler gibi komplikasyonlara yol agan ilerleyici bagirsak hasari
ile karakterizedir [1,2]. Buna karsilik, ilseratif kolit, Crohn hastalig1 ile 6nemli ortak
genetik riske sahip olmasina ragmen, esas olarak submukoza ile sinirlt olan ve yalnizca
kolonun tutulumu ile smirli olan, genellikle rektumda baglayan ve daha proksimal
yayillimli inflamasyon ile karakterizedir. Darliklar veya fistiiller gibi transmural
inflamasyonla iligkili komplikasyonlar iilseratif kolitte nadirdir.

[BH'nin bagirsak dis1 belirtileri yaygin olmasma ragmen kardiyak tutulum
nadiren goriilebilir. Bu calismanin amaci; IBH hastalarinda inflamasyonla iliskili
kardiyak risklerin erken donemde on goriilebilmesini tespit etmek ve sol ventrikiil
kontraktil bozukluklarinin erken donemde strain ekokardiyografi ile degerlendirilerek

hastalik aktivasyonuyla iliskisinin olup olmadigini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuar Barsak Hastahg1
Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), genellikle geng eriskinlik doneminde

baslayan, remisyon ve relaps donemleri ile karakterize yasam boyu siiren kronik immiin
aracili hastaliklardir [1,2]. Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH) tamusi klinik,
endoskopik ve histopatolojik bulgulara dayandirilir. Bu hastaliklar1 anlamaya yonelik

onemli gelismeler olmasina ragmen etiyolojileri halen bilinmemektedir.

2.2. Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Epidemiyoloji

Kuzey Amerika ve Avrupa'da tilseratif kolit insidans1 100.000 kiside 0,6 ila 24,3
arasinda degisirken, Asya'da 100.000 kiside 0,1-6,3 daha diisiik bir insidans mevcuttur
[2-6]. Crohn hastalig1 benzer bir insidansa sahiptir, Kuzey Amerika'da 100.000 kiside
0,3 ila 20,2 ve Asya'da 100.000 kiside 0,1-5,0 arasinda degismektedir [2-7]. Yakin
tarihli bir sistematik derleme ¢alismasinda, bu iki hastaligin goriilme sikligindaki kiiresel
egilimleri inceledi. Daha eski metaanalizler, hem bati hem de dogu yarimkiirede stirekli
bir artis oldugunu One slirmiisti. Son analizler, batida insidansinda plato egilimi
oldugunu ya da azaldigini, Asya, Latin ve Giiney Amerika'da ise insidansin artmaya
devam ettigini gostermektedir [4]. Hastalik dagilimindaki epidemiyolojik egilimler,
[BH'nin patogenezi hakkinda fikir vermektedir. Ozellikle Asya'da, insidans ve
prevalansta en onemli artisin oldugu bolgeler, geleneksel olarak yiiksek riskli kabul
edilen bolgelerden, yani Avrupa ve Kuzey Amerika'dan genetik olarak farklidir; bu,
genetik ile birlikte degisen dis veya i¢ faktorlerin (mikrobiyom) hastalik patogenezine
katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.

Crohn hastaliginin pik yaptigi tan1 yasi 20-30 yaslar1 arasindadir ve iilseratif kolit
icin yaklasik on yil sonra 30-40 yastir. Tim c¢alismalarda olmasa da bazilarinda
insidansta bimodal bir tepe dagilimi tanimlanmustir.

Son altmis yilda hastalik insidansindaki nispeten hizli degisiklikler ve gog¢ ile
hastalik riskindeki degisiklikler ile birlikte monozigotik ikizlerde bile genel olarak sinirl

uyum gozlenmesi, ¢evresel faktorlerin hastalik patogenezinde énemli bir rol oynadiginm



gostermektedir. Sigara igmek en erken ve en tutarl sekilde tanimlanan risk faktoriidiir,
ancak ilging bir sekilde Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit iizerinde farkli bir etkiye
sahiptir [2,7,8,10], Crohn hastalig: riskini artirirken tilseratif kolit riskini azaltir. Diger
cevresel etkiler, sigara igme ve otofaji gibi bagisiklik fonksiyonu iizerindeki etkileri
veya diyet gibi bagirsak mikrobiyomunun modelini etkilemesi yoluyla potansiyel olarak
etkilerine aracilik edebilir. Bu nedenle, bu hastaliklarin patogenezinde yer alan farkli

bilesenler arasinda karmasik etkilesimler mevcuttur [9].

2.3. inflamatuar Barsak Hastahklarinda Genetik

Son yillarda yapilan c¢alismalar, Crohn hastaligi ve ilseratif kolitin
patogenezinde genetigin roliine 6nemli dlglide 151k tutmustur. Crohn hastalig, ilseratif
kolit ve saglikli kontrolleri olan 75.000'den fazla hastayi igeren genis bir uluslararasi
ortak calismada, genom capinda anlamlilik esiklerini karsilayan 163 farkli genetik risk
lokusu tanimlanmistir [15]. Bu lokuslarin bir¢ogunun da her iki hastalik i¢in ortak
oldugu ortaya ¢ikmistir. Tanimlanan gen lokuslarin Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit
lizerinde zit etkileri olabilmektedir; Ornegin hem PTPN22 hem de NOD2, Crohn
hastalig1 riskini artirir, ancak iilseratif kolite kars1 koruyucu etkiler saglar. Bu lokuslarin
birgogu, dogustan gelen immiin yanit, bagirsak bariyer fonksiyonunun korunmasi,
otofaji, endoplazmik retikulum (ER) stresi, mikrobiyal savunma ve antimikrobiyal
aktivite, goblet hiicre fonksiyonu, epitelyal restitiisyon, dahil olmak iizere bir¢ok 6nemli

mekanizma tizerine etkilidir [15,16].

[BH’ta tanimlanan koruyucu varyantlara bakildiginda, GWAS c¢alismalarinda
tanimlanan CARD9 ve IL-23R lokusunda koruyucu varyantlar da tanimlanmustir [23].

Spesifik genetik varyantlar, IBH'l1 hastalarda ekstraintestinal belirtilerin ortaya
¢ikmasiyla iliskilendirilebilir [17-22]. Birkag HLA varyanti artropati, tiveit ve primer
sklerozan kolanjit (PSK) ile iligkilendirilmistir [17-19].

IBH'l1 hastalarda ankilozan spondilit, romatoid artrit, astim, psoriazis ve multipl

skleroz insidansinda artis mevcuttur [24-25]. Ulseratif kolit risk lokuslarmin bircogu,
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MST1, IL2, CARD9 ve REL [26] dahil olmak iizere PSK ile paylasilmaktadir ve bu, her
iIki hastaliga da yaygin olarak birlikte goriilen ortak bir genetik yatkinligi

diistindiirmektedir.

2.4. inflamatuar Barsak Hastahklarinda Etyoloji ve Patogenez
IBH patogenezi ele alindiginda bagirsak epiteli, bagirsak bariyerinin

korunmasinda ve liimen antijenlerinin dolagima girmesini Onlemede 6nemli bir rol
oynar. Bu bariyer islevi kismen hiicreler arasi baglantilar ve siki baglantilar, bagirsak
epitel hiicrelerinin  bagigiklik  diizenleyici islevleri, antimikrobiyal peptitlerin
salgilanmas1 ve goblet hiicreleri tarafindan mukus iiretimi yoluyla saglanir. CDHI,
HNF4A, GNA12, MUC19 ve ITLN1 dahil olmak iizere IBH risk lokuslariyla iligkili
genlerin bircogu, bagirsak epitel bariyerinin korunmasinda énemli bir rol oynar [27-31].
IL-18 dahil olmak iizere cesitli sitokinler, epitelyal bariyerin diizenlenmesinde rol

oynayabilir [32].

Bagirsak epitelinin  oksidatif strese verdigi yanit, bagirsak bariyerinin
korunmasinda rol oynar. Hipoksi ile indiiklenebilir faktorler (HIF) ile iliskili varyantlar,
fosfokreatin kinaz sistemi aracilifiyla aracilik edilebilen bir etki olan kolit gelisimi ile

iliskilidir [33].

Eksojen diyet kreatin takviyesi, hayvan modellerinde inflamatuar yaniti ve
siddetini azaltir [33,34]. Lif, D vitamini ve ¢inko gibi ¢esitli diyet bilesenleri, bagirsak
epitel hiicrelerinin biitiinligli ve bariyer biitiinliigiiniin korunmas: {izerindeki etkileri
yoluyla Crohn hastaligi veya iilseratif kolit riskini degistirebilir [35-38]. Mukus
glikoproteinleri ve antimikrobiyal peptitler, baska bir bagirsak bariyeri katmanina
katkida bulunur [39]. IBH, ozellikle iilseratif kolit, kolon mukus bariyerindeki
stireksizlik ile karakterizedir [40-41].

Bagisiklik yaniti belirtildigi gibi, bagirsak epitelyal bariyeri, bagisiklik yaniti ve
bagirsak mikrobiyomu arasindaki homeostazin bozulmasi, IBH'in gelisiminden

sorumlu olan temel mekanizma gibi goriinmektedir (Sekil-1) [42]. Bu nedenle, bagirsak
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mikrobiyatasinda, diger limen antijenlerinde degisiklik, antijenin makrofajlara ve diger
antijen sunan hiicrelere maruz kalmasiyla sonug¢lanan epitelyal bariyerin bozulmasi, bu
tiir antijenlere karst dogustan gelen bagisiklik yanitinin diizenlenmesi ve bagisiklik
yanitinin  kontroliiniin bozulmasi1 gibi faktérler Crohn hastali§i ve {ilseratif kolit

gelisimine katkida bulunur (Sekil-1).

immiin sistem

Mikrobiyal iBH Bagirsak
Topluluk Bariyeri

Cevresel Faktorler .4

Sekil-1: Inflamatuar bagirsak hastalifi, bagirsak mikrobiyal toplulugundaki disbiyoz,

bagirsak bariyerinin bozulmasi ve bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim sonucu ortaya

cikmaktadir. [43] (IBH: Inflamatuar Bagirsak Hastalig)

Dogustan gelen bagisiklik yaniti, patojenlere karsi spesifik olmayan bagisiklik
yanitlaridir ve liimen antijenlerine karsi ilk savunma hattin1 temsil eder. Dendritik
hiicreler, makrofajlar, bagirsak epitel hiicreleri, dogustan gelen lenfoid hiicreler ve
miyofibroblastlar dahil olmak iizere dogustan gelen bagisiklik tepkilerinde ¢esitli hiicre
tiirleri yer alir. Dogustan gelen bagisiklik yanitinda yer alan hiicreler, patojenle iliskili
molekiiler kaliplarin taninmasi yoluyla bagirsak mikrobiyotasini algilar. Bir antijen,

makrofaj veya antijen sunan hiicreye maruz kaldiginda, dendritik hiicrelerin ve



makrofajlarin ylizeyinde bulunan HLA sinif IT molekiilleri ile birlikte taninir ve HLA ile

sunularak dogustan gelen bagisiklik yanitint aktive eder [44]. (Sekil-2)
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Sekil-2: Inflamatuar barsak hastaliklarinda immiin yanitta bozulma. Konak genetiginde
ve cevrede meydana gelen degisiklikler, kronik inflamatuar barsak hastaliklarinda
inflamasyon. DC, dendritik hiicre; IFN, interferon; IL, interlokin; ILC, intestinal
lenfositler; Th1, Thl T helper hiicre; Th17, Th17 helper T hiicre; TNF, tiimor nekrozis
faktor; Treg, regulator T hiicre. [44]

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin olusumuna yol agan oksidatif stresin de
[BH'nin gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir.[45] Crohn hastaligi1 olan hastalarda,
klintk remisyon sirasinda bile sistemik oksidatif stres belirteclerinde artis
gozlenebilmektedir [45]. Cevresel faktorlerin etkilerinin bir kismu oksidatif stresler
yoluyla ortaya ¢ikmaktadir. Ornek olarak sigara dumanina maruz kalan, Crohn hastalig
olan ancak iilseratif koliti olmayan hastalardan veya saglikli kontrollerden alinan
mononiikleer hiicreler, 1s1 soku proteini Hsp70'in azaltilmig {iretimi yoluyla oksidatif

strese kars1 koruma gosterebilecegi saptanmistir [7].



[BH'da edinsel immiin yanitin biiyiik bir kismi, CD4+ T helper hiicreleri ile
ilskilendirilmistir. IBH patogenezinde yer alan ii¢ tip Th hiicresi vardir. Thl ve Th17
hiicreleri, Crohn hastaliginin gelisiminde rol oynar. Crohn hastalifi olan hastalarin
bagirsak mukozasinda, CD4+ Thl hiicrelerinin aktivasyonuna yanit olarak {iretilen
anahtar proinflamatuar sitokinler olan TNF-a ve interferon (IFN)-y konsantrasyonlarinda
artis goriliir. Hem TNF-a hem de IFN-y dogrudan epitel hasarina katkida bulunur ve
IFN-y bagirsak gecirgenligini arttirir. IL-1 tiretimi, daha fazla T hiicresi aktivasyonuna
yol acarken, IL-8 nétrofilik infiltrasyona yol agar. IL-2, IL-8, IFN-y ve TNF-ao'daki artis,
Crohn hastalig1 olan hastalarda tilseratif kolit hastalarindan daha fazladir [39,46]. Buna
karsilik, tlseratif kolit patogenezi Th2 hiicre aracili yanitlara bagli oldugu One
striilmistiir. Th2 hiicreleri, IL-4, IL-5 ve IL-13 iiretimi ile iligkilidir [47,48]. Ulseratif
koliti olan hastalarda bulunan mukozal T hiicreleri, Crohn hastaligi olan hastalarda
bulunan mukozal hiicrelerden daha fazla IL-5 iiretir ve bu tiir hastalardan alinan natural
killer (NK) T hiicreleri de daha fazla miktarda IL-13 salgilar [39].

