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OZET

Cukurova Bolgesi Universite Hastanesinde Inflamatuar Bagirsak Hastalig ile
Takipli Hastalarda Malignite Sikhg ve iliskili Faktorlerin Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: inflamatuar bagirsak hastaliklari sadece bagirsaga sinirli olmayan kronik
inflamatuar bir hastaliktir. IBHda bagirsakla iliskili ve bagirsak dis1 malignite riskinde
artig goriilmektedir. Malignite riskinde bu artis kronik inflamasyon sonucu olabilecegi
gibi, inflamasyonu baskilamak amaciyla kullanilan immunsupresan tedavilerle iligkilidir.
Biz bu calismada bolgemizde inflamatuar bagirsak hastalikli bireylerde hangi
malignitelerin sik goriildiigiinii ve bu malignitelerin hangi faktorlerle iliskili oldugunu
bulmay1 amagcladik.

Gere¢c ve Yontem: 2011-2021 wyillart arasin Cukurova Universitesi Dahiliye
Gastroenteroloji Bilim Dal1’na bagvuran klinik, endoskopik ve histopatolojik olarak IBH
tanist dogrulanmis 376 hastanin verileri retrospektif olarak c¢alismaya alindi. Hastalarin
demografik dzellikleri (yas, cinsiyet), ek hastaliklari, IBH hastalik karakterleri (tutulum
bolgeleri, endoskopik ve rektal tutulum varligs, fistiilizan, stenozan hastalik varligi, tani
zamanlari), alinan biyopsi materyallerinin sonuglari, gegirdigi operasyonlar, kullandiklar
ilaglarin gee¢misi, klinik ve endoskopik aktivasyon sikliklari, steroid tedavisi
gereksinimleri, aktif olarak kullandiklar1 tedaviler ve bunlarin kanserlerle iliskisi
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 212’si erkek 164’1 kadin, ¢alismanin gergeklestirildigi tarihte
medyan yas 38,5’tu (17-80 yas arasi). Yedisi iilseratif kolit, 8’1 Crohn hastast ve 1’1
indetermine kolit tanili 16 hastada toplam 18 malignite vakasi gozlemlendi. Malignite
rastlanan hastalarin 13’1 erkek, 3’1 kadindi. En sik goriilen maligniteler kolorektal kanser
ve cilt kanserleriydi. Bu ikisi disinda Kaposi sarkomu, papiller iiretelyal karsinom, mide
adenokanseri, primeri belirsiz adenokanser, Hodgkin lenfoma, tiroid papiller kanser,
hepatoseliiler kanser, multipl miyelom, prostat kanseri vakasi goriildii. Malignite
hastalarinda tan1 anindan kanser olusumuna kadar gecen medyan siire 8 y1ldi. Kolorektal
kanser gelimine kadar gecen medyan stire iilseratif kolit hastalarinda 13,5 yil, yaygin
koliti olan hastalarda 8 yildi. Daha onceki galismalarda tiyopurinle malignite riskinde
artis gosterilen papiller liretelyal kanser, melanom dis1 cilt kanseri, Kaposi sarkomu 4
olgumuzda rastlandi. TNF-o inhibitorii kullanim 6ykiisii olan (medyan 3 yil siireyle)
hastalarda hi¢ TNF-o inhibitorii kullanmayanlara gore malignite riski daha az bulundu.
Yilda bir defa veya daha fazla klinik/endoskopik aktivasyon goriilen hastalarda
remisyondaki ya da nadir aktivasyon izlenen hastalara gore kanser riski 5,8 kat fazla
bulundu.

Sonug: Verilerimiz iIBHda tiyopurin kullanimmin malignite riskini artirabilecegini
desteklemektedir, TNF-a inhibitorii kullanimi olan hastalarda malignite riski
azalmaktadir. Yilda bir defa veya daha fazla hastalik aktivasyonu yasayan IBH’I1
bireylerde malignite riski daha fazladir. Sonuglarimizi dogrulamak i¢in bu konuda biiyiik
hasta gruplariyla popiilasyon temelli prospektif calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar bagirsak hastalig1, immunsupresan ilaglar, malignite
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ABSTRACT

The Frequency of Malignancy and Risk Factors Associated With Malignancies in
Inflammatory Bowel Disease Patients at Cukurova University

Background and Aims: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory
disorder that is not limited to gut. IBD patients have increased risk of devolopment of
gastrointestinal and extraintestinal malignancies. This risk may be the result of chronic
inflammation, or associated with immunosuppressive drugs that used to control
inflammation. In this study, our aim was to find out which malignancies are common and
possible risk factors associated with malignancies in patients with inflammatory bowel
disease in our region

Methods: The medical records were collected retrospectively from 376 patients whose
diagnosis of IBD was confirmed clinically, endoscopically and histopathologically
between 2011 and 2021 in the department of gastroenterology at Cukurova University.
Demographic characteristics (age, gender), comorbidities, clinical characteristics of IBD
(extent of colonic involvement, rectal disease, presence of fistulas or strictures, diagnosis
time), results of biopsy materials taken, history of surgery, history of drugs and
corticosteroid therapy of patients was assessed. The association between malignancy and
these factors was analyzed.

Results: Two hundred and twelve of patients were male and 164 patients female, the
median age was 38,5 (range 17-80 years) at the time the study was performed. Sixteen
patients (7 ulcerative colitis, 8 Crohn’s disease, 1 indeterminate colitis) developed
eighteen cases of malignancies. 13 of the patients with malignancy were male and 3 were
female. The most common malignancies were colorektal cancer and skin cancers. Apart
from these two, there have been cases of Kaposi’s sarcoma, papillary urothelial
carcinoma, gastric adenocarcinoma, adenocarcinoma of unknown primary, Hodgkin’s
lymphoma, thyroid papillary cancer, hepatocellular cancer, multiple myeloma and
prostate cancer. The median elapsed time between diagnosis of disease and malignancies
was 8 years. The median elapsed time until development of colorectal cancer was 13,5
years in ulcerative colitis and 8 years in patients with extensive colitis. There were 4 cases
of malignancy whose thiopurine have been shown to increase the risk. In patients with
TNF-o inhibitors use (median 3 years), the risk of malignancy was found to be less
compared to those who had never used TNF-a inhibitors. In patients who have
clinical/endoscopic active disease once a year or more the risk of cancer was found to be
5,8 times higher.

Conclusions: In patients with IBD, the use of thiopurine may increase the risk of
malignancy development and the use of TNF-a inhibitors is associated with a lower
cancer risk. The risk of malignancy is greater in patients who have clinical/endoscopic
active disease once a year or more. In order to confirm our results, prospective population-
based studies with large patient groups must be disigned.

Key words: Inflammatory bowel disease, immunosuppressant drugs, malignancy



1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar bagirsak hastaliklar; kronik, bagirsakta inflamasyonla giden,
alevlenme ve remisyon donemleri olan, bagirsak disinda birgok doku ve organi da
tutabilen hastaliklardir'?. Ulseratif kolit ve Crohn olarak siniflandirlir. Ulseratif kolit
kolona sinirli, mukozayi tutan, siirekli tarzda tutulum yapan bir grup hastalikken, Crohn
agizdan aniise kadar tiim sindirim yolunu transmural tutan, genellikle atlamali tarzda
tutulum yapan diger grubu olusturur. Hastaligin bagirsak disi tutulumu eklemler, cilt,
safra yollar1, goz gibi gesitli doku ve organlarda goriilmektedir®*,

Inflamatuar bagirsak hastaligmimn siklig1 bolgeden bolgeye degismekle birlikte,
2017 yilinda yapilan GBD (global burden of disease) verilerine gore, yaklasik 6,8 milyon
bireyin bu hastaliktan etkilendigi tahmin edilmektedir. En yliksek prevelans Kuzey
Amerika’da 422.0/100.000 iken, Karayipler’de prevelansi 6,7/100.00’¢ kadar
diismektedir. Ulkemizde ise yapilmis bir ¢alisma bulunmazken, GBD c¢alismasinda
gectigi lizere 40-60/100.000 oldugu diisiiniilmektedir>®.

Son dénemde yapilan meta-analiz ¢caligmalari inflamatuar bagirsak hastaligi olan
bireylerin genel popiilasyon ile karsilastirildiginda, sadece bagirsakla iligkili degil
bagirsak dis1 kanserler agisindan artmis riski oldugunu géstermektedir. Bunun en 6nemli
sebebinin kronik devam eden inflamasyonun doku harabiyetine ve yeniden sekillenmeye
sebep olmasidir. Ayni zamanda inflamasyonun baskilanmasi amaciyla tedavide
kullanilan azatioprin (AZA), 6-merkaptopiirin (6-MP), biyolojik vb. ilaglarin kendisinin
belirli kanser tiirlerine sebebiyet vermesidir’.

Bu ¢alismada amag inflamatuar bagirsak hastaligi tanisi ile takipli olgularda gerek
kronik inflamasyonun sebep oldugu, gerekse immunsupresan ajanlarin neden olabilecegi
kanserleri ortaya koymak, hangi faktorlerin kanser gelisimi ile iligkili olabilecegini tespit
etmek ve yakin takip edilmesi gereken hasta popiilasyonunu belirlemektir. Bu amaca
yonelik Ocak 2011 ve Aralik 2021 tarihleri arasindaki Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Balcali Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda takip edilmis ve tedavi
gormiis inflamatuar bagirsak hastaligi tanili bireyler ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin
yaslari, tan1 konuldugu yil, gecirdigi operasyonlar, kullandig1 ilaglar, eslik eden
hastaliklari, hastaligin tutulum sekli, aktivasyon sikligi, aktif kullandiklar1 tedavi verileri

olgu rapor formlari araciligi ile degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Guntumiizdeki genetik, mikrobiyata ve immiinoloji alanindaki arastirmalar
Inflamatuar bagirsak hastaligina (IBH) bakisimizi degistirmistir. Son gelismelerin
1s1¢1nda; Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 evresel etkenler, immun sistem ve genetigin
ic ice oldugu kronik inflamasyon ile giden, remisyon ve atak donemleri olan
hastaliklardir. Burada hastaligin olusumundaki en 6nemli neden immun mukozal hiicreler
ve bagirsak florasinin arasindaki iligkidir. Konak ve mikrobiyata arasindaki bu iligkiyi
basit bir neden sonug iligkisi yerine farkli birikimlerle giden cevresel etkenlerin belirli
genetik varyantlarla olan patolojik iliskisi olarak degerlendirmek daha dogru olacaktir'®,

IBH fenotipik olarak iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig1 (CH) olmak iizere
2’ye ayrilir. Ulseratif kolit (UK) bagirsagin mukozal tabakast ile sinirli hemen hemen her
zaman rektum tutulumunun gériildiigii, atlamasiz tutulum yapan kolona sinirli hastaliktir.
Crohn hastalig1 ise, iilseratif kolitten farkli olarak gastrointestinal traktin herhangi bir
yerini atlamali sekilde transmural olarak tutan fibrotik degisiklikler, fistiil ve apseye
sebep olabilen bir hastaliktir>4,

IBH’nin insidans orani ve prevelansi diinya genelinde artmaktadir. Hastaligin
hayat boyu devam eden, yasam Xkalitesini etkileyen, hasta bireylerde anksiyete ve
depresyon sikligin1 arttiran bir durum oldugu unutulmamalidir®. Bélgeler aras1 degisiklik
gostermekle birlikte Asya, Afrika ve Dogu Avrupa gibi yeni yeni endiistrilesen
toplumlarda hastaligin siklig1 artmakta, sadece yiiksek gelirli iilkelerde sikliginin daha
fazla oldugu bilgisi giiniimiizde degismektedir®. Ulkeler arasi farklilik gdstermekle
birlikte Avrupa’da yapilan ¢alismalarda CH insidans orani her 100,000 kiside 0,4 ile 22,8
aras1 degismekteyken, UK igin her 100,000 kiside 2,4 ile 44,0 aras1 degismektedir. Her
iki hastalikta en sik goriilme yas1 20-40 yas aras1 ve daha az siklikla 60-80 yas arasidir.
Erkeklerde UK insidans1 kadinlara gre fazla iken, CH insidans1 geng yetiskinlerde (20-

29 yas aras1) daha fazla bulunmustur>011,



2.2. Etyopatogenez

Hastaligin olusumu tamamen aydinlatilmamistir. Her iki hastaligin olusumundaki
etkenler farklilik gosterse de IBH nin olusumunda bagisiklik sistemi, genetik, cevresel
etkenler, enterik flora/patojenler arasindaki karmasik iliskinin hastaligin olusumunda

etkili oldugu diisiiniilmektedir®.