Bagirsak mikrobiyatasinin patogeneze katkisi ele alindiginda; yetiskin insan
mikrobiyomu, 1014 bakteri hiicresi ve tahminen 1000 farkli bakteri tiirii igerir. Bireyler
arasinda mikrobiyal dagilimda onemli farkliliklar vardir. Tek yumurta ikizlerinde bile
diskidaki filumlarin %40'indan az1 ortaktir [49]. Insan bagirsagindaki en biiyiik
mikrobiyal topluluk, daha kiigiik bir Firmicutes oranina sahip Bacterioidetes'tir. Diger
onemli gruplar Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia'dir. Bir
bireyin mikrobiyal bilesimi ¢evresel faktorler tarafindan bozulabilir. Diyet, sigara icme
ve uzun siireli diyet kaliplar1 ile antibiyotik kullanimi, konak¢1 enterotiplerini etkiler
[50]. Ayrica, epidemiyolojik ¢aligmalar erken yasamda veya yetiskinlikte antibiyotiklere
maruz kalma ile IBH gelisme riskinin artmasi arasinda bir iliski oldugunu
diisiindiirmektedir [51]. Crohn hastaligi ve {lseratif koliti olan hastalardan alinan
mukozal biyopsiler, Firmicutes ve Bacteroidetes miktarinin azaldigini1 ve Proteobacteria
ve Actinobacteria'da bir artis oldugunu gosterir [52]. Cesitlilikteki genel azalmanin yani
sira, spesifik bakteri filumlarinda hem artiglar hem de azalmalar bildirilmistir. Saglikli

bireylerde i¢c mukozal tabakada genellikle bakteri bulunmazken, ozellikle IBH



hastalarinda enterroadherent invaziv E. coli i¢ mukozada tabakada bakteriler bulunabilir
[53-55].

Bacteroides ve Clostridium cinslerine ait bazi bakteri tiirleri, diizenleyici T
hiicrelerinin genislemesi ve farklilagmasi yoluyla bagirsak inflamasyonunu azaltir. Bu
bakterilerin koruyucu etkiler uyguladig1 diger mekanizmalar, patojen kolonizasyonunun
Onlenmesini, patojenik bakterilerle rekabeti veya inflamatuar sinyal yollarinin

diizenlenmesini igerebilir [56-60].

Bakteriler, IBH'ye duyarlilig1 etkileyen bagirsak mikrobiyomunun tek bilesenleri
degildir. Spesifik gen-viriis etkilesimleri, Paneth hiicre fonksiyonu dahil olmak {tizere
bagirsak homeostazinin diizenleyicilerini de etkileyebilir ve hayvan modellerinde kolit
gelisimine yol acabilir [61]. IBH'de mantar ¢esitliliginde de bir artis vardir [62]. Bu
bakteriyel olmayan organizmalarin IBH patogenezindeki roliinii daha iyi anlamak icin

daha ileri ¢aligmalar gereklidir.

IBH patogenezinde gevresel tetikleyicilerin dnemli rolii meveuttur. Aile ykiisii
IBH igin en giiclii risk faktdrii olmasina ve 200'den fazla farkli genetik risk allelinin
tanimlanmasiyla gosterildigi gibi genlerin dnemli bir rol oynamasina ragmen, 6nemli
epidemiyolojik veriler ¢cevre i¢in 6nemli bir rolii desteklemektedir. Yapilan ¢alismalarda,
son elli yilda IBH insidansi, genetik ile agiklanamayan bir egilimde &nemli bir artis
gostermistir. Insidanstaki artis bati yarimkiirede sabitlenmis olsa da, genetik olarak
batidan farkli olan ancak yasam tarzinin son yillarda batiya benzemeye bagsladigi Asya
ve Giliney Amerika'nin gelismekte olan bdlgelerinde dik bir artig olmaya devam
etmektedir [4]. Yasam tarzinin “batililagsmasina” paralel olarak, daha dnce nadir goriilen
alanlarda iIBH'nin ortaya ¢ikmasi da hastalik patogenezinde gevrenin énemli bir rolii

oldugunu desteklemektedir.

Crohn hastalig1 ve {ilseratif kolit insidansimi etkileyen en erken ve en tutarh
sekilde tanimlanan cevresel faktor sigaradir [63,64]. Halihazirda sigara i¢enlerde, Crohn
hastaligr riskinde iki kat artis vardir. Buna karsilik, eskiden sigara i¢mis olmak,

biraktiktan sonraki 1 yil iginde iilseratif kolit riskinde O©nemli bir artis ile



iliskilendirilirken, mevcut sigara i¢imi koruyucu gibi goériinmektedir [65]. Benzer bir
farkli etki, yerlesik hastalik iizerindeki etkisinde de goriiliir. Mevcut sigara igimi, daha
agresif Crohn hastaligi, daha fazla tedavi artisi ihtiyaci, daha yiiksek cerrahi oranlar1 ve
cerrahi rezeksiyon sonrasi niiks ile iligkilidir. Buna karsilik, tilseratif kolitte, devam eden
sigara i¢imi, daha hafif bir seyir ve daha diisik ameliyat oranlart ile iliskili
goriinmektedir. Bu durumun sebebi heniiz ¢6ziilmemis olsa da, nikotin ve/veya sigara
yan Uriinlerinin, mukozal immiin yanitlari, diiz kas tonusunu, bagirsak gecirgenligini ve

mikrovaskiilariteyi dogrudan etkileyebilecegi diistiniilmektedir [65].

Daha yakin tarihli ¢aligmalarda, Crohn hastaligi ve iilseratif kolit ile iliskili
birkag yeni cevresel risk faktorii tanimlanmstir. Yukarida belirtildigi gibi, IBH'li
hastalarin bagirsak mikrobiyomu, hastalik patogenezinde rol oynamaktadir. Buna paralel
olarak, Ozellikle yasamin erken donemlerinde antibiyotik kullanimi ile bagirsak
mikrobiyom bilesiminin bozulmasinin hastalik riskini degistirebilecegi dislinliilmiistiir

[51].

Bazi ¢alismalarda IBH insidansi, diisiik UV maruziyeti ile iliskili olarak kuzey
enlemlerinde daha yiiksek hastalik insidansi ile kuzey-giiney gradyani gosterir. Bu
durum, bagisiklik sistemi tizerindeki bilinen diizenleyici etkisi ve kolitin kimyasal
modellerine karst duyarlilifa aracilk etme yetenegi ile D vitamininin IBH
patogenezinde rol oynayabilecegini varsaymalarina yol agmustir [35-37]. Diisik D
vitamini, Crohn hastalig1 olan hastalarda cerrahi ve hastaneye yatis riskinin artmasiyla
da iliskilidir ve D vitamini diizeylerinin normallesmesi, cerrahi ve hastalik niiks

olasihigini azalttig1 saptanmustir [36,37].

Diyetin hem Crohn hastaliginin hem de ilseratif kolitin patogenezinde
oynayabilecegi rol uzun siiredir tartisilmaktadir. Bununla birlikte, hastalik oncesi diyeti
dogru bir sekilde ¢aligmanin zorluklari nedeniyle yiiksek kaliteli kanit elde etmenin zor
oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
yapilan baz1 calismalar;, diyet ve IBH arasindaki iliskiye yonelik kanitlar
saglayabilmistir. EPIC kohortundan yapilan analizlerde, linoleik asit alim1 ve aragidonik
asit aliminin her ikisi de ilseratif kolit riskinin artmasiyla iligkili bulunmustur [66,67].
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Bunun disinda, hem pediatrik vaka kontrol hem de yetiskin kohort ¢aligmalari, 6zellikle
meyve ve sebzelerden alinan lifli gida alimi ile Crohn hastaligi riski arasinda ters bir

iliski oldugunu gostermistir [68,69].

Crohn hastaligi veya tlseratif kolit riski ile iliskili oldugu bildirilen diger
cevresel faktorler arasinda depresif semptomlar veya yasam stresi [70], nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar [71], oral kontraseptif kullanimi [72], postmenopozal hormon
tedavisi [73] ve baz1 enterik enfeksiyonlardir. Ozellikle Clostridium difficile
enfeksiyonu, [BH'li hastalarda daha sik goriiliir ve siklikla hastalik ataklarini
tetikleyebilmektedir [74-76].

2.5. Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Klinik Bulgular

2.5.1. Ulseratif Kolitte Klinik Bulgular
Ulseratif kolitin (UK) aymt edici o6zelligi, genellikle rektumda baslayan ve

kolonun bitisik boliimlerini iceren proksimale uzanan ylizeysel ve yaygin
inflamasyondur. UK kolonla smirliyken, pankoliti olan hastalarm yaklasik %10-20'sinde
backwash ileit olarak adlandirilan hafif ileal inflamasyon olabilir [77]. izole distal
hastalig1 olan bazi hastalarda ¢ekum tabaninda ve peri-apendiks alaninda “gekal patch”
olarak adlandirilan bir endoskopik inflamasyon yamasi olabilir. Bunun spesifik bir klinik
Oonemi yoktur ve bu tiir hastalarin prognozu, distal hastaligi olan diger hastalarinkine
benzerdir. UK'nin klinik 6zellikleri ve prognozu genellikle inflamasyonun boyutuyla
iliskilidir. UK hastalarinda Montreal simiflamasina gére, inflamasyon rektumla sinirliysa,
tutulum proktit olarak kategorize edilir. Anal siirin 15-20 cm &tesindeki sigmoid
kolona uzanim proktosigmoidit olarak adlandirilir. Sol tarafli kolit ve ekstensif kolit,
sirastyla splenik fleksuraya kadar olan ve otesindeki inflamasyonu ifade eder.
Proktosigmoidit ve sol kolit birlikte distal kolit olarak adlandirilir. Tan1 aninda hastalarin
yaklasik ligte birinde rektumla sinirhi hastalik, diger ligte birinde splenik fleksuraya
kadar uzanim vardir ve diger licte birinde hastalik splenik fleksura proksimalindedir.

Splenik fleksuranin proksimalini tutan tutulum tirii kendi igerisinde sag kolonun
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tutulumuna gore Pankolit ve Ekstensif Kolit olarak ayrilabilir [78]. Ekstensif tipte
hepatik fleksuraya kadar uzanim séz konusudur. Tiim UK hastalarinin yaklasik dortte
birinde tiim kolonu tutan pankolit gortliir [78]. Distal hastalik 6n tanisi1 olan hastalarin
ticte birinde proksimal uzanim gelisebilir; pankolit gerilemesi nadirdir [79,80].

UK'nin ayirt edici 6zelligi ishal ve rektal kanamadir. Cogu hastada, baslangic
sinsidir ve Klinik belirtiler sigara kullanan hastalarda, sigara tiiketiminin kesilmesine
veya azaltilmasina kadar izlenmeyebilmektedir. Rektal kanama miktar olarak
degiskendir ve genellikle mukusla karistirilabilmektedir. Izole proktitli hastalarda diski
sikliginda herhangi bir artis olmaksizin kanama baskin semptom olabilir. Proktit veya
rektal tutulumu olan hastalarda acil digkilama hissi, tenesmus semptomlart ve diskilama
sonrast rahatlayamama hissi de yaygindir. Cogu zaman hastalar, birden fazla bagirsak
semptomunun bir arada kiimelendigini veya gaz, kan ve diskiyr ayirt edemedigini
bildirmektedir. Proktit veya proktosigmoiditi olan hastalarda, gecikmis kolon gegisi
nedeniyle kabizlik olabilir. Hafif ve orta dereceli UK'de siddetli karm agris1 beklenmez,
ancak bagirsak hareketlerinden 6nce sol tarafli kolik seklinde karin agrisi yaygindir.
Yaygin koliti olan hastalarda genellikle ishal ve asikar kanama goriilmesi beklenir.
Rektumda baglayan tutulum nedeniyle, bu tiir hastalarda yukarida agiklanan distal
semptomlar da olabilir [81,82].

Sistemik bulgular, yaygin koliti olan hastalarda daha sik goriiliir. Kilo kayb1 ve
anemi en yaygin goriilen sistemik bulgulardir. Kiigiik bir hasta alt grubu, genellikle
yaygin kolit baglaminda fulminan kolit veya toksik megakolon ile ortaya ¢ikabilir. Bu
hastalarda muayenede belirgin ates, siddetli karin agrisi, siskinlik ve karinda hassasiyet
ve peritoneal bulgular vardir. Crohn hastalifina benzer sekilde, hastalar kolit ile ilk
basvurularinda ,anemi ve hipoalbliminemiye bagli halsizlik, yorgunluk, dispne, periferik
O0dem, Eritema nodozum, piyoderma gangrenosum, Sweet sendromu, iiveit, episklerit,
konjunktivit perikardit, ankilozan spondilit, sakroileit, artrit, aftoz stomatit, kolelitiyazis,
yaglh karaciger, otoimmun hepatit, primer sklerozan Kkolanjit, perikolanjit,
tromboembolizm, cilt vaskiiliti ve bronsiolit gibi ekstraintestinal belirtiler gosterebilirler.
Bu tiir belirtiler, yaygim koliti olanlarda daha yaygindir [83]. UK'yi tutulum derecesine

gore smiflandirmak i¢in gesitli puanlama sistemleri gelistirilmistir. Hafif hastalig1 olan
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hastalarda giinde dortten az bagirsak hareketi olur, diskilarinda sadece aralikli kan
bulunur ve sistemik 6zellikler yoktur. Buna karsilik, siddetli hastalig1 olan hastalarda
giinde altidan fazla bagirsak hareketi, sik rektal kanama, ates, tagikardi, anemi ve yiiksek
inflamasyon belirtegleri vardir [93]. Siddetli hastalig1 olan hastalarda gece semptomlari
yaygindir. Artan karin agrist veya siskinligi ile birlikte bagirsak hareketlerinin aniden

kesilmesi, toksik megakolon siiphesini tetiklemelidir.