2.2.1. Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 Ve Cevresel Etkenler

Son donemde yapilan ¢alismalar ¢evresel faktorlerin hangi yolaklar araciligiyla
hastalik olusumuna katki sagladigi gosterilemese de, hastaligin olusumunda olasi
etkilerini destekler niteliktedir'?. Epidemiyoloji ¢alismalarinda sanayilesen bolgelerde
hastalik sikligindaki artisin gosterilmesi bunun bir kamtidir®. Beslenme ile hastalik
arasindaki iliskiye dair ¢eligkili veriler olsa da diisiik lifli, sekerden zengin, hayvansal
gida iceren bat tipi beslenme IBH agisindan risk faktorii olarak goriilmektedir®!4, Yine
D vitamini eksikligi, IBH’li bireylerde sik goriilmektedir'®. Yapilan galismalarda sebze
ve meyve iceren diyetlerin tiiketilmesinin CH olusma riskini azalttig1 gdsterilmigtir®®,
Buna karsilik yapay gida katki maddelerinin epitel hiicrelerin bariyer fonksiyonunu bozup
bagirsak inflamasyonunu artirarak kolit tablosuna yol agtig1 diisiiniilmektedir'®.

Cevresel etkenlere bir diger 6rnek sigara kullanimi, UK i¢in koruyucuyken CH
olusumunda risk faktoriidiir'?!®. Yapilan genis 6lcekli kohort calismalarda sigara igen
kadilarda, hi¢ sigara icmemis kadinlara gére CH riskinde artis, UK riskinde azalma
gdsterilmistir. Bu risk sigara biraktiktan sonra yillarca devam etmektedir'®. Sigara
kullanim1 CH’da darliklar, fistiil gibi komplikasyonlarin gelisim sikligin1 ve ameliyat

13,17

ihtiyact arttirmaktadir>"’. Bunlar disinda tanimlanmis stres, ilaglar, uyku diizeni,

apendektomi, enfeksiyonlar, hijyen ve toksinler gibi bircok faktorle IBH

iliskilendirilmistir314,

2.2.2. inflamatuar Bagirsak Hastahg Ve Mikrobiyata
Bedenimizdeki biitiin bariyerler mikrobiyata adi1 verilen viral, bakteriyel, fungal,
okaryotik mikroorganizmalarla kolonize edilmistir. Bu mikrobiyomun saglikli veya

hastalikli bireylerin immun sistemi iizerinde belirgin etkileri mevcuttur'®. IBHnin



olusumunda bu etki ve etkilesimlerin, mikrobiyata g¢esitliliginin bozuldugu
gosterilmistir'®.  Bagirsak  mikrobiyatasinin - %99’nu  Firmicutes, Bakteriodes,
Proteobakteriler ve Acinetobakter filumlari olusturmaktadir. Bunlardan 6zellikle
Bakteriodes ve Firmicutes’ler saglikli insanlarin  bagirsak ~ mikrobiyatasini
olusturmaktadir?®?t, Bu bakterilerin biiyiik miktar1 ve ¢esitliligi distal ileum ve kolonda
bulunur*®.

Saglikli bireylerde bagirsak mikrobiyatas1 patojenlerden korunma, besinlerin
sindirilmesine katki, metabolizma ve immun sistem agisindan bir¢cok yarara sahiptir.
Konakla mikrobiyata arasinda simbiyotik etkilesim bulunmaktadir. Bu mikrobiyomun
Vitamin K sentezi, kisa zincirli yag asidi (SCFA) tiretiminden, T hiicreleri diizenlenmesi,
kolonizasyon direnci, anti-mikrobiyal faktorlerin iiretimine kadar ¢ok sayida faydasi
oldugu bilinmektedir''®. Bagirsak mikrobiyatasmnin fonksiyon, cesitlilik ve icerigindeki
negatif degisiklikler disbiyozis olarak tanimlanir, bu durum konakla mikrobiyata
arasindaki iliskinin ve konak immun yanitinin degismesine neden olur. Disbiyosizin
IBH’1 da dahil olmak iizere birgok hastaligin olusumunda etkili olduguna dair kanitlar
artmaktadir?®?3,

Mikropsuz farelerde yapilan bir calismada, IBH’I1 bireylerin gaita icerikleri ve
saglikli bireylerin gaita icerikleri farelere nakledilmistir. Calismada kolit sikliginin
hastalardan alinan gaitanin nakledildigi farelerde, saglikli bireylerin gaitalarinin
nakledildigi farelere gore arttigi gosterilmistir. Aym galismada IBH’li bireylerin gaita
nakli yapilan farelerde Inflamatuar T yardimer Tip 17 (Th 17) hiicreleri artmus, anti-
inflamatuar etkinligi olan T Regiilator (Treg) hiicrelerinin azaldig goriilmiistiir®®. Baska
bir ¢alismada SCFA iireten 17 bakteriden olusan bir Clostridium susunun biitirat
tiretimini arttirarak Treg Hiicre farklilasmasini uyardigi ve anti-inflamatuar bir sitokin

olan interlokin-10 iiretimini arttirdig1 gosterilmistir'®2°,

2.2.3. Intersitisyel Epitel
Bagirsak epiteli, komsu mikroflorayla simbiyotik iliskiler i¢inde, farkli gérevleri
olan hiicrelerden olusan dinamik organize bir dokudur. Luminal icerige fiziksel bir

bariyer olmasmin yani sira mukus sekresyonu, gidalarin emilimi, dogal ve adaptif



bagisiklikta fonksiyonu vardir. Yapilan fare deneylerinde intestinal epitel hiicrelerindeki
bozukluklarm, IBH benzeri kolit tablosuna sebep oldugu gosterilmistir!2®.