2.5.2. Crohn Hastaliginda Klinik Bulgular

Crohn hastalig1 (CH), fokal transmural inflamasyon ile karakterize ilerleyici bir
inflamatuar hastaliktir. Agizdan aniise kadar gastrointestinal sistemdeki herhangi bir
bolgeyi tutabilir. Ulseratif kolitteki (UK) inflamasyon yaygin ve yiizeysel iken, CH'deki
inflamasyon genellikle derin ve lokaldir ve etkilenen alanlar arasinda "atlama lezyonlar1"
olarak adlandirilan farkli normal doku alanlar1 bulunur [84] . Ek olarak, inflamasyonun
transmural dogas1 nedeniyle, CH siklikla fistiil veya striktiir gelisimine yol agar. CH
olan hastalarin dortte ligtinden fazlasinda ileum distalinde tutulum gorilir. Yaklasik tigte
birinde tek basina ileal tutulum, yarisinda hem ileal hem de kolon hastaligi ve beste
birinde ise kolonla sinirli hastalik goriilmektedir. Kolonik CH'li hastalarin yarisinda
rektum korunur. Hastalarin {igte biri eslik eden perianal hastaliga sahiptir[85]. CH'li
yetiskin hastalarin daha kiigiik bir oran1 (%5-15), agiz, 6zofagus veya gastroduodenal
bolgeyi igeren st gastrointestinal tutulumu goriilir. Tami aninda ¢ogu hastada
inflamatuar bir davranis olacaktir ve her biri %10-20'den daha azinda tan1 aninda striktiir
veya penetran komplikasyonlar ile kendini gosterir [86]. Bununla birlikte, hastalarin
¢ogunda zaman iginde striktiir veya fistiilizasyon gelismesi beklenir.

CH'in klinik belirtileri, hastaligin yeri ve davranigina ve perianal veya
ekstraintestinal hastaligin bir arada bulunmasina baghdir. Ozofagus, mide veya
duedonumun CH tutulumu, daha seyrek gériilmekle birlikte siddetli olabilir. Ozofagus
tutulumlu hastalarda odinofaji veya disfaji goriilebilir veya gastro6zofageal refli

hastaligin1 taklit edebilir. Gastrik veya duodenal tutulumu olanlarda, dispepsi, karin
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agrist ve siskinlik veya iyilesmeyen {iilserler seklinde kendini gosterebilir. Erken doyma,
karin sisligi ve kusma semptomlariyla sonuglanan gastrik ¢ikis obstriiksiyonu da
meydana gelebilir. Nadiren biliyer obstriiksiyon veya duodenobiliyer fistiil olusur.
Tekrarlayan iilserler veya olagandisi bir bolgede {ilser varligt ve nonsteroid
antiinflamatuar ilag (NSAID'ler) kullanim1 veya Helicobacter pylori varligi gibi bilinen
risk faktorlerinin yoklugunda gastroduodenal tutulumlu CH siiphesini tetiklemelidir.
Jejunoileal CH, karin agrisi, ishal veya kusma olarak ortaya ¢ikar. Malabsorpsiyon, ince
barsak tutulumu ile daha yaygin olabilir. Fokal segmental ince barsak striktiirleri, kismi
barsak obstriiksiyonu epizodlar1 olarak ortaya ¢ikabilir. Jejunal tutulum, ileal tutuluma
kiyasla artmis cerrahi ve obstriiktif atak olasilig1 ile de iliskilidir . ileal ve ileogekal CH
en sik goriilen tutulum paternleridir ve tipik olarak sag alt kadran karin agris1 ve diyare
ile ortaya cikar ve genellikle asikar kanama olmaz. Ileogekal apse gibi penetran
komplikasyonlar gelisen hastalar daha baskin karin agrisi, ates ve gece terlemesi gibi
sistemik semptomlarla basvurabilirler [87,88].

CH'li hastalarin yaklasik %20'sinde bazen UK'den ayirt edilmesi zor olan izole
kolonik tutulum bulunur. Tipik olarak diyare ve rektal kanama bu hastalarda goriilebilir.
Perianal tutulumlu CH'nin belirtileri, mukopus akintis1 olarak ortaya ¢ikan fistiillerden
pelvik agr1 veya perianal agr1 olarak ortaya c¢ikan perianal apselere kadar degisebilir.
Bazen perianal hastalik siddetli olabilir ve perineumda belirgin skar ve deformiteye yol

acabilir [88].

2.6. Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Oykii ve Fizik Muayene Bulgular

2.6.1. Ulseratif Kolitte OyKkii ve Fizik Muayene Bulgular
Ulseratif Kolit teshisi sirasindaki kapsamli bir éykii, hastaligin ciddiyetini, UK'yi

taklit edebilecek ayirici tanilari, ekstraintestinal belirtileri ve potansiyel ¢evresel etkileri
degerlendirmeyi amaglamalidir. Bagirsak hareketlerinin sikligi ve karakteri, kanama
miktart ve sikligi hakkinda Oykii alimmalidir. Karin agrisi, kramp, tenesmus, acil
digkilama hissi ve diskiladiktan sonra rahatlayamama hissi, distal hastaligin siddetini

belirlemede yardimer olabilir. Ayrica gece barsak hareketlerinin varligir ve sikligi ve
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barsak hareketlerinin kiimelenmesi hakkinda da bilgi edinilmelidir. Kilo kaybi gibi
sistemik Ozellikler, hastaligin ciddiyetini tahmin etmede yardimci olur. IBH'nin
potansiyel c¢evresel tetikleyicileri veya alternatif tanilar i¢in ipuglari, yakin zamanda
seyahat Oykiisii, non steroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID'ler) kullanimi, mevcut ve
gecmiste sigara kullanimi, diyet, diger otoimmiin hastaliklarin kisisel dykiisii ve IBH'nin
aile Oykiisii sorgulanmalidir. Enfeksiyonlara duyarlilik, kalp hastaligi, eslik eden
demiyelinizan hastalik veya diger romatolojik durumlar dahil olmak iizere potansiyel
tedavilerle iligkili artan komplikasyon riskini belirleyebilen klinik faktorler hakkinda da
bilgi edinilmelidir. Gelecekteki gebelik planlarin1 igeren bir iireme Oykiisii not
edilmelidir.

Fizik muayenede, Hafif sol karin hassasiyeti disinda fizik muayene normal
olabilir. Komplike olmayan UK'de fizik muayenede rebound veya defans nadirdir ve
toksik megakolon gibi transmural komplikasyonlar i¢in siiphe uyandirmalidir. Bagirsak
sesleri genellikle normaldir ancak toksik megakolonlu hastalarda azalmis olabilir veya
hi¢ alinmayabilir. Belirgin anemi durumunda solukluk ve eslik eden primer sklerozan
kolanjit (PSK) acisindan sarilik varhigina dikkat edilmelidir. Eritema nodozum
lezyonlar1 UK'ye eslik edebilir ve alt ekstremitelerde, kii¢iik nodiiller goriilebilir. Artrit
varhiginda, iltihapli eklemlerde kizariklik, sisme ve hassasiyet saptanabilir [89].

2.6.2. Crohn Hastah@inda Oykii ve Fizik Muayene Bulgular

Crohn Hastaliginda hastalarda kapsamli bir 6ykii, hastalikla ilgili semptomlarin,
ekstraintestinal belirtilerin, onu diger nedenlerden ayirt edebilecek ozelliklerin ortaya
cikarilmasmin, hastaligin olast komplikasyonlar1 ile ilgili semptomlarin talep
edilmesinin ve hastalikla ilgili advers olaylar icin risk faktorlerinin belirlenmesinin
degerlendirilmesini igermelidir. Oykii alma, aile dykiisiinii ve hastalik riskine veya dogal
seyrine katkida bulunan potansiyel cevresel risk faktorlerinin degerlendirmesini de
icermelidir. Sigara i¢imi, daha agresif bir hastalik seyri ile iliskili oldugundan 6nemli ve
degistirilebilir bir risk faktoriidiir. Enterik enfeksiyonlar ve NSAID'ler CH'li hastalarda
niiks i¢in tetikleyici rol oynayabilmektedir. Antibiyotige bagli Clostridium difficile
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enfeksiyonu hastalik alevlenmeleri ile iliskili oldugundan, antibiyotik kullanimi
hakkinda bilgi edinilmelidir. Depresyon ve anksiyete CH tanili hastalarda sik goriilen,
yasam Kkalitesini ve sosyal islevselligi etkileyebilen bir unsurdur [90,91]. Kapsamli bir
Oykii ayrica perianal belirtiler, obstriiktif ince bagirsak tutulumu veya kolonik hastaligi
diisiindiiren semptomlar ve ekstraintestinal belirtilerin varligi dahil olmak iizere CH
komplikasyonlarinin degerlendirilmesini de icermelidir.

Fizik muayenede kilo kaybi, anemi bulgular1 ve beslenme yetersizligine bagh
bulgular goriilebilir. Ayrintili muayene ayrica ekstraintestinal bulgularin varhigini da
ortaya c¢ikarabilir. Apse, fistiil, deri ekleri veya anal darlik gibi perianal
komplikasyonlar1 belirlemek icin kapsamli bir perianal muayene gereklidir. Fizik
muayene ayrica eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, artrit ve okiiler belirtiler

gibi ekstraintestinal bulgularin olup olmadiginin arastirilmasini da igermelidir.

2.7. Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Laboratuvar Bulgular

Antikorlarin doku antijenlerine kars1 yoOnlendirildigi diger otoimmiin
hastaliklarin aksine, Crohn hastaliginda tanimlanan serolojik biyobelirteglerin ¢ogu,
ozellikle bakteri ve maya olmak tlizere mikrobiyal hedeflere yonelik antikorlardir. Buna
karsilik, tlseratif kolitte spektrum ¢ok daha dardir ve periniikleer antindtrofil
sitoplazmik antikor (pANCA) ile sinirlidir. Crohn hastaliginda en yaygin antimikrobiyal
antikor, ilk olarak Main ve ark. tarafindan bildirilen anti-Saccharomyces cerevisiae
antikorudur (ASCA IgA ve IgG). 1988'de Saccharomyces maya mantarinin hiicre
duvarina kargi tamimlanmistir [8]. Crohn hastaligi olan hastalarin %29-69'unda ve
tilseratif koliti olan hastalarin %0-29'unda bulunurlar, ancak diger gastrointestinal
hastaliklar1 olan hastalarin %0-23"inde de pozitif saptanabilir, bu da tan1 ve taramadaki
faydalarin1 smurlar [9]. Ek olarak tanimlanmis diger antikorlar da mevcut olup, bu
antikorlar mikrobiyomun roliiyle ilgili ipuglar1 sunar. Escherichia coli'nin OmpC tasima
proteinine karst anti-OmpC antikoru, Crohn hastaligi olan hastalarin %24-55'inde
goriiliir ve ileal tutulum gosteren Crohn hastalig1 olan hastalarda adherent-invaziv E. coli

(AIEC) prevalansinin arttigini gosteren ¢aligmalarla uyumludur. Bir diger antikor, Crohn
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hastalig1 olan hastalarin %50-56'sinda tanimlanan anti-Cbirl antikoru olup, bakteriyel
flagelin Cbirl'e yoneliktir. Antilaminaribiyozid karbonhidrat IgG antikorlar1 (ALCA),
antichitobiyozid karbonhidrat IgA antikorlar1 (ACCA) ve antimannobiyosid
karbonhidrat IgG antikorlari (AMCA) dahil olmak iizere bakteri hiicre duvarinda
bulunan gesitli karbonhidratlara kars1 IgA yapisinda antikorlar daha az oranlarda bulunur
[10]. Bu antikorlar, Crohn hastalarinda daha kii¢iik oranlarda bulunur (%5-20), ancak bu
belirteglerin ASCA negatif olan hastalarda faydasi olabilir [9]. Yerlesik hastalikta,
antikorlarin daha yiiksek titreleri ve ¢oklu antimikrobiyal antikorlarin varligi, daha
agresif bir Crohn hastalig1 fenotipi, penetran ve striktiir komplikasyonlar1 riski ve
abdominal cerrahi ihtiyaci ile iliskilidir [11-14]. Ancak bu antikorlarm gelisimi IBH
tanisindan Once ortaya ¢ikabilir [14]. Bununla birlikte, serolojik belirteglerin higbiri
noninvaziv olarak tani koymak i¢in yeterli olmadigindan ve tedaviye yaniti tahmin
etmede yetersiz performans gosterdiginden, mevcut biyobelirteglerin = klinik
kullaniminda 6nemli smirlamalar bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu belirteclerin
tedaviyi ne derece etkilemesi gerektigi heniiz belirlenmemis olsa da, prognozda bir

rolleri olabilecegi diisliniilmektedir.

[BH'dan siiphelenilen tiim hastalarda tam kan saymmi ve bdbrek ve karaciger
fonksiyon testleri dahil olmak iizere biyokimyasal parametreler tetkik edilmelidir.
Artmis trombosit sayisi, ESR artisi, C-reaktif protein (CRP) artisi, anemi ve diisiik
serum alblimini aktif hastalikta sik goriiliir ve genellikle hastaligin siddeti ile iligkilidir.
Aktif UK'li hastalarm %50-60"1nda CRP yiikselmesi goriiliir [92]. CH tanil1 hastalarin
%70 ila %1000 yiiksek CRP degerlerine sahiptir; daha az bir kisminda, ESR'de
yiikselme goriiliir [98,99]. C-reaktif protein, niiksii ongérmede nemli bir biyobelirtegtir.
CRP ve ESR’nin, hem tan1 aninda hem de hastalik aktivitesinin takibi i¢in kullanilmas1
yararli bulunmustur [106]. Alkalen fosfatazin (ALP) izole yiikselmesi, UK ile birlikte
var olan PSK'nin varligmin tek ipucu olabilir. IBH'den siiphelenilen tiim hastalara
enterik patojenler, Clostridium difficile enfeksiyonu ve paraziter enfeksiyon icin gaita
testleri yapilmalidir. Fekal 1okositler bazen hastalarda yiiksek bulunabilir, bu da

ishallerinin inflamatuar etiyolojisini yansitir. Gaitada gizli kan testi, bazilar1 tarafindan
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hastalik  siddetinin  bir  Olglisi  olarak  Onerilmistir, ancak yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Graniilosit tiirevli kalsiyum baglayici protein kalprotektin, bagirsak
inflamasyonun 6nemli bir gaita belirtecidir. UK'li 228 hasta ve 52 saglikli kontrolden
olusan prospektif bir c¢alismada, endoskopik hastalik aktivitesi, klinik indeksler
(r=0.682), CRP (r=0.556) veya hemoglobin (r=) ile karsilagtirildiginda fekal kalprotektin
(r=0.821) ile daha iistiin korelasyon saptanmustir [94]. Fekal kalprotektin, endoskopik
aktivitenin derecelerini ayirt etmede de faydali bulunmustur [94]. Yeni tan1 konmus
UK'de ilk tedaviden 3 ay sonra fekal kalprotektin seviyelerinin, takipte hastalik seyrini
ongorebilecegi saptanmistir [95-97].

Anemi, IBH'de yaygin bir laboratuvar anormalligidir ve demir, vitamin B12,
folik asit eksikliginden, kronik gastrointestinal kan kaybindan veya kronik hastalik
anemisinden kaynakli multifaktoriyel olabilir. Demir ve ferritin seviyeleri baslangicta
monitorize edilmelidir, ancak bir akut faz proteini olan ferritin, aktif inflamasyon
kaynakl1 da yiikselebilir. fleal tutulumu olan CH tanili hastalarda B12 vitamini eksikligi
sik goriiliir. Birgok hastada D vitamini eksikligi vardir. Idrar tetkiki, bobrek tas:
olusumunda kalsiyum oksalat kristallerinin veya idrarda eritrosit varligin1 ortaya

c¢ikarabilir.

2.8. Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Endoskopik Bulgular

2.8.1. Ulseratif Kolitte Endoskopik Bulgular

Kolonoskopi, UK tanist igin altin standarttir. Enflamasyon hemen her zaman
(>%95) rektumda baglar ve proksimale dogru atlamasiz uzanir. Karakteristik endoskopik
bulgular eritem, normal kolonik vaskiiler isaretlerin kaybi ve graniiler goriiniimdiir.
Spontan kanama veya derin {ilserasyonlar nadirdir ve ciddi hastaligi gosterir. Oral
sistemik tedavi ve sonraki siirveyans araliklaria olan ihtiyaci belirleyebileceginden, tani
aninda inflamasyonun boyutunu belirlemek genellikle yararlidir. Bununla birlikte,
bagvuru sirasinda ciddi hastaligi olan hastalarda, artan perforasyon riski nedeniyle tam
kolonoskopi yapilmamasi tavsiye edilir. Yukarida belirtildigi gibi, distal hastaligi olan

baz1 hastalarda ¢cekum veya periapendiks bolgesinde izole bir inflamasyon yamasi
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olabilir. Bunun klinik 6nemi belirsizdir, ancak daha siddetli bir hastalik seyrini veya bir
CH tanisimi isaret ettigini belirten kanitlar bulunmamaktadir. Mukus veya ekstlidalar
yaygindir. Pankoliti olan hastalarin %20 kadarinda backwash ileit olarak adlandirilan
ylizeyel ileal eritem olabilir. Bununla birlikte, derin ileal iilserler nadirdir ve goriilmesi
durumunda CH igin siiphe uyandirmalidir. Mukozanin tedavisi ve iyilesmesi ile birlikte,
graniilasyon dokusunun yigilma bdlgelerine karsilik gelen inflamatuar psédopolipler
gelisebilir. Bunlar nadiren semptomatiktir ve genellikle neoplastik potansiyele sahip
degildir, ancak yaygin psddopolipozisi olan hastalarda kolon kanseri riskinde 1limli bir
artis olabilir. Bununla birlikte, bu psddopoliplerin varligi bazen adenomatdéz ve
displastik olmayan inflamatuar lezyonlar1 ayirt etmeyi zorlastirabilir. Endoskopik
inflamasyonun siddetini 6lgmek i¢in birkag endoskopik skor gelistirilmistir. En yaygin
olarak kullanilanlardan biri, hastalari normal, hafif, orta veya siddetli hastalik olarak
smiflandiran Mayo endoskopik skorudur (Sekil-3) [100]. O puan, normal veya inaktif
hastalig1 temsil eder; 1 puan, eritem, azalmis vaskiiler patern ile karakterize edilir; 2
puan, belirgin eritem, frajilite ve {iilserasyon varligini gosterir; ve 3 puan siddetli

hastalig1 temsil eder ve spontan kanama ve iilserasyon ile karakterizedir.
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A

0-Normal veya inaktif 1-Eritem. azalmis vaskiiler patern
hastalik

2-Belirgin eritem. frajilite ve 3-Siddetli hastalik (spontan
iilserasyon kanama ve iilserasyon)

Sekil-3: Ulseratif kolitte hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilan Mayo
endoskopik skoru (Mayo subskorlamast) [100].

2.8.2. Crohn Hastaliginda Endoskopik Bulgular
Kolonoskopi, CH tanisini koymak, onu UK'den ayirt etmek, hastaligin

yayginligini ve siddetini belirlemek, tedaviye yanit1 degerlendirmek ve displazi taramasi
i¢in esastir. UK'li hastalarda >%95 rektal inflamasyon varlig1 ile karsilastirildiginda,
kolonik tutulumlu CH'li hastalarin yaklasik yarisinda rektal tutulum goriiliir. UK'deki
atlamasiz inflamasyon paterninin aksine, CH'de normal goriinen bagirsak segmentleri
(atlama alanlar1) tutulmus kolon segmentleri arasinda araya girerek siireksiz olma
egilimindedir. Inflamasyon, ince bir eritemli doku kenar1 ile cevrili kiiiik, ayr1 iilserler
olan fokal iilserasyon veya aftoz iilserler olarak ortaya ¢ikar. CH'de goriilen diger iilser

tiirleri arasinda serpijinéz ve lineer iilserler, delinmis ve derin iilserler, capraz ¢izgili
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iilserasyonlarla kesisen nodiiler mukozay1 temsil eden parke tasi olusumu ve biiylik

yildizsi birlesik tilserler bulunabilir (Sekil-4)[101].

Sekil-4: Crohn hastaliginda kolonun endoskopik goriiniimii, genis iilserasyonlar, 6dem

ve araya giren normal mukoza alanlar1 [101].

Gliniimiizde c¢ogu endoskopun erigemeyecegi ince bagirsagi degerlendirme
ihtiyacindan dolay1, kablosuz kapsiil endoskopisi CH'de UK'den daha fazla yarar saglar.
CH siiphesi olan hastalar1 iceren dokuz calismanin meta-analizinde, kapsiil endoskopi
verimi ileokolonoskopi (%63'e kars1 %23), bilgisayarli tomografi enterografisi (%30)

veya manyetik rezonans goriintiilemeden (%22) {istiin bulunmustur [102].

2.9. inflamatuar Barsak Hastaliklarinin Dogal Seyri ve Klinik Aktivite
Skorlari

2.9.1 Ulseratif Kolitin Dogal Seyri ve Klinik Aktivite Skorlar
UK'li hastalarin ¢ogunda de@isen zamanlarda remisyon donemleri ve

alevlenmeler goriiliir. Hastalarin az bir kisminda ilerleyici veya kalict semptomlar
olabilir. Niiksleri tahmin etmek genellikle zordur, ancak bazen tibbi tedaviye
uyumsuzluk, nonsteroidal ajan kullanimi veya enterik enfeksiyonlar gibi fark edilebilir

tetikleyiciler olabilir. Niikslerin ciddiyetini tahmin etmek genellikle zordur.
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Danimarka’da yapilan bir kohortta, taninin ilk yilinda hastalik aktivitesi hastalarin
%9unda fulminan, %71'inde orta ila yiiksek ve hastalarin sadece %?20'sinde diisiik
olarak saptanmustir [103]. Tammin ilk yilinda, UK'li hastalarm %50'sinde niiks
goriilmiistiir [104]. Norveg'teki IBSEN kohortunun 10 yillik takibinde, hastalarin
%55'inde meydana gelen, baslangictaki siddetli alevlenmeyi takiben hafif aralikli
alevlenmeler en yaygin hastalik aktivitesi olarak saptanmistir [105]. Kronik aralikli
semptom seyri, hastalarin iicte birinde (%37) meydana gelen bir sonraki en yaygin
hastalik paterni olarak saptanmistir. Tanidan 1, 5 ve 10 yil sonra kiimiilatif kolektomi
oranlar sirasiyla 4, 8 ve %10 seklinde tespit edilmistir. Yaygin koliti olanlarda (%19),
sol tarafl1 koliti (%8) veya proktiti (%5) olanlardan daha fazla cerrahi gerekliligi oldugu
saptanmigtir [105]. Kolektomilerin yaklasik yarisi tanidan sonraki ilk 2 yil iginde
yapilmistir.

UK'yi hastalik derecesine gore smiflandirmak igin cesitli puanlama sistemleri
gelistirilmistir. En sik kullanilan 6lgeklerden biri, UK tedavisinde kortizonun etkinligini
belirleyen ilk doniim noktasi ¢alismast icin Truelove ve Witts tarafindan gelistirilmistir
[93]. Kiriterler, diski sikligi, diskida kan varligi, sicaklik, nabiz ve iki laboratuvar
parametresi olan eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve hematokrit gibi klinik
parametrelere dayali olarak hafif, siddetli ve fulminan hastalik seklinde tanimlanmastir.
(Tablo-1).
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Tablo-1: Ulseratif Kolitte Truelove-Witts smiflandirmasi [93].

Hafif Orta Siddetli
Kanh ishal/giin <4 / giin >4 / giin >6 / giin
Nabiz 90/dk <90/dk >0/dk
Sicakhik <37.5°C <37.8 °C >37.8 °C
Hemoglobin >11.5 g/dL >10.5 g/dL. <10.5 g/dL
ESH/1 saat <20 mm/saat <30 mm/saat >30 mm/saat
Veya CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C Reaktif Protein

Hafif hastaligi olan hastalarda gilinde dortten az bagirsak hareketi olur,
diskilarinda sadece aralikli kan bulunur ve sistemik ozellikler yoktur. Buna karsilik,
siddetli hastalig1 olan hastalarda giinde altidan fazla bagirsak hareketi, sik rektal kanama,
ates, tagikardi, anemi ve yiiksek inflamasyon belirtegleri vardir. Siddetli hastalig1 olan
hastalarda gece semptomlar1 yaygindir. Artan karin agris1 veya siskinligi ile birlikte
bagirsak hareketlerinin aniden kesilmesi, toksik megakolon siiphesini tetiklemelidir.

Mayo skoru ise hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin
gorlilmesi i¢in klinik caligmalarda kullanilmaktadir. Diskilama sayisi, rektal kanama,
endoskopi bulgular1 ve klinisyenin degerlendirmesi olmak {izere 4 degiskene sahip olup
0-12 puan arasinda deger hesaplanmaktadir. Fonksiyonel degerlendirme karin agrisi ve
genel durumu igerir. Klinik yanit ve remisyon Mayo skoruna gore tam veya parsiyel
olarak degerlendirilir [112]. Mayo skoru <2 remisyon, 3-5 arasi hafif, 6-10 aras1 orta,

11- 12 siddetli aktiviteye sahip olarak degerlendirilmektedir (Tablo-2).
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Tablo-2: Ulseratif Kolitte Mayo skorlamasi [112].

0 1 2 3
Normalden 5
Defekasyon Normalden  1-2 | Normalden 3-4
Normal veya fazla
Sikhig fazla fazla defekasyon

defekasyon

Ince cizgilenme
Rektal Kanama s Belirgin  sekilde | Sadece  kan
Yok seklinde kan

' kan goriilmesi gelmesi
goriilmesi
Klinisyenin N | Hafif dereceli | Orta derecede | Ciddi hastalik
orma
Degerlendirmesi hastalik aktivitesi | hastalik aktivitesi | aktivitesi

2.9.2 Crohn Hastaliginin Dogal Seyri ve Hastalik Aktivite Skorlari

CH'nin o6nemli bir o6zelligi, ilerleyici bagirsak hasar1 olugsmasi ve hastalik
davraniginin inflamatuar hastaliktan penetran ve striktiir komplikasyonlarina ilerleme
egilimidir. CH'li 1199 hastadan olusan bir kohortta, %60'inda sonunda striktiir veya
penetran bir komplikasyon gelisti. 20 yilda inflamatuar, striktiir veya penetran fenotip
orani sirastyla %12, 18 ve %70 olmustur [86]. Bununla birlikte, hastaligin yeri,
prognozun 6nemli bir belirleyicisiydi. Kolonik tutulumu olan hastalarin, inflamatuar
ozellikler sergilerler ve uzun yillar nispeten komplikasyonsuz takipte kaldigi, buna
karsin ileal tutulumlu hastalarin daha hizli ve daha biiyilk oranda komplikasyonlarla
karsilagtig1 saptanmustir [88]. Hastalik davranisindaki degisimin aksine, CH'nin tutulum
yeri zamanla sabit kalma egilimindedir. Tanidan on yil sonra, kolon tutulumu olan
hastalarda ince bagirsaga veya tani aninda ince bagirsak tutulumu olan hastalarda kolona
yayilmasi, hastalarin %20'sinden azinda gorilmiistir [107]. Tamidan 20 yil sonra
kiimtlatif perianal fistiil riski %45'tir ve 0Ozellikle rektal tutulumu olan bireylerde

kolonik olanlarda ileal tutulumu olanlardan daha fazla goriildiigii saptanmistir [108].
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CH'de tanidan 5, 10 ve 20 yil sonra major abdominal cerrahinin kiimiilatif olasilig
sirasiyla %38, 48 ve 58'dir [109].

CH'deki hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan birka¢ indeks
vardir. Crohn hastalig1 aktivite indeksi (CDAI), sivi diskilama sayisi, karin agrisi, genel
iyilik hali, ekstraintestinal komplikasyonlarin varligi, antidiyareik veya narkotik ihtiyaci,
fizik muayenede abdominal kitle varligi ve hematokrit yiizdesi olmak iizere her biri
puanlamada farkli agirliga sahip sekiz faktorden olusur [110]. CDAI, klinik deneylerde
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, inflamasyonun objektif belirtecleri ile zayif bir
korelasyona sahiptir ve rutin klinik uygulamaya dahil edilmesi zahmetlidir. 150'nin
altindaki bir CDAI klinik remisyona isaret ederken, 220 ile 450 arasindaki degerler orta
diizeyde hastalik aktivitesini gosterir, 450'nin {lizerindeki degerler siddetli hastalik

aktivitesini temsil eder (Tablo-3).