Epitel hiicreleri, olusturdugu mukozal ylizeyler araciligi ile komsu flora ve immun
sistem hiicrelerinden sinyal alip, her iki popiilasyon arasinda dengeyi saglamak amaciyla
humoral faktorler lireterek bagirsak homeostazina katki saglar. Mukozal yiizey, fiziksel
ve kimyasal bariyerler olusturarak bagirsak mikrobiyatasi ve konak immun sistemi
arasinda mekanik engel yaratir. Boylece konagin mikrobiyatayla karsilagsarak bagirsakta
inflamasyona neden olabilecek gereksiz immun yanitlarin 6niine gegilir?’.

IBH’li hastalarda goblet hiicrelerindeki azalmaya bagli mukus tabakas1 erozyona
ugrar?®®, Yapilan bir ¢aligmada aktif iilseratif kolitte, siki baglantilarin biitiinliigiinii
koruyan ve bakteriyel ¢cogalmayi engelleyen bir anti-proteaz olan whey acidic protein
four-disulfide core domain-2 (WFDC 2) ve kolonik goblet hiicreleri tarafindan
sentezlenen proteinlerde azalma gorilmistiir. Bu azalmanin mukus tabakasindaki
anormallikler, epitelyal bariyerin bozulmasi, bakteri kolonizasyonu ve invazyonu ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir’?®. Ayn1 ¢alismada, IBH ta kolonik kriptlerde absortif
tip hiicrelerde bulunan proton kanali olan OTOP2 ve pH’a duyarli tokluk peptidi

uroguanilin regiilasyonunun bozuldugu gériilmiis ve IBH’la iliskilendirilmigtir?®2°,

2.2.4. inflamatuar Bagirsak Hastalig1 Ve Genetik
Giiniimiizde IBH non-mendeliyan kalitim gosterdigi diisiiniilmektedir. Yapilan
ikiz caligmalarinda genetik faktdrlerin CH’da UK’e gore daha etkili oldugu

3031 IBH’li bireylerin birinci derece yakinlarinda, yakini olmayanlara gore

gorilmiistiir
3iile 15 kat arasi risk artis1 meveuttur?,

GWAS (Genome wide assosiation stiudies, genom ¢apinda iligkilendirme
calismalari) ¢alismasinda IBH’la iliskili, 30’u her iki hastalikta da gériilen 240’tan fazla
gen lokusu bulunmustur®®. Bu genlerden bazilarinin intestinal homeostazda énemli roller
oynadigi, hiicre i¢i mikrobiyal iriinleri tanimasinda ( 6r. NOD?2), hiicre otofaji
yolaklarinda (ATG16L1, IRGM, LRRK), epitel bariyer fonksiyonun diizenlenmesinde (
or. ECM1), dogal ve adaptif bagisiklik yolaklarinda ( 6r. IL-10, IL-23R ) gorevli oldugu

8,29,33

tanimlanmistir’ . Hastalik riski iliskili bu gen lokuslar1 farkli popiilasyonlarda

goriilebildigi gibi, bazi lokuslarin belirli popiilasyonlarda goriildiigii bilinmektedir.



Ornegin NOD?2 ve IL-23R varyantlar: Avrupa kokenli hastalarda sik rastlanirken, dogu
Asyali hastalarda gériilmemektedir®®. Ek olarak bircok bireyde bu gen lokuslari
tanimlansa da diisiik bir popiilasyonda hastalik olusturmaktadir, bu nedenle ¢evresel ve
immiinolojik ek faktorlerin gerekliligi akilda tutulmalidir®®.

Baz1 calismalarda HLA-DR2 UK’li hastalarla, HLA-A2, HLA-DR1 ve DQw5
CH’nin bagirsak dis1 bulgulariyla iliskilendirilmistir. Yine Japon bireylerde yapilan
GWAS’ta bazi HLA haplotipleri UK riskinde artis, CH riskinde azalma ile

iliskilendirilmistir ve hastalik olusumunda etkileri olabilecegi diisiiniilmiistiir®.

2.2.5. Mukozal Immunite

Saglikli bireylerde mukozal immun sistem, viicudun bagisiklik sisteminde
bulunan lenfositlerin yaklasik % 75’ni igerir ve immunglobinerin (Ig) ¢gogunun iretimi
bu alanda olusur. Sistemik bagisikliktan farkli olarak, mukozal bagisiklik sisteminin
patojenlere kars1 koruyucu etki ile zararsiz gida antijenleri ve kommensal mikrobiyataya
kars1 agir1 yanit arasindaki dengeyi saglamasi gerekmektedir'*¢, IBH’I1 bireylerde immun
disregiilasyon epitel fonksiyonlarinda bozulma; bagirsak florasinin tetikledigi
inflamasyonun yayginlagsmas1 ve bagisiklikta gorevli T hiicreleri, B hiicreleri,
makrofajlar, dentritik hiicreler, 16kositler gibi bircok hiicrenin katildigi inflamatuar
yanitin diizenlenmesindeki ve kontroliindeki bozukluklarla karakterizedir. Lamina
propria tabakasinda bulunan aktive olmus bu dogal ve kazanilmis bagisiklik hiicreleri
yerel dokuda yiiksek miktarda TNF, IL-18, INF-y ve IL-23/Th 17 yolag sitokinleri gibi
pro-inflamatuar dzellikte sitokinleri iiretir ve doku harabiyeti olusturur?®3":38,

IBH’ta dogal ve kazanilmig bagisiklikta gorevli bir¢ok immun hiicre alt
gruplarinda asir1 gérevlenme ve aktivasyon fark edilmistir. Hastalarda artmis sitokin
iiretimi gosteren inflamatuar 6zellikte myeloid hiicrelerde artis  gdzlenir®¥4,
Mikroorganizmalar1 hedef alan antikor varligi B hiicrelerinin IBH patogenezinde etkili