Tablo-3: Crohn hastaligi aktivite indeksi (CDAI): <150 remisyonu, 150-220 hafif
hastaligi, 220-450 orta hastaligi, >450 ise agir hastaligi belirtir [110].

Parametler Agirhk Faktorii
Giinliik s1vi veya yumusak diskilama sayisi X2

Abdominal agr1 (0-3 arasi derecelendirilmis) x5

Genel iyilik hali (0-4 arasi, 0:iyi, 4:¢ok kotii) X7
Ekstraintestinal bulgu x20

Anti diyare ila¢ kullanim1 x30

Abdominal kitle varlig1 (0-5 arasi, 0:yok, 2:siipheli, 5:kesin) x10

Hematokrit erkeklerde<%47, kadinlarda<%42 ise aradaki fark X6

Ideal viicut agirhigryla arasindaki fark x1

Harvey-Bradshaw indeksi gibi diger indeksler CDALI ile benzerlikler gosterir ve
klinik uygulamaya dahil edilmesi daha kolay olabilir [111] (Tablo-4).
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Tablo-4: Crohn hastaliginda Harvey-Bradshaw indeksi [111].

Remisyon <5

Hafif hastahk 5-7

Orta siddetli

hastalik 8-16

Siddetli hastalik >16

Genel durum

Cok iyi = 0 puan
Hafif rahatsiz = 1 puan
Kétii =2 puan

Cok kotli = 3 puan
Cok cok kotii = 4 puan

Karm agrisi

Yok =0 puan
Hafif = 1 puan
Orta = 2 ouan

Ciddi = 3 puan

Diskilama sayisi

0-1 disk1:0 puan
2-3 digk1:1 puan
4-5 digki:2 puan
6-7 disk1:3 puan
8-9 diski:4 puan
>10 digk1:5 puan

Abdominal kitle

Yok =0 puan
Siipheli = 1 puan
Belirgin = 2 puan

Belirgin ve agrili =
puan

3

Komplikasyonlar

(Her biri 1 puan)

Acrtralji

Uveit

Eritema nodozum

Aftoz ilser

Piyoderma gangrenozum
Anal fissiir

Yeni fistiil

Abse
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2.10. inflamatuar Barsak Hastahklarinda Tedavi

2.10.1. Ulseratif Kolitte Tedavi

Ulseratif kolit tedavisi, hastaligin tutulum bolgesine ve aktivitesine gore
degiskenlik gosterir. Rektuma sinirli olan hafif ve orta siddetli vakalarda tedavide ilk
asamada topikal preparatlar kullanilmalidir . Suppozituvar 5-ASA preparatlari ilk tedavi
secenegi olup vakalarn %31-80’inde remisyon saglar [113-114]. ikinci basamakta
topikal mesalazinin oral mesalazin veya topikal kortikosteroid ile kombine edilmesi
onerilir [115]. ikinci basamak tedavisine ragmen remisyona girmeyen proktit varliginda,
hasta siddetli kolit gibi tedavi edilmelidir.

Distal tip kolitte hafif-orta dereceli vakalarda baslangi¢ tedavisinde topikal 5-
ASA ve oral mesalazin kombinasyonu tercih edilmelidir [115]. Topikal steroidler veya
mesalazin tek basma da yeterli olabilmekle birlikte kombinasyon tedavisi daha
basarilidir. Kombine tedavi verilen hastada tedaviye 10-14 giin devam edilmesine
ragmen rektal kanama devam ediyorsa, sistemik steroid (prednisolon 40-60 mg/giin, tek
doz) tedaviye eklenmelidir [115].

Pankolit seklinde prezente olan klinik agidan hafif-orta kolitli hastalarda ilk
tedavi segenegi oral sulfasalazin (4-6 g/giin) veya oral ve topikal meselamin
kombinasyonudur [116]. Oral ve topikal aminosalisilat tedavisine 10-14 giin iginde
cevap vermeyen veya siddetli semptomu olan vakalarda oral veya intravendz
kortikosteroid tedavisi verilmelidir [116].

Lokalizasyondan bagimsiz olarak ciddi {lseratif koliti olan ve herhangi bir
sistemik toksisite bulgulari olanlarin hayati risk olusturabilen toksik megakolon ve
perforasyon ihtimaline karsilik yogun tedavi ve gézlem amaciyla hastaneye yatirilmasi
onerilir. Intravendz kortikosteroid (MP 60mg/giin veya hidrokortizon 400 mg/giin)
tedaviye eklenerek hastanede takip edilmelidir. Intravendz kortikosteroid tedavisine
intoleransi olan hastalara intravendz siklosporin verilebilir [115,116].

Intravendz steroid tedavisine yanit yaklasik 3. giinde gerceklesir. S6z konusu
stire icerisinde klinik, biyokimyasal, radyolojik belirleyicilerde diizelme yoksa steroid

direncli UK kabul edilip 2. Basamak tedaviye (Siklosporin/infliximab/takrolimus)
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gecilmelidir. 2. basamak tedaviye gecildikten sonraki 4-7 giinde diizelme yok ise
kolektomi diisiiniilebilir [117].

Oral steroid refrakter, persistan olarak aktif UK  vakalarinda, hastalar
Azotiyopiirin/merkaptopiirin ile tedavi edilmelidir. Intravendz steroid, Anti-TNF ajanlar
veya kalsindrin inhibitdrleri de tedavi alternatifi olarak degerlendirilebilir [117].

Immiinmodiilatér  refrakter ~vakalarda herhangi  bir  kontrendikasyon
bulunmuyorsa Anti-TNF tedavisi verilmelidir. Bununla birlikte kolektomi agisindan
cerrahi a¢idan degerlendirme yapilabilir [115].

UK tedavisinde biyolojik ajanlar (Vedolizumab) ve diger tedaviler ele alinacak
olursa; Vedolizumab humanize edilmis bir monoklonal antikor olup alpha-4-beta-7
integrini secici olarak hedefleyip kolona lenfositlerin hareketini durdurarak etkisini
gostermektedir. Steroide yanitsizlik, diren¢ veya immiinmodulator ilaglara yanitsizlik
durumunda biyolojik ilaglardan biri ile baglanip bir anti-TNF’ye karsi yanitsizlik
durumunda anti-TNF degisikligi veya vedolizumab kullanilmalidir. GEMINI-1
calismasinda vedolizumaba yanit verenlerde vedolizumabin klinik remisyonun
devaminin saglanmasindaki etkinligi arastirilmis olup devam eden klinik yanit, klinik
remisyon, mukozal iyilesme ve steroidsiz remisyon, bu ilact alan tiim gruplarda
plasebodan yiiksek bulunmustur [118]. Hem soliibl hem de transmembranéz TNF-o' y1
inhibe eden yeni bir anti-TNF-o antikoru olan golimumab da UK i¢in FDA onayi alan
bir diger segenektir. Direngli vakalarda IL-12 ve IL-23 yolagmi bloke ederek etki
gosteren ustekinumab da kullanilabilir. Bu tedavilere yanitsiz vakalarda deneysel
tedaviler denenebilir. Metotreksat, Fosfatidilkolin, Tofacitinib (Jak inh), Alicaforsen
(intraseliiler adezyon molekiil inh.), Ozanimod (oral sfingozin 1-fosfat reseptor agonisti)
,Matrix metalloproteinaz 9 inhibitérleri ( MMP-9 inh) , Apremilast ( PDE4 inh),
Mongerson (anti SMAD-7 inh) ve fekal mikrobiata transferi, deneysel tedavilerden

bazilar1 olup umut verici sonuglar elde edilebilmektedir.

27



2.10.2. Crohn Hastah@inda Tedavi
CH tedavisi ili¢ ana baslik altinda smiflanir: remisyon indiiksyonu, idame,

perianal fistlilizan hastalik tedavisi.

Remisyon indiiksyonunda klinik olarak remisyon saglanmasi ig¢in kullanilan
ilaclardan budesonid 6zellikle endoskopik acidan hafif lezyonlarin tedavisinde etkilidir.
5-ASA derivelerinin ise remisyon indiiksyonunda tedavi edici etkileri saptanamamaistir.
Sistemik steroidler orta ve siddetli CH’da etkilidirler. Fakat yan etkileri ve uzun dénem
kullanimlarinda relaps gelisimini engellememelerinden otiirii  klinik kullanimlart
sinirhdir. Immiinmodiilator ilaglarin etki baslangici yavas oldugundan (8-12 hafta)
remisyon indiiklemede tek basina tercih edilmezler. Tedavinin baslangicinda steroidlerle
birlikte kullanilmalar1 gerekmektedir.

Orta-siddetli CH'1 olan hastalarda geleneksel tedavilere yanit olmadiginda veya
siirlt yanit gozlenmesi durumunda biyolojik ajanlar kullanilabilir. Biyolojik ajanlar
arasinda, anti-TNF alfa inhibitorleri (infliximab, adalimumab ve certolizumab),
ustekinumab ve vedolizumab sayilabilir. Verilecek olan Anti-TNF ajanlar Azatiyopiirin
gibi immiinmodiilatér ajanlarla kombine edilebilmektedir. Anti-TNF tedavilerlere
ragmen remisyon saglanamadiginda vedolizumab ve ustekinumumab tedavide tercih
edilebilecek diger ajanlardir [119].

CH’da immiinosupresanlar ve biyolojik ajanlar remisyonun idamesinde en etkili
tedavilerdir. Tiyopiirinler ve MTX gibi immiinsiipresif ajanlar kullanilirken ilag se¢imi
hastanin bireysel oOzellikleri, tercihleri, giivenlik profili ve ila¢ bulunabilirligi goz
onilinde bulundurularak yapilir. Birgcok gozlemsel ¢alismada tiopiirinlerle tedavi edilen
hastalarda lenfoma ve cilt kanseri riskinde artis oldugu bildirilmistir. Biyolojik ajanlarin
kullanimi ile ilgili olarak remisyon indiiksyonu bu ajanlarla saglanan CH’da idamede
ayni ajanin kullanilmasi 6nerilir [119].

Perianal fistiilizan hastalig1 olanlarda fistiiliin tedavisinde antibiyotikler veya
tiopiirinler ile monoterapinin yeri yoktur. En giivenilir kanitlar, infliksimabin ilk tercih
olarak kullanilmasini desteklemektedir. infliksimaba direngli veya tolere edemeyen
hastalarda alternatif ajan olarak oncelikle adalimumab tercih edilir. Mevcut kanitlar

klinik uygulamalarda ustekinumab ve vedolizumab kullanimin1 desteklemek i¢in ¢ok
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smirhdir. Ustekinumab veya vedolizumab ancak anti-TNF'lerin etkisiz veya kontrendike
oldugu hastalarda diisiiniiliir. ~Immiinsiipresif tedaviler uyuglanirken septik
komplikasyonlar gelistiginde tedavi stoplanmalidir. Kompleks perianal fistiil varliginda
intersfinkterik fistiil trakti ligasyonu ve otolog kok hiicre temelli tedaviler gibi

yaklagimlarda tedavide kullanilmaktadir [119].

2.11. Strain Ekokardiyografi ve Klinik Kullanimi
IBH'nin bagirsak dis1 belirtileri yaygin olmasma ragmen kardiyak tutulum

nadiren goriiliir. IBH ile birliktelik gosterbilen bazi kardiyovaskiiler hastaliklar
miyokardit, perikardit, endokardit, Kkardiyomiyopati, kalp bloklari, vendz
tromboembolizm ve arterittir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin toplam sayisinin iigte
ikisinden fazlasini perikardit olusturur [120-124]. iIBH hastalarinda kardiyak tutulumun
patogenezi tam olarak anlagilamamuistir, ancak subklinik sistolik bozuklugun gelisimini
acikliga kavusturmak i¢in ¢esitli mekanizmalar 6nerilmistir. Endotel disfonksiyonundan
plak riiptiiri ve tromboza kadar aterosklerozun tiim evrelerinde rol oynadigi
bilindiginden, IBH'deki kronik inflamasyon énemli bir neden olarak suglanmaktadur.
Ayrica, kalic1 inflamasyona kronik maruz kalma, lipid metabolizmasinda degisikliklere
yol agar. Benzer sekilde, ¢esitli organlarda, kardiyak hiicre dis1 matris proteinlerinde ve
endokardiyal liflerde kronik iltihaplanma ortamina yanit olarak kolajen birikimi ayni
sekilde etkilenebilir [125]. Bir baska olas1 mekanizma, beslenme eksiklikleri sonucu bu
patolojilere yol agan kronik malabsorpsiyon durumudur [126]. En mantikli agiklama, bu
faktorlerin birlikte kalp tutulumuna katkida bulunuyor gibi gériinmesidir.

Miyokardiyal strain, bir miyokard segmentinde yiizde olarak orijinal uzunluguna
oranla meydana gelen degisimi Olgerek miyokardiyal doku deformasyonunu
degerlendirir, global ve segmental miyokard mekanigi hakkinda degerli bilgiler saglar.
Pozitif strain, ventrikiiler sistol sirasinda miyokardiyal uzamayi gosterirken; negatif
strain, sistol sirasinda miyokardiyal kisalmayr gosterir. Strain rate, doku
deformasyonunun meydana gelme hizini tanimlar. Strain goriintiileme, spektral Doppler
kullanarak olgiilen sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve diyastolik parametreler gibi

geleneksel degerlendirmelere gore miyokard fonksiyonunun daha hassas ve
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tekrarlanabilir bir 6l¢limii olarak kabul edilir [128]. Strain ekokardiyografi son yillarda
kullanilmaya baglanan yeni bir ekokardiyografik tekniktir. Strain deformasyon
olciitiidiir, doku boyutundaki degisim miktariin ilk boyuta oranidir, yiizde (%) ile ifade
edilir. Strain rate ise doku boyutundaki degisim hizinin Olgiitiidiir, deformasyon
miktarinin zamana orani ile elde edilir [127]. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu normal
olan hastalarda longitudinal strain Ol¢iimleri erken donemde miyokardin sistolik
fonksiyonunda subklinik bir bozulma oldugunu gostermektedir. Longitudinal
deformasyon genellikle miyokardin hastaliklarinda ilk etkilenen ve subendokardiyal
hastalig1 diisiindiiren bulgudur. Sirkumferansiyel ve radial deformasyon ise hastalik
stirecinde nispeten geg etkilenir ve transmural hasari temsil eder. S6z konusu 6l¢iimlerin
miyokard disfonksiyonunu erken donemde saptamak ve hastalarda gelisebilecek kalp
yetmezliginin erken donemde 6n gorebilecegi diistiniilmektedir [127,128].

Miyokard fonksiyonunun daha iyi anlasilabilmesi i¢in miyokard duvar hareketi
ile duvar deformasyonunun ayriminin yapilabilmesi dnemlidir. Velosite ve doku yer
degisimi duvar hareketlerini gosterirken, strain ve strain rate duvar deformasyonunu
gostermektedir. Doku hareket Olciitleri ( velosite, yer degisim) miyokardiyal
segmentlerin aktif ve pasif hareketlerini ayiramazken, deformasyon analizi ( strain ve
strain rate ) miyokardiyal segmentlerin aktif ve pasif hareketlerini ayirabilmektedir
[127].

Kalbin 3 boyutlu deformasyonu strain ile dl¢iilebilir:

Longitudinal yonde: uzama — kisalma

Radyal yonde: kalinlagsma — incelme

Sirkumferensiyel yonde: uzama - kisalma hareketleri yapar [127].

Son yillarda yapilan caligmalar, miyokard disfonksiyonu ve buna bagli olarak
geligebilecek kalp yetmezliginin patogenezinde kronik inflamatuar hastaliklarin rolii
olabilecegini diistindiirmiistiir. Yapilan g¢alismalara bagli olarak en ¢ok kabul géren
hipotez kronik inflamasyona bagli dolagimdaki TNF alfa, 1L-6 ve IL-1 beta ve benzer
etkilere sahip sitokinlerin miyokard dokusunda harabiyete yol agmasi seklindedir [129-
132].
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Dolayisiyla iIBH’m da dogrudan kardiyovaskiiler tutulumu nadir goriilmesine
ragmen, kronik inflamasyonun etkilerine baglh olarak kalp yetmezligi riskini
artirabilecegi 6ne  siiriilmiistir. Bu amacla IBH tamili hastalarda  Strain
Ekokardiyografinin erken donemde kalp yetmezligi riskini belirlemede faydali olabilme

ihtimaline yonelik ¢aligsmalar yapilmistir [133,134]
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya prospektif olarak, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji poliklinigine basvuran, endoskopik, klinik ve histopatolojik olarak
Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1 tanis1 almis, aktif hastalig1 bulunan toplam 85 hasta
dahil edildi. Aktif hastalik ve remisyon donemlerini belirlemede Ulseratif Kolit tanili
hastalarda Mayo skoru ve Crohn tanili hastalarda Crohn Hastalik Aktivite indeksi
(CDAI) ve Harvey-Bradshaw Indeksi kullanildi. UK hastalarinda Mayo skoruna gére
Mayo skoru <2 remisyon, 3-5 arasi hafif, 6-10 aras1 orta, 11- 12 siddetli aktiviteye sahip
olarak degerlendirildi (Tablo-2). CH grubunda CDAI skoru<150 olan hastalar
remisyonda olarak kabul edilirken, >150 olan hastalar aktif hastalik olarak kabul edildi.
HBI<5 olan hastalar remisyonda kabul edilirken, 5-7 arasi skorlar hafif aktivite, 8-16
arasi orta aktivite, >16 siddetli aktivite olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilme ve
dislama kriterleri Tablo-5’te belirtildigi gibidir.
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Tablo-5: Calismaya dahil edilme ve dislama kriterleri

Calismaya dahil edilme Kriterleri; Dislama Kkriterleri;

e 18 yas lizeri olmak, e Tedavi baslandigt tarihten itibaren

e Ulseratif Kolit veya Crohn Hastalig1 tanisi hedeflenen stirede remisyon
almis olmak, saglanamamasi veya bu siirecte tedavi

e UK tamisi olanlarda Mayo skoruna gore rejiminin degistirilmesi,
hastaligin aktif donemde olmast, e IBH disinda herhangi bir kronik

e CH tamis1 olanlarda CDAI ve Harvey- inflamatuar hastaligin eslik etmesi,
Bradshaw indeksine gore hastaligin aktif e Son 6 ayda cerrahi oykiisii olmasi,
donemde olmasi, e Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisti olmasi,

e Tedavi sonrasi hedeflenen siirede klinik e  Siddetli karaciger yetmezligi veya terminal
aktivasyon skorlarina goére hastaligin donem karaciger hastalig1 olmasi,
remisyona girmis olmasi e Siddetli bobrek yetmezligi (Kreatinin

klerensi< 30 ml/dak) veya diyaliz
gerektiren terminal dénem bdbrek hastaligi
olmasi,
e  Gebelik durumu,
e  Emzirme doneminde olmasi,
e Cocuk dogurma potansiyeline sahip olup
calisma Oncesi donemde etkili bir dogum
kontrol yéntemi (RIA, oral kontraseptif,
fallop tip ligasyonu) kullanmadig1
saptanmast ve gebelik testine onay
vermemesi,
Malignite varligi,
Takip ve tedaviye uyumsuzluk
Solid organ transplantasyonu
HIV/AIDS varlig1
Son 3 ay icinde lokal veya sistemik
enfeksiyon gecirilmesi

UK: Ulseratif Kolit, CH: Crohn Hastalig1, IBH: Inflamatuar Bagirsak Hastalig1, RIA: Rahim ici arag, HIV:

Human Immundeficiency Virus, AIDS: Edinsel bagisiklik yetmezlik sendromu

Hastalara uluslararas1 kilavuzlarda belirtilen sekilde tedavileri baslandi. Aktif
hastaligi bulunan hastalara tedavi oncesi General Electric VIVID E90 Ultrasound
cihaziyla Longitudinal Strain Ekokardiyografi yapildi. Tiim hastalarin ekokardiyografik
incelemeleri, hastanin klinik bilgisinden habersiz deneyimli bir kardiyolog tarafindan
yapildi. Parasternal ve apikal goriintiilerde 16 cm derinlikte 3.5 MHz donistiiriicii ile
veri alim1 yapildi. Ekokardiyografik goriintiiler apikal 2-,3-,4-bosluk goriintimlerinden,
parasternal uzun eksen goriinlimiinden ve apekste, mitral kapak seviyesinde ve papiller
kas seviyesinde ii¢ kisa eksen diizleminden elde edildi. Kare hiz1 saniyede 60 ile 80 kare

arasinda ayarlandi. Standart M-modu, 2D ve renk kodlu TDI goériintiileri, nefes tutma
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sirasinda elde edildi, bes ardisik kalp atimindan cine-loop formatinda veri alindi ve daha
fazla ¢evrimdisi analiz igin bir veri tabanina aktarildi. Strain analizi, 6zel bir yazilim
olan EchoPAC 6.1(GE Vingmed; Horten, Norveg) kullanilarak hastalarin klinik
bilgilerinden habersiz bir klinisyen tarafindan ¢evrimdisi olarak yapildi. Sol ventrikiil
tizerindeki gerinim degerlerinin degerlendirilmesi, iki ve dort bosluklu apikal uzun eksen
goriinlimlerinde 2DSTE uygulanarak yapildi. Sol ventrikiil, her apikal goriiniimde alt1
boliime ayrildi. Ortalama global longutidunal strain (GLSAvQ) degerleri, alt1 segmental
tepe sistolik longutidunal strain degerlerinin ortalamasindan tiiretilmistir. Calismada
genellikle miyokard hastaliklarinda ilk etkilenen ve subendokardiyal hastaligi gosteren
Longitudinal Strain 6l¢iimii tercih edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin 16’ s1 hedeflenen siirede remisyona girmediginden,
29 hasta ise diglama kriterlerine uydugundan ¢alisma dis1 birakildi. Tedavi
baslangicindan sonra hedeflenen siirede klinik aktivasyon indekslerine gore remisyon
saglanan ve ¢alisamaya dahil olma kritelerini karsilayan UK (n=18) ve CH (n=22) tanil
hastalara kontrol Strain ekokardiyografi yapildi (Sekil-5). Aktif ve remisyon
donemlerinde strain ekokardiyografi yapilan ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan hastalarin ortalama global longitudinal strain (GLSAvg) degerleri kayit altina
alindi. Prospektif olarak planlanan ¢aligmaya katilan biitlin hastalardan ¢alisma hakkinda
bilgi veren ve rizasmin alindigin belgeleyen “Bilgilendirilmis Olur Formu” imzalatildi
(Ek 1). Calisma i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan
20.04.2022 tarihli 2022/107 nolu karar ile etik kurul onay1 alind1 (Ek 2).

Calismaya alinan tiim hastalarin anamnez bilgileri, yas, cinsiyet, tutulum tipi,
ekstraintestinal tutulum olup olmamasi, hastalik yasi, viicut kitle indeksi, sigara dykiisi,
ve takiplerde rutin olarak bakilan sedimentasyon hizi (ESR), C Reaktif Protein (CRP),
Lokosit sayis1 (WBC), Notrofil sayisi, Lenfosit sayisi, Trombosit sayist (PLT),
Hematokrit (HCT), Ortalama Trombosit hacmi (MPV), Eritrosit dagilim genisligi
(RDW), BUN, Kreatinin, TSH degerleri ve aldiklar1 tedavi rejimleri kayit altina alinip,
Longitudinal Strain 6l¢iim sonuglariyla (GLPS_Avg) korelasyon analizi yapildi.
Calismaya alinan tiim hastalarda aktif ddnem ve remisyondaki UK igin Mayo skoru
(Tablo-2), CH i¢in ise CDAI (Tablo-3) ve HBI (Tablo-4) hesaplandi. Hastalarin aktif
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donem ve remisyon donemindeki Ortalama Longitudinal Strain (GLS_Avg) dlciimleri
arasindaki iliski degerlendirildi. Bununla birlikte aktivasyon skorlart ile hastalarin strain
olgiimlerinin korelasyon analizi yapildi. Olgiimler arast iliski degerlendirildi. Literatiirde
yapilan ¢alismalara gore longitudinal strain 6lg¢iimlerinde cutt-off deger -19,7 olarak
kabul edildi [144].

[statiksel yontemde; verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile
test edilmistir. 2 bagimsiz grupta sayisal verilerin karsilastirilmasinda Student t ve
remisyon ve aktif donem karsilastirmalarinda ise eslestirilmis t test kullanilmigtir.
Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile test edilmistir.
Analizlerde SPSS 22 windows versiyonu kullanilmis ve P degerinin 0,05 den kiiciik

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Sekil-5 : Calismanin Dizayni




4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin %55°i CH tanili (n=22), %45°i UK tanili (n=18),
%65’1 erkek (n=26), %35°’1 kadin (n=14) idi. Hastalarin %?22,5’inde (n=9)
ekstraintestinal tutulum vardi, %77,5’inde (n=31) ekstraintestinal tutulum yoktu.
Tutulum tiplerine gore UK ve CH tanili hastalar ayr1 ayr1 smiflandirildi. Calismaya
katilan hastalarin %37,5’inin (n=15) sigara kullanimi mevcuttu. Aktif hastalarin %65’ini
(n=26) yeni tan1 hastalar olusturuyordu, %35°1 (n=14) 6 ay ve lizeri hastalik yasina sahip
hastalardan olusuyordu (Tablo-6).

Tablo-6: Calismaya dahil edilen hastalara iliskin tanimlayici istatistikler

n %
Tam Crohn 22 55,0
Ulseratif kolit 18 45,0
Cinsiyet Erkek 26 65,0
Kadin 14 35,0
Ekstraintestinal | Var 9 22,5
tutulum Yok 31 77,5
TUTULUM | Distal kolit (Ulseratif 6 15,0
TIPI g:(!ig)lonik (Crohn) 8 20,0
Kolonik (Crohn) 2 5,0
Ekstansif kolit 8 20,0
(Ulseratif Kolit)
Proktit (Ulseratif Kolit) 4 10,0
Terminal ileum (Crohn) 12 30,0
SIGARA Var 15 37,5
Yok 25 62,5
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Tani siiresi Yeni tant

26 65,0

6 ay ve lizeri

14 35,0

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 35,05+13,3 olup, hastalik yas1 0

ile 11 y1l arasinda degiskenlik gdsteriyordu, UK tanil1 hastalarin aktif donemdeki Mayo

skoru ortalamasi 4,67 + 1,46 idi. Remisyonda bu ortalama 0,56 = 0,51 seklinde bulundu.
CH tanili hastalarda aktif donemde CDAI ortalama degeri 237 + 92,94, Harvey-

Bradshaw indeksi ortalama degeri 6,5 = 3,11 olarak tespit edildi. Remisyondaki
hastalarda ise CDAI ortalama 82,27 + 29,12, HBI ortalamasi ise 1,14 + 1,08 idi. (Tablo-

7).