141 Inflamasyon olan bagirsak anslarinda Ig G baskinlig1 soz

oldugunu diisiindiirmektedir

konusu iken, saghikli bireyde nétralizan 6zellikte Ig A baskinligi olmaktadir>3. Fakat

yapilan bazi ¢alismalarda rituksimab’in etkinligi IBH’li bireylerde gosterilememistir®.
IBH mukozalarindan in vitro olarak izole edilen T hiicrelerinin, yerlesik

antijenlere karsi asir1 yanit verdigi, asir1 ¢ogaldigi ve sitokin liretiminde artis oldugu



goriilmiistiir*®.  Aktive olmus T hiicreleri efektdr, regiilator, bellek alt gruplarina
farklilagabilmektedir. Efektor hiicreler hizli inflamatuar sitokinler {ireterek
enfeksiyonlara hizli yanitta yer alirken, regiilator hiicreler inflamasyonu baskilamakta,
hafiza hiicreleri uzun siire dokularda kalmakta ve kalic1 bagisiklik saglamaktadir®.
Efektor Tip 1 immunite (6rn. Thl ve grup 1 ILCs) ve Tip 17 immunite (6rn. Th17 ve grup
3 ILCs) IBH’li hastalarda ve sigan modellerinde hastalikla iliskilendirilmistir®®.

Yapilan ¢alismalar CD4+ CD25+ Treg ( FOXP3 exprese eden) de dahil, IL-10 ve
TGF-8 gibi sitokinler araciligiyla inflamasyonu baskilayan, CD4+ T regiilator hiicrelerin
sayilarinin hastalarin inflame dokularinda arttig1 gosterilmistir. Bozulmus Treg yanitin

4748 Bir ¢alismada hem inflamasyonu

hastalikla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir
baskilama becerisi hem de IL-17A ve interferon-y iiretebilen RORyt+FOXP3+ Treg
hiicre miktarinin CH’li bireylerin inflame dokularinda artigi gosterilmistir. Fakat bu
hiicrelerin inflamatuar tip 17 immuniteyi baskiladigi mi yoksa FOXP3 ekspresyonunda
kayipla patolojik sonuglar mi dogurdugu net anlagilamamustir'*®. Yine yapilan son
caligmalarda IBH’li bireylerde dogal bagisiklik hiicrelerinin de regiilasyonunun

bozuldugu goriilmiistiir®.

2.3. Klinik Ozellikler

2.3.1. Bagirsakla Ilgili Semptom Ve Bulgular

2.3.1.1. Ulseratif Kolit

UK kolonun mukozal tabakasma smirli kolon boyunca iilser, 5dem hemorajiyle
giden, tekrarlayan ataklarla karakterize bir hastaliktir. Siklikla rektumu tutar, atlamasiz
tutulumla seyrederek kolonun proksimal kesimlerine ilerleyebilir®l. Sadece rektum
tutulumuna proktit, sigmoid kolona uzanimina proktosigmodit, sigmoid kolonun
proksimaline uzanmasina sol tip kolit, cekuma kadar biitiin kolonu tutmasina pankolit
denir®2,

Hastaligin intestinal ve ekstra-intestinal tutulum bulgular1 mevcuttur. Semptom ve
bulgu olarak 6zellikle bagirsak hareketleri ile olan karin agrisi, kan ve mukusun eslik

ettigi ishal, tenesmus ve inkontinans goriiliir. Klinik bulgular kansiz giinde 4 veya daha



az defekasyonun goriildiigii ilimli hastaliktan, siddetli karin agrilarinin oldugu siirekli
kanamanin eslik ettigi glinde 10’dan fazla defekasyonun oldugu siddetli hastalik,
fulminan kolit, toksik megakolona kadar genis bir spektrum gosterebilir®.

Sikayetler genellikle haftalar i¢inde artis gosterir. Hastalar CH gore, gaitada kan
goriilmesi uyarict oldugundan daha erken tani alir. Karin agrisi hastalik tutulumuna gore
sol kadrandan yaygin karin agrisina kadar degisiklik gosterir. Siddetli hastalikta ates,
halsizlik, kilo kayb1 gibi sistemik bulgular goriilebilir. Siskinlik, defans ve rebound gibi
bulgularin eslik etmesi, bagirsak seslerinde azalma toksik megakolonu akla

getirmelidir®L,

2.3.1.2. Crohn Hastahg

Crohn hastalig1 agizdan perianal bolgeye kadar gastrointestinal sistemin her yerini
tutabilir. Bagirsagin transmural inflamasyonu ile karakterizedir siklikla seroza tabakasina
kadar ulasir, fistiil formasyonu, apseler veya siniis traktina neden olabilir®s®3, inflame
bolgeleri birbirinden ayiran normal mukozal alanlar mevcuttur, tutulum atlamaldir.
Hastaliga sahip bireyler % 25’ 1 sadece kolit, % 25’1 sadece ileit ve kalan % 50’si ileokolit
seklinde dagilim gosterir. Hastalarin yaklasik ticte birinde perianal, % 5-15’inde oral veya
gastroduedonal hastalik goriiliir>3,

UK’in aksine CH daha sessiz seyreder ve taninin gecikmesine sebep olur.
Sikayetler tutulum yeri, siddeti, yaygmligina gore degisir. Iliokolik tutulumda karin agris
genellikle sag alt kadranda ve yemeklerden sonra goriiliir, agr1 umblicusa yansiyabilir.
Fizik muayenede ele gelen kitle palpe edilebilir. Gastroduedonal CH erken doygunluk,
bulant1, kusma, epigastrik agr1 veya disfaji olarak kendini gosterir. Yaygin ince bagirsak
tutulumunda karin agrisi, anoreksiya ve diare goriiliir. Karmn agrisi nedeniyle hastalarda
oral alimda azalma ve malabsorsiyon sonucu kilo kaybi hastalarin % 10-20’sinde
mevcuttur. Kolonik tutulumla giden CH karin agrisi, kan ve mukusun eslik ettigi ishal
kramp seklinde karin agrisi1 gibi sikayetlerle gelir ve UK klinigini taklit eder. Perianal
hastalik ise kendisini anal fistiiller, fissiirler, anal tagler ile gosterir. Karmn agrisinin arttig
hastalarda, siskinlik, kusma, guruldama sikayetleri hastaliin stenoza ikincil ileus

tablosunu akla getirilmelidir®52,



2.3.2. Bagirsak Dis1 Semptom Ve Bulgular

UK ve CH’da bagirsak dis1 bulgular gelisebilir. Tan1 aninda UK’li bireylerin %
10°’ndan azinda bagirsak dis1 bulgular (BDB) goriilse de, hastalarin 6miir boyu BDB
siklig1 % 25’e ulasabilmektedir>®. IBH siklikla goz ve cildi etkilese de kas-iskelet sistem,
hepatobiliyer sistem, akcigeri veya pankreas gibi baska organlar1 da tutabilir. Bazi
tutulumlar hastalik aktivitesiyle ile korelasyon gosterirken bazilarmin iligkisi net
degildir>®. Patogenezinde kesin olmamakla birlikte CD 8 + Bellek-T hiicrelerinin
dokulardan periferik kana g¢ikabilmesi ve bagirsak digsi organlarda inflamasyon
olusturmasimin etkili oldugu diisiiniilmektedir!-°°.

Hastalarin % 40°nda tan1 aninda ates goriiliir. Kilo kaybi 6zellikle CH’da
goriilmekle birlikte her iki hastalikta da goriiliir. Eklem sikayetleri genellikle, destriiktif
olmayan biiyiik eklemleri asimetrik tutan periferik artrit veya ankilozan spondilit
seklindedir’l. Gozlerde iiveit, sklerit, episklerit en sik goriilen tutulumlardir. Tedavi
iliskili veya hastalik kaynakli osteopeni, osteoporoz ve osteonekroz goriilebilir. Cilt
tutulumu en sik eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum seklindedir, hastalarin %
10°na kadar goriilmektedir. Yine IBH Primer sklerozan kolanjit (PSK), yagl karaciger ve
otoimmun hepatit (OIH) ile iliskilidir. Bunlar disinda hastaligin farkli sistemleri tutan

BDB mevcuttur®®®’,

2.4. inflamatuar Bagirsak Hastahklarinda Tam Ve Simiflama

IBH tamis1 i¢in altin standart tek bir yontem bulunmamaktadir. Klinik siiphe
sonrasi ayrintili 6ykii ve muayene yonlendiricidir. Radyolojik bulgular, hastaliga 6zgii
tipik endoskopik goriiniim, alinan biyopsi histopatolojisi ile taniya gidilir. Hastaligin

tanis1 konulurken diger olasi tanilarin dislanmasi gerekmektedir®®.

2.4.1. Laboratuvar Testleri

Laboratuvar testleri taniyr tamamlayict ve komplikasyonlar1 degerlendirme
acisindan yararhdir, taniy1 koyan tek bir laboratuvar parametresi yoktur. Baslangic¢
laboratuvar testleri anemiyi, inflamasyonu ve malniitrisyonu gostermelidir>®. IBH’da tam

kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, serum elektrolitleri,



serum ferritin diizeyi, D vitamini, B12 vitamini, C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimantasyon hizi1 (ESR) yapilmasi gereken baslangi¢ testleridir. Anemi ve trombosit
yiiksekligi en fazla goriilen kan saymm degisikligidir'®>®°. CRP karacigerde sentezlenen
akut inflamasyonu gosteren bir belirtectir, IBH’li hastalarda tarama ve takipte
degerlidir®l. Benzer olarak ESR, IBH i irritable bagirsak sendromlu hastalardan ayirmada
kullanilabilir®?, IBH’li bireylerde yapilan ¢alismada CRP diizeylerinin CH’da hastalik
aktivitesi ile korelasyon gosterdigi goriilmiistiir®®. Hafif inflamasyonu olan CH’da
%40°nda fazlasinda sedim ve CRP’nin normal bulunmasi kullanimimi kisitlamaktadir®*.

Tan1 aninda enfeksiyon etkenler dislanmalidir. Gaita incelemesi C.difficile toksini
icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi, rutin gaita kiiltiirleri (Salmonella, Shigella,
Campylobakter, Yersinya ) , ova ve parazit aranmasi, E.coli 0157:H7 acisindan testleri
icermelidir-®%°. Fekal kalprotektin, laktoferrin gibi intestinal inflamasyonun gdstergesi
olan belirtecler iBH ile irritabl bagirsak sendromunun ayriminda faydalidir®®®?. Fekal
kalprotektin diizeyi hastaligin endoskopik ve histolojik aktivasyonu ile korelasyon
gosterir®®. Yapilan metaanalizlerde IBH igin fekal kalprotektin % 90 iizerinde sensitivite
ve spesifitesi gdstermis, endoskopi yapilacak hastalarin se¢ciminde faydali olabilecegi
degerlendirilmistir®%%’,

Daha oOnceleri yapilan serolojik arastirmalarda anti notrofilik stoplazmik
antikorlar (P ANCA) ve Anti-Saccharomyces cerevisiae antikor (ASCA) gibi antikorlar,
sirastyla. UK ve CH’da pozitif bulunmus olsa da tam koymada rutin goriilmeleri

onerilmemektedir.>%68

2.4.2. Endoskopik Yontemler Ve Biyopsi

IBH’tan siiphelenilen tiim bireylerde terminal ileumu da iceren kolonoskopik
inceleme ve biyopsi ilk degerlendirmede Onerilmektedir ve tani igin gereklidir.
Kolonoskopinin terminal ileumu i¢ermesi tani1 aninda hastaligin yayginligini ve siddetini
anlamamiz, aym zamanda tutulumu CH’ni telkin eden terminal ileumu gérerek UK ve
CH arasinda ayrim yapmamiz agisindan degerlidir. Biyopsi kronik inflamasyonu gormek,
diger tanilar1 diglamak i¢in alinmalidir. Siddetli koliti olan hastalarda perforasyon riski

sebebiyle rektosigmodoskopi ve biyopsi yeterlidir®®,
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Endoskopik olarak, UK hastalarinda inflamasyon siklikla distal rektumdan
baslayarak siirekli sekilde cepecevre proksimale yayilim gosterir. UK’in endoskopik
bulgular1 vaskiilaritede azalma, mukozada kirilganlik ve kabalasma, eksuda, 6dem,
erozyonlar, petesiye ile siddetli hastalikta derin ilserler, spontan kanama alanlarmin
goriilmesidir. Onceki inflamasyona bagli kanser onciisii olmayan psddopolipler de
goriilebilir. Tutulan alan ile tutulmayan alan arasi keskin simirlarla ayrilir. inflamasyon
distalde olsa bile normal alanlardan biyopsi alinmasi histolojik tutulumu degerlendirmek
acisindan yararlidir. IBH hastalarinda iist gastrointestinal (GIS) sisteme ait semptomu yok
ise rutin iist GIS endoskopik inceleme 6nerilmemektedir®.