Tablo-7: Calismaya dahil edilen hastalara iligkin diger tanimlayici istatistikler

Tammlayici istatistikler

Degiskenler n| Ortalama+SS Medyan (Min-Max)
YAS 40(35,05+ 13,3 33(18-72)
Hastalik siiresi 40 1,8743,21 0 (0-11)
Mayo skoru (aktif donem) 184,67 + 1,46 5(3-8)
Mayo skoru (remisyon) 180,56 £ 0,51 1(0-1)
Harvey bradshaw indeksi (aktif donem) |22|6,5+3,11 5(5-16)
Harvey bradshaw indeksi (remisyon) 221,14+ 1,08 1(0-4)
CDAI (aktif dénem) 22[237+92,94 199 (160 -532)
CDAI (remisyon) 22 (82,27 +29,12 82 (38 -148)
VUCUT KITLE INDEKSI 40(23,8+5,39 23 (15,1 -45,7)
LOKOSIT 409872,5 + 3664,73 9300 (3800 -22100)
NOTROFIL 40| 6650 + 3580,72 5850 (2000 -20100 )
LENFOSIT 40(2235,25 + 869,77 2090 (800 -4200 )
HEMOGLOBIN 40112,6 £2,55 12,8 (7 -17,7)
PLATELET SAYISI 401350 + 362500 (187000 -1143000
40{190432,38 )
MPV 40[9,59 + 0,78 9,45 (8,2 -11)
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RDW 40]15,11 +3,15 13,95 (11,7 -24,7)
CRP 40(27,15 £ 48,35 9,5 (0,3 -264)
SEDIMANTASYON 40(31,35+ 25,25 24 (2-92)
BUN 40(12,17 £ 4,35 12 (2,8-21)
KREATININ 40(0,64 +0,18 0,6 (0,3-1)
TSH 40(1,37+ 0,67 1,2 (0,4-2,9)

CDALI: Crohn Hastalik Aktivasyon Indeksi, CRP: C-reaktif protein, RDW: Eritrosit dagilim genisligi,
MPV: Ortalama eritrosit hacmi, BUN: Kan Ure Azotu, TSH: Tiroit Stimiilan Hormon

Total hasta grubunda aktif donem GLS ortalamasi -17,53 + 2,38, remisyonda ise
-18,06 + 2,45 olarak saptanmistir. CH grubunda aktif dénemde ortalama -17,01 + 2,54,
remisyonda -18,16 + 2,06 bulunmustur. UK grubunda aktif donem ortalama -17,91 +
2,66, remisyon -18,24 + 2,23 seklinde saptanmustir.

Tiim hastalar igeren karsilastirma grubunda Aktif donem ve Remisyon donemi
strain Ol¢timleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,196) (Tablo-8) (Grafik-1).
UK grubunda yapilan degerlendirmede de strain dlgiimleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi (p=0,906) (Tablo-8) (Grafik-2). CH grubunda yapilan degerlendirme de ise
Olgtimler aras1 anlaml fark olusmasa da pozitif korelasyon yoniinde meyil tespit edildi

(p=0,067) (Tablo-8) (Grafik-2).

Tablo-8: Strain 6l¢iim sonucunun aktif ve remisyon donemleri arasinda karsilagtirilmasi

Gruplar Aktif Remisyon P
Ortalama+SS Ortalama+SS
Total (n=40) -17,53 +2,38 -18,06 + 2,45 0,196
Crohn (n=22) -17,01 £2,54 -18,16 £ 2,06 0,067
Ulseratif kolit (n=18) -17,91 + 2,66 -18,24+ 2,23 0,906

*0,05 diizeyinde anlamli; Eslestirilmis t testi.
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Grafik-1: Strain 6l¢iim sonucunun tiim hasta grubunda aktif ve remisyon dénemlerinde

karsilastirilmasi i¢in Error bar grafigi
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Grafik-2: Strain 6l¢iim sonucunun aktif ve remisyon donemlerinin hastalik gruplarinda

karsilastirilmasi i¢in Error bar grafigi
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Calismaya alinan hastalarmn siniflandirildig: diger veriler tiim hasta grubu, UK
grubu ve CH grubu olarak ayr1 ayr1 degerlendirildi (Tablo-9).

Bu degerlendirmede yapilan korelasyon analizine gore; Strain 6lgtimleri
bakimindan tiim veride Remisyon ve aktif donem arasinda pozitif yonde orta siddette
anlamli korelasyon saptandi (r=0,479, P=0,002), ayrica Crohn grubunda Remisyon ve
aktif donem pozitif yonde giiclii bir anlaml korelasyon saptandi (r=0,684, P=0,001). Bu
bulguya gore Total grup ve CH grubundaki hastalarin iki 6l¢tim degeri arasinda baglanti
oldugu ve yiiksek dl¢lim degerine sahip hastalarin remisyonda da diger hastalara gore
daha yiiksek 6lgiim sonuglarina sahip oldugu sonucuna varilmustir. Ulseratif kolit
grubunda Remisyon ve aktif donem Ol¢limleri arasinda anlamli korelasyon

saptanmamustir (r=0,107, P=0,673).
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Aktif ve remisyon donemi Strain dl¢limlerinin diger degiskenler ile arasindaki
korelasyonun degerlendirilmesinde Total hasta grubu, UK grubu ve CH grubu ele
alindiginda yas, viicut kitle endeksi, Ekstraintestinal tutulum varligi, WBC, nétrofil,
lenfosit, hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi, MPV diizeyi, CRP, ESR, BUN, Kreatinin
ve TSH diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo-9).

Ulseratif kolit grubunda RDW ile Strain ( aktif) 6l¢iimleri arasinda negatif
yonde orta siddette anlamli korelasyon saptandi (r=-0,480, P=0,044). Fakat total grupta
ve CH grubunda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo-9).

Her ti¢ grupta da ekstraintestinal tutulum varliginin aktif ve remisyon dénemi
Strain 6lgimleri ile anlamli korelasyonu saptanmadi (Tablo-9).

UK grubunda Mayo skoru ile aktif ve remisyon dénemi Strain dlgiimleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo-9).

CH grubunda CDAI ve HBI ile aktif ve remisyon donemi Strain 6l¢timleri

arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo-9).

Tablo-9: Aktif ve remisyon donemi Strain 6l¢iimlerinin diger degiskenler ile arasindaki

korelasyonun degerlendirilmesi.

Total (n=40) Crohn (n=22) Ulseratif kolit (n=18)

Strain Strain Strain Strain Strain Strain
(aktif) [(remisyon)| (aktif) |(remisyon)| (aktif) | (remisyon)
Strain dlgiim r 0,479 1,000| 0,684™ 1,000 0,107 1,000

sonucu (remisyon) | P 0,002 0,001 0,673

Yas r 0,197 0,036 0,303 -0,044| -0,159 0,149
P 0,224 0,827 0,171 0,847| 0,528 0,554
Viicut Kitle r -0,158 -0,054| 0,144 -0,096| -0,438 0,080
Indeksi P 0,331 0,742 0,524 0,671| 0,069 0,753
Ekstraintestinal r 0,035 0,065| -0,129 -0,129| -0,239 0,171
tutulum P 0,831 0,689| 0,568 0,568 | 0,340 0,498
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Mayo skoru (aktif |r 0,201 0,199 0,201 0,199

dénem) P 0,424 0,429 0,424 0,429

Mayo skoru r -0,065 0,076 -0,065 0,076

(remisyon) P 0,799 0,766 0,799 0,766

Harvey bradshaw |r 0,194 0,285| 0,194 0,285

indeksi (aktif P 0,388 0,198| 0,388 0,198

donem)

Harvey bradshaw |r 0,061 0,291| 0,061 0,291

indeksi (remisyon) [P 0,787 0,188| 0,787 0,188

CDAI (aktif r -0,068 0,206| -0,068 0,206

donem) P 0,764 0,359| 0,764 0,359

CDAI (remisyon) |r 0,128 0,166| 0,128 0,166
P 0,570 0,461| 0,570 0,461

Lokosit r -0,132 0,105| -0,159 0,126 -0,290 -0,081
P 0,418 0,520, 0,479 0,576| 0,243 0,750

Notrofil r -0,143 0,003| -0,158 0,040| -0,319 -0,263
P 0,380 0,988 0,483 0,858| 0,196 0,291

Lenfosit r 0,032 0,230| 0,239 0,341| -0,348 0,025
P 0,844 0,153| 0,284 0,120| 0,158 0,922

Hemoglobin r 0,301 0,129| 0,406 0,101| 0,353 0,155
P 0,059 0,428 0,061 0,653| 0,151 0,538

Platelet Say1s1 r 0,015 0,031 -0,079 0,155| 0,102 -0,136
P 0,927 0,848| 0,726 0,490 0,687 0,589

MPV r -0,065 -0,027| -0,017 -0,077| -0,146 0,068
P 0,689 0,868 | 0,941 0,735| 0,564 0,788

RDW r -0,128 -0,147| -0,057 0,018| -0,480" -0,440
P 0,430 0,365 0,801 0,938 0,044 0,068

CRP r -0,024 0,006| -0,184 -0,070| -0,052 0,021
P 0,884 0,972| 0,413 0,757| 0,838 0,935
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Sedimantasyon r 0,006 -0,079| -0,080 -0,025| 0,004 -0,267
P 0,970 0,629| 0,724 0,912 0,989 0,285
BUN r 0,079 0,170 0,020 -0,147| 0,019 0,023
P 0,628 0,294 0,929 0,513| 0,942 0,928
KREATININ r 0,126 0,144 0,242 0,056 0,103 0,300
P 0,438 0,374| 0,278 0,803| 0,685 0,227
TSH r 0,305 0,088| 0,420 0,157| 0,034 -0,137
P 0,055 0,588| 0,052 0,485| 0,893 0,587

r:Spearman rank korelasyon katsayisi, *0.05 diizeyinde anlamli. CDAI: Crohn Hastalik
Aktivasyon Indeksi, CRP: C-reaktif protein, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama eritrosit
hacmi, BUN: Kan Ure Azotu, TSH: Tiroit Stimiilan Hormon

Her iki hasta grubunda aktif ve remisyon donemi Strain 6l¢iimlerinin degiskenler
ile arasindaki korelasyonun Student t testi ile degerlendirilmesinde cinsiyet, Sigara ve
hastalik yas1 degiskenleri kullanildi.

Cinsiyete gore degerlendirmede aktif donem strain 6l¢timlerinde erkekler ve
kadinlar arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0,077), kadinlarda remisyon 6lgtimleri
erkeklere gore anlamli diisiik bulundu (P=0,006) (Tablo-10).

Bir diger degisken olan sigara kullaniminin degerlendirmesinde, aktif donem
strain dl¢iimlerinde sigara kullanimiyla ilgili anlamli fark saptanmazken (p=0,429),
sigara igmeyenlerde remisyon dl¢limleri igenlere gore anlamli diisiik bulundu (P=0,050)
(Tablo-10).

Aktif donem strain 6l¢imleriyle hastalik yasi1 arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,937). Remisyon dl¢iimlerinde de benzer sekilde hastalik yasiyla strain 6lgtimii
arasinda anlaml fark bulunmadi (P=0,550) (Tablo-10).
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Tablo-10: Her iki hasta grubunda aktif ve remisyon dénemi Strain dlgtimlerinin

degiskenler ile arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi.

Strain Ol¢timleri Strain Ol¢timleri
Aktif donem Remisyon
Cinsiyet n Ortalama+SS Ortalama+SS
Erkek| 26 17,04 £ 2,25 17,3 £ 2,06
Kadin 14 -18,44 +£2,41 -19.47 £2,57
P=0,077 P=0,006*
SIGARA
Var| 15 1714 +2.19 17,09 £ 2,15
Yok 25 -17,76 £2,5 -18,65+2,48
P=0,429 P=0,050*
Tant siiresi
Yeni tani 26 -17,51+£2,23 -17,75 £ 1,99
6 ay ve lizeri 14 -17,57 £2,71 -18,64 + 3,14
P=0,937 P=0,278

*(0.05diizeyinde anlamli, Student t testi.
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5. TARTISMA
Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), genellikle geng eriskinlik doneminde

baslayan, remisyon ve relaps donemleri ile karakterize yasam boyu siiren kronik immiin
aracili hastaliklardir [129]. Patogenezle ilgili hipotezlerde multifaktoriyel
mekanizmalarin rol oynadig1 one siiriilse de her iki inflamatuar bagirsak hastaliginin

da patogenezi tam olarak anlasilamamustir [129].

IBH hastalarinda en sik artropati ve artrit olmak iizere, metabolik kemik
hastalig1, goz tutulumu, cilt tutulumu, hepatik, pankreatik ve biliyer tutulumlar,
norolojik, tirogenital, pulmoner tutulumlar, koagiilopati ve kardiyak tutulum gibi ¢ok
sayida ekstraintestinal manifestasyonlar bildirilmistir [129]. Kardiyak tutulum IBH’de
nadir goriilmekte olup patogenezi tam olarak anlagilamamustir. Ancak subklinik sistolik
bozuklugun gelisimini agikliga kavusturmak i¢in ¢esitli mekanizmalar 6nerilmistir.
Bunlardan bir tanesi olan IBH'deki kronik inflamasyon, endotel disfonksiyonundan plak
rliptiiri ve tromboza kadar aterosklerozun tiim evrelerinde rol oynamaktadir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar, miyokard disfonksiyonu ve buna bagli olarak gelisebilecek
kalp yetmezliginin patogenezinde kronik inflamatuar hastaliklarin rolii olabilecegini
diisiindiirmustiir. Yapilan ¢alismalara bagli olarak en ¢ok kabul géren hipotez kronik
inflamasyona bagli dolasimdaki TNF alfa, IL-6 ve IL-1 beta ve benzer etkilere sahip
sitokinlerin miyokard dokusunda harabiyete yol agmas1 seklindedir [130-132]. Kjeldsen
J ve ark. yaptig1 ¢alismada, kalici inflamasyona kronik maruz kalmanin, lipid
metabolizmasinda degisikliklere yol actig1 belirtilmektedir. Yine bu ¢alismada, ¢esitli
organlarda, kardiyak hiicre dis1 matris proteinlerinde ve endokardiyal liflerde kronik
inflamasyon ortamina yanit olarak kolajen birikiminin de olabildigi vurgulanmigtir

[125].
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu normal olan hastalarda longitudinal strain