UK diisiindiiriilecek biyopsi bulgular1 kript apsesi, kriptte sekil bozuklugu,
dallanma, diizensizlik ve kript atrofisidir. Epitelyal hiicre bozukluklari, musin azalmasi,
Paneth hiicre metaplazisi goriilebilir. Ulseratif kolitte inflamasyon lamina propriada
hiicresel artis1 ve eozinofiliyi, bazal plazmositleri, bazal lenfoid agregatlari igerir. Bu
bulgular UK ’e 6zgii olmasa da 2 veya daha fazla histolojik 6zellik yiiksek olasilikla UK
diistindiirtir®®°.

[liokolonoskopide biitiin kolon duvarmi kapsayan transmural iilserler, lineer
tilserler, ahtapot iilserler, kaldirim tas1 goriintiisii, atlamali lezyonlar, darliklar CH
diisiindiiriir. Vaskularite kayb1 ve kirilgan mukoza UK e 6zgiinken inflame dokuya bitisik
normal vaskiiler alanlar, normal goriiniimlii rektal mukoza, kolon inflamasyonu olmadan
terminal ileum inflamasyonu goriilmesi yine CH lehinedir. Biyopside transmural
inflamasyon, graniilom yapisi, tutulumun atlamali olusu CH’nin &zelligidir™. Klasik
graniilom yapis1 hastalarin sadece %30°nda goriiliir tanmiya faydalhidir, fakat gerekli
degildir®®.

2.4.3. Goriintiileme Calismalar

CH olan bireylerin bir kisminda inflame bagirsak anslari endoskopi cihazinin
ulasabilecegi alanin disindadir. Ince bagirsak tutulumu olan hastalarn yarisindan
fazlasinda hastalik terminal ileumu atlamakta veya intramural olarak goriilebilmektedir’?.
Ayni1 zamanda CH’nin stenozan hastalik veya enterik fistiiller gibi komplikasyonlar1 en
1yl ince bagirsak goriintiileme yontemleri ile tanimlanir. Bu nedenle ince bagirsak

goriintliilemesi CH siiphesi olan hastalarda, 6nerilen baslangi¢ tanisal islemler arasinda

11



onerilmektedir®®. CH ile ilgili komplikasyonlarin tanimlanmasinda bilgisayarli tomografi
enterografi %90 hassas bulunmustur”. Yapilan bir calismada bilgisayarli tomografi
enterografi (BTE) ve manyetik rezonans enterografinin (MRE) ikisi de hastalik yerini,
duvar kalinliginda artisi, bliylimiis lenf nodlarini, etraf yag dokuyu gostermekte benzer
dogrulukta bulunmustur. Radyasyondan kaginmak amaciyla hastalarda goriintiileme
yontemi olarak BTE yerine ona yakin tanisal dogrulukta olan MRE &nerilmektedir’ ™.

Perianal ve pelvik bolge hastaliklarinin  tanimlanmasinda endoskopik
ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme benzer dogruluga sahiptir, siiphe olan
hastalarda klinigi aydinlatmak igin yapilmas1 6nerilir>°,

UK’de kolonoskopik islemde terminal ileumu normal goriinen hastalarda rutin

olarak bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gériintiileme onerilmemektedir.%®

2.4.4. Simiflama Ve Hastalik Aktivitesi

2.4.4.1. Crohn Hastahg

IBH’ta simiflama hastalik fenotipine, hastalik aktivitesine, tedavisine gore
yapilabilir. 1998 Viyana’da, daha sonra 2005 Montreal Diinya Gastroenteroloji
Kongresinde kabul goren smiflama halen gegerliligini korumaktadir (Tablo 1).
Siniflamanin hasta degerlendirilmesinde, prognoz tahininde ve 6zellikle tutulum tipine
gore en uygun tedaviyi se¢iminde klinisyene faydasi vardir. CH bireyler hastaligin
baslangig yas1, hastalik lokalizasyonu, davranis bicimine gore, UK ise tutulum uzunlugu

ve hastaligi siddetine gére smiflanmistir®®.
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Tablo 1. Crohn hastalig1 i¢in Vienna ve Montreal siniflamasi

Vienna Siniflamasi

Montreal Siniflamasi

A1 40 yas alt1
A2 40 yas Usti

Tani1 yas1

Lokalizasyon L1 ileal
L2 kolonik
L3 Tliokolonik

L4 iist gis hastalig

Davranis Bl
fistiilizan
B2 stenozan
B3 fistiilizan

non-stenozan

non-

A1l 16 yas alt1
A2 17-40 yas arasi
A3 40 yas st

L1 ileal

L2 kolonik

L3 iliokolonik

L4 izole iist gis hastaligi*

B1 non-stenozan non-fistiilizan
B2 stenozan

B3 fistiilizan

P perianal hastalik**

*L4, L1-3’e eslik eden iist gastrointestinal hastalik olmas1 halinde eklenen modifiye

edicidir.

** Eslik eden perianal hastalik varsa B1-3’e

eklenir.

Klinik ¢alismalarda, CH aktivitesini belirlemede Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi

(CDAI) ve basitlestirilmis versiyonu olan Harvey-Bradshaw Indeksi (HBI) kullanir’®.
CDAI < 150 remisyon, CDAI>150 aktif hastalig, tedavi sonrasi skorda 70-100 diisme

tedaviye yamit olarak degerlendirilmistir’’. CDAI tablo 2’de gériilmektedir.