Olctimleri erken donemde miyokardin sistolik fonksiyonunda subklinik bir bozulma
oldugunu gostermektedir. Longitudinal deformasyon genellikle miyokardin
hastaliklarinda ilk etkilenen ve subendokardiyal hastalig1 diislindiiren bulgudur. S6z
konusu dl¢timlerin miyokard disfonksiyonunu erken donemde saptayabilecegi ve
hastalarda gelisebilecek kalp yetmezliginin erken donemde 6n goriilebilecegi
distintilmektedir [127,128]. Yingchoncharoen ve ark. strain parametrelerinin normal

araliklarini belirlemek i¢in yaptiklar1 metaanalizde, toplam 2597 saglikli kisiden olusan
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24 ¢alisma analiz edilmis olup; global longitudinal strain (GLS) 6l¢tim diizeyi (-15.9)- (-
22.1) (ort: -19.7) olarak bulunmustur. Bu metaanalize gore say1 degeri -19.7°den daha
biiyiik 6l¢iimler bozulmus miyokardiyal strain olarak degerlendirilebilir [144]. Bizim
calismamizda da IBH hastalarinda elde edilen ortalama strain dlgiim degerlerine gore
longitudinal strain dl¢timlerinin bozuldugu tespit edilmis olup literatiirle uyumludur.
Kivrak ve ark. tarafindan yapilan, bir calismada, CH grubuyla kontrol grubu
karsilastirilmis, konvansiyonel ekokardiyografi sonuglari benzer olmasina ragmen
Longitudinal strain 6l¢iimleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur [134]. UK
hastalarinin dahil edildigi diger bir strain galismasinda ise UK grubunda saglikli kontrol
grubuna gore strain Ol¢limlerinde anlamli diizeyde bozulma oldugu tespit edilmistir
[143]. Ancak her iki ¢caligmada da hastalar aktif ve remisyon dénemi olarak ayrilmadan
saglikli grupla karsilastirilmigtir. Sari ve ark. tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada aktif
donem, remisyon ve kontrol grubu hastalari galismaya alinmis olup IBH hasta grubuyla
kontrol grubu arasinda hem longitudinal hem sirkiimferensiyal 6l¢timlerde anlamli
farkliliklar saptanmistir. Fakat farkli hastalardan olusan aktif donem ve remisyon
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir [133]. Bu
calismaya benzer metodolojide pediatrik IBH hastalarinda Hensel ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada da hasta gruplari, farkli hastalardan olusan, aktif donem, remisyon ve
saglikli kontrol grubu olarak belirlenmis ve eriskin hasta gruplarinda yapilan
calismalarla benzer sonuglar elde edilmistir [133,142].

Bizim ¢aligmamizda bu ¢alismadan farkli olarak klinik aktivasyon skorlarina
CH grubunda Harvey-Bradshaw indeksi de eklenmistir. Calisma metodunda en temel
farklilik olarak aktif donem ve remisyonda olan farkli hasta gruplar1 yerine, ayn1 hasta
grubu hem aktif donemde hem de remisyona girdikten sonra incelenmistir. Bizim
calismamizda da aktif dSnem ve remisyon dénemi arasinda hem UK (p=0,906) hem de
CH (p=0,067) grubunda GLS 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamakla birlikte CH grubunda pozitif korelasyon yoniinde meyil oldugu tespit

edildi. Bu sonucun hasta sayisinin kisitli olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniildii.

46



Calismamizdaki temel amaclardan biri de hastalik aktivasyonu ile strain
dlciimleri arasindaki iliskiyi ortaya koymakti. Literatiirde yapilan calismalarda, UK
hastalarinda Mayo skoru ile strain 6l¢imleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmamistir [133]. Ancak bunun aksine farkli bir ¢alismada UK hastalarinda Mayo
skoruyla strain ekokardiyografideki miyokardiyal bozulma arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir [143]. CH’de ise Kivrak ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada CDAI
skoruyla strain ekokardiyografideki miyokardiyal bozulma arasindaki iligski incelenmis
ve pozitif korelasyon saptanmustir [134]. Harvey-Bradshaw indeksiyle strain
ekokardiyografi korelasyonunu inceleyen literatiirde bagka herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda ise hesaplanan klinik aktivite skorlarindan
UK’da Mayo skoru, CH’da CDAI ve Harvey-Bradshaw indeksine gore strain
Olciimleriyle korelasyon analizleri yapildi. Her ii¢ indekste de strain dl¢timleriyle
herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 herhangi bir yasta ortaya cikabilen dagilim
gostermesine ragmen genel olarak baslangic yasi 15-30 yas civarindadir. Hastalik
baslangicinin yasa gore dagilimi bimodal dagilim gosterir. Buna gore en fazla yigilim
adolesan ve geng erigkinlerde olup, ikinci pik 55-65 yaslar1 arasindadir [152].
Ulkemizdeki yas dagilimini incelemek amaciyla yapilan cok merkezli, epidemiyolojik
bir ¢alismada da IBH igin tan1 yaslarinin daha ¢ok 20-39 ve 40-49 yaslar1 arasinda
oldugu saptanmustir [78]. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 35,05 + 13,3
seklinde saptanmistir. Hasta yasinin aktif donem ve remisyonda 6l¢iilen strain
GLPS_Avg degerleriyle herhangi bir korelasyonu saptanmamustir. Daha 6nce IBH ve
crohn gruplarinin strain ile incelendigi benzer iki calismada da hasta yasiyla strain

Olgtimleri arasinda korelasyon bulunmamugtir [133,134].

Calismamiza dahil edilen hastalarin %65°1 erkek (n=26), %351 kadind1 (n=14).

Calismada strain 6l¢iimlerinin cinsiyete gore degerlendirmesinde aktif donem strain
Olciimlerinde erkekler ve kadinlar arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0,077),
kadinlarda remisyon dlglimleri erkeklere gore anlamli diisiik bulundu (P=0,006).
Remisyonda 6l¢iilen strain degerlerinde erkeklere gore anlamli diisiis goriilmesi

remisyona giren IBH tamli kadinlarda miyokard doku deformasyonunda diizelme
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egilimi oldugunu diisindiirmiistiir. Literatiirde 147 saglikli goniilli izerinde yapilan bir
calismada miyokardiyal strain bozuklugunun yasla beraber arttig1, fakat erkek ve kadin
cinsiyet arasinda anlamli fark olmadig1 saptanmistir [136]. IBH hastalarinin strain ile
incelendigi benzer ¢alismada cinsiyet ile dl¢iimler arasinda anlamli fark saptanmadigi
bildirilmistir [133].

Calismamizda UK grubunda tutulum yerlerine gore Proktit %33, Distal kolit
%22, Ekstantif Kolit %44 seklinde dagilim mevcuttu. Calismaya alinma kriterlerinin
klinik aktivasyon skorlariyla belirlenmesinden dolay1, daha siddetli klinige sahip olan
Ekstansif Kolit grubunun ¢ogunlukta olmasi bununla agiklanabilir. CH’da tutulum
oranlar1 %54,5 terminal ileum, %9,1 kolonik, %36,3 ileokolonik tutulum seklinde olup
literatiirle uyumluydu.

Caligmaya dahil edilen tiim gruplarda hastalarin %22,5’inde ekstraintestinal
bulgu mevcuttu. Ekstraintestinal tutulum varligi ile strain 6l¢iimleri arasinda korelasyon
saptanmadi. Benzer ¢alismalara bakildiginda literatiirde IBH’da ekstraintestinal tutulum
ve strain 6l¢iimlerinin korelasyonunu analiz eden herhangi bir ¢alismaya
rastlanmamuistir.

Sigaranin igeriginde otonom sinir sistemi aktivasyonu, kan basinci artist,
oksidatif stres, inflamasyon ve endotel disfonksiyonu gibi farkli mekanizmalarla
miyokardiyal hasara neden olabilen 200'den fazla toksik madde bulunmaktadir. Bu
maddelere bagli olarak meydana gelen miyokard hiicrelerinde mitokondriyal sigsme ve
fosforilasyon artig1 gibi mekanizmalarla DNA hasar1 meydana gelebilir [141]. Sigara
kullaniminin miyokardiyal strain iizerine etkilerini arastirmak tizere Bostan ve ark.
tarafindan saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismada, sigara kullananlarda miyokardiyal
strain 6l¢limlerinin kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli1 sekilde bozulma
gosterdigi saptanmustir [141]. Bizim ¢alisgmamizda hastalarin %37,5°1 sigara
kullaniyordu. Hastaligin aktif doneminde yapilan strain 6lgtimlerinde sigara kullananlar
ve kullanmayanlar arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,429). Ancak remisyon
déneminde sigara igmeyenlerde strain dl¢limleri igenlere gére anlamli diisiik bulundu
(P=0,050). IBH hastalarinda daha &nce yapilan benzer calismalarda sigara kullanimi ile

strain 6lglimleri arasinda korelasyon analizi tespit edilememistir. Bu bilgilere gore sigara
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kullaniminin IBH tanisindan bagimsiz miyokardiyal dokuda deformasyon yapabilecegi
disiiniilebilir.

Calismaya alinan hastalar hastalik yas1 yoniinden 2 grupta incelendi. Yeni tani
grubu total grubun %65’ini, 6 aydan eski tanili grup %35’ini olusturuyordu.
Calismamizda strain 6l¢iimleri ve hastalik yasi arasinda anlamli korelasyon
bulunmamustir. Literatiirde strain dl¢iimiiyle IBH hastalik yas1 korelasyonunu
karsilastiran ¢alisma bulunamamistir.

Total hasta grubu ele alindiginda ortalama VKI 23,8 + 5,39 seklindeydi.
Literatiirde VKI diisiik olan hastalarda 6zellikle UK hastalik aktivitesinin yiiksek
oldugunu gésteren calismalar mevcuttur [145]. Fakat strain dlgiimleriyle VKI iliskisini
gbsteren ¢alismalar mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda VKI ve strain 6l¢iim
sonuglartyla yaptigimiz analizde herhangi bir korelasyon tespit edilememistir.

Inflamasyon belirtegleri ve laboratuar parametrelerinin strain dlgiimleriyle
korelasyon analizi yapildiginda; Lokosit, nétrofil ve lenfosit sayisi, hemoglobin diizeyi,
trombosit sayisi, MPV diizeyi, CRP, ESR, kreatinin ve TSH diizeyleri ile strain
Olctimleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Yapilan benzer ¢aligmalarda
notrofil/lenfosit oraniyla longitudinal strain arasinda zayif korelasyon, trombosit
sayistyla longitudinal strain arasinda negatif korelasyon saptanmis olup, diger
inflamatuar belirteclerle yapilan analizlerde anlamli korelasyon bulunmamuistir [133].
CH hastalarinin dahil edildigi baska bir ¢aligmada ise trombosit sayisi ile miyokardiyal
strain arasinda zayif korelasyon saptanmis, inflamasyonu gdsteren diger laboratuar
parametreleriyle anlamli korelasyon saptanmamustir [134].

Calismada incelenen bir diger laboratuar parametresi RDW ile strain 6l¢timleri
arasinda total grupta ve CH grubunda anlamli korelasyon saptanmazken, Ulseratif kolit
grubunda aktif donem strain 6l¢ilimleriyle negatif yonde orta siddette anlamli korelasyon
saptanirken (r=-0,480, P=0,044), remisyon doneminde istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptanmamistir. Eroglu ve ark. tarafindan kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan
calismada da, bizim ¢aligmamizda bulunan sonuca benzer sekilde RDW diizeyiyle

Longitudinal strain 6l¢iimleri arasinda negatif korelasyona rastlanmigtir [150]. Fang ve
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ark. tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada ise, bizim ¢alismamizdan farkli olarak RDW
diizeyiyle Longitudinal strain 6l¢iimleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur [149].
Calismamizda bazi kisitliliklar vardi. Bunlardan ilki hasta sayisinin yetersizligi
nedeniyle strain dl¢iimlerinin diger parametrelerle korelasyon analizi yapilirken UK ve
CH igin ayrimin yapilamayip tiim IBH hastalar1 arasinda analiz edilmesidir. Bir diger
kisitlilik ise her ne kadar strain lglimleri yiiksek oranda tekrarlanabilir ve gézlemciler
aras1 degiskenlikten en az diizeyde etkilenir gibi goriinse de, strain goriintiileri tek bir
deneyimli kardiyolog tarafindan analiz edildiginden bu degiskenlik bu ¢alismada test
edilememistir. Bunun disinda sigara kullanan hastalarin tedavinin devaminda sigaray1

kesip kesmediklerinin bilinmemesi ¢alismanin diger kisithiliklarindandir.
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6. SONUC VE ONERILER

IBH hastalarinda meydana gelen inflamasyona sekonder endotel disfonksiyonu
ve buna bagli olarak miyokardiyal deformasyon meydana gelebilmektedir. Fakat
bu ¢aligma sonucunda hastalarda meydana gelen miyokard deformasyonu ve
endotel disfonksiyonunun hastalik aktivitesiyle iliskili olmadig: diisiiniilmiistiir.
Bu ¢alisma, klinisyenlerin kardiyak tutulum belirtileri konusunda daha dikkatli
olmalarini saglayabilir ve kardiyak bozulmadan siipheleniliyorsa, hastalarin daha
ileri ekokardiyografi prosediirleri igin sevk edilmesini tesvik edebilir. Benzer
klinik prezentasyona sahip olan UK ve CH hastalarinda kardiyak riskler hastalik
aktivasyonundan bagimsiz olarak farklilik gosterebileceginden tani alan her hasta
belirli araliklarla kardiyak degerlendirme i¢in yonlendirilmelidir.

Calisma sonucuna gore kadinlarda remisyonda 6l¢iilen strain degerlerinde
erkeklere gore anlamli diisiis goriilmesi, remisyon saglanan IBH tanili kadinlarda
miyokard doku deformasyonunda diizelme egilimi oldugunu diigiindlirmiistir.
Elde edilen bulgulara gore sigara kullanan IBH hastalarinda kardiyak risklerin
arttig1 saptanmistir. Bu ¢aligma klinisyenlerin sigara kullanimi konusunda
hastalar1 detayli bilgilendirmesi ve sigaranin birakilmas1 konusunda tesvik
etmesini saglayabilir. Sigara kullanimi1 IBH’den bagimsiz olarak da kardiyak
riskleri artirdigindan, sigara kullanimi1 ve IBH hastalarinda miyokardiyal strain
bozulmasi arasindaki iligkiyi saptayabilmek i¢in daha fazla calismaya ihtiyag

vardir.
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