Tablo 2. Crohn hastalig1 aktivite indeksi

Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi Agirhk
Bir hafta i¢cindeki giinliik s1ivi yumusak diskilama sayisi X2
Yedi giinliik toplam karin agris1 (o=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) X5
Yedi giinliik genel iyilik durumu (0 ve 4 arasi, O=iyi, 4=berbat) X7
Komplikasyon sayisi (artrit, mukokutanoz lezyonlar, anal hastalik vs.) X 20
Diare igin opiyat veya lomotil alim1 X 30
Batinda anormal kitle varlig1 (0O=yok, 2=siipheli, 5=kesin) X 10
Hematokrit (erkek-47, kadin-42) X 6
Viicut agirhigi(1-vucut agirhigi/standart agirlik)x 100 X1

Toplam CDAI skoru
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Klinik pratik olarak kullanilan siniflama ise su sekildedir.%%®

Klinik remisyon (CDAI<150) : Asemptomatik veya herhangi bir inflamatuar
sekeli olmayan hastalardir. Medikal veya cerrahi tedavilerle remisyon saglanmis,
inflamatuar aktivitenin gériilmedigi gruptur.

Hafif hastalik (CDAI 150-220): Bu hasta grubu ayakta ve agizdan diyeti
dehidratasyon, sistemik toksite bulgusu(yiiksek ates, titreme, halsizlik), karin agrisi,
bagirsak tikanikligi olmadan tolere edenlerdir. %10’a kadar kilo kayb1 beklenebilir.

Orta-siddetli hastalik (CDAI 220-450): Belirgin ates, %10°dan fazla kilo kaybi,
aralikli bulant1 veya kusma, belirgin anemisi, karin agrist ve hassasiyeti olan veya bu
sikayetleri olup tedaviye yanit vermeyen hastalar bu gruptadir.

Siddetli fulminan hastalik (CDAI>450): Biyolojik ajanlara ve geleneksel steroid
tedavisine ragmen semptomu olan veya israrli yiiksek ates, kalici kusma, bagirsak
tikaniklig1 bulgusu, belirgin peritoneal inflamasyon (defans, rebound) bulgusu, kaseksi,

apse bulgusu olan hastalar bu gruptadir.

2.4.4.2. Ulseratif Kolit

Klinik ¢alismalarda, UK aktivitesini tanimlamak icin Truelove ve Witts hastalik
indeksi, Mayo Klinik skoru, Montreal siniflamas1 gibi farkli metotlar kullanilmigtir.
Montreal siniflamasinda hastaligin tutulum uzunluguna gére 3 gruba ayrilmistir (tablo 3).
Yapilan bu smiflamanin hastaligin biyolojisi, tedaviye yaniti, hastane yatis1 ve
kolektomiye gitme ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir®°.

UK smiflamasinda énemli zorluklardan birisi hastaligin yayiliminin zamanla
ilerleyebilecegi gibi gerileyebileceginin de bilinmesidir. Proktiti olan bir hastanin % 41-
54 ihtimalle proksimale uzanim gosterdigi gosterilmistir. Sol tip kolitte ise bu oranin daha
fazla olabilecegi bilinmektedir. Yine bunun aksine 10 yillik takipte hastaligin % 70’¢

yakininin gerilebilecegi de tahmin edilmektedir. Bu nedenle siiflama en fazla olan

tutuluma gore yapilmasinin uygun oldugudur*,
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Tablo 3. Ulseratif kolit yayilimi icin Montreal simiflamasi

Yayilim (kapsam) Anatomi

El  Ulseratif proktit Rektumla sinirli tutulum (inflamasyonun rektosigmoid bileskenin
distalinde sinirhidir)
E2  Soltip UK (distal UK) Tutulum splenik fleksuranin distalindeki kolon ve rektumda sinirli

E3  Ekstensif kolit (pankolit) Tutulum splenik fleksuranin proksimale uzanir

Montreal’de hastalik siddeti veya relapslari 4’e ayrilmistir. Endoskopik
siiflamay1 da iceren Montreal diger bir siniflama olan Truelove ve Witts’e gore daha
genis kapsamlidir(tablo 4). CH’dan farkli olarak UK te yasin klinik ve prognozla iliskisi

gosterilmedigi i¢in Montreal siniflamasina dahil edilmemistir®.

Tablo 4. Ulseratif Kolit siddetti icin Montreal siniflamasi

Siddeti Tanimi

SO Klinik remisyon Asemptomatik

S1 Hafif siddette UK Giinde dort veya daha az digkilama (kanli veya kansiz), herhangi bir
sistemik hastalik belirtisi olmamasi ve normal inflamatuar belirtegler

S2 Orta siddette UK Minimal sistemik toksisite belirtileriyle birlikte giinde dortten fazla
diskilama

S3 Siddetli UK Giinde en az alt1 kanli digkilama, nabzin 90 istii Slgiilmesi, viicut

sicakliginin 37,5°C fstii olmasi, hemoglobin 10,5 g/100ml'den az ve

ESH en az 30 mm/saat olmasi

ESH, eritrosit sedimantasyon hiz1

Mayo skor sistemi hastaligin siddetini belirlemede ve hastalarin tedavi boyunca
takibinde yaygin olarak kullanilan diger bir smiflamadir. Skorun belirlenmesinde
hastanin klinik o6zellikleri, hekimin degerlendirmesi ve endoskopik 06zelliklerden

yararlanilir. Skor aralig: 0 ile 12 arasindadir, yiiksek skorlar siddetli hastalig1 gosterir®,

15



Mayo indeks
Diski sikhigi

Rektal kanama

Endoskopi
bulgular:

Doktorun

degerlendirmesi

Normal sayida

Kanama yok

inaktif hastalik

1

Normalden 1-2
fazla digkilama
Diskida kanlt

¢izgilenme olmasi

Hafif bulgular
(eritem,  vaskiler
paternde  azalma,
hafif kirilganlik )
Hafif hastalik

Tablo 5. Ulseratif kolit hastalarinda Mayo Skoru

Normalden  3-4
fazla digkilama
Diskinin ¢ogunda

belirgin kan

Orta bulgular
(kirilganlik,
erozyonlar,
belirgin eritem)
Orta siddette
hastalik

3
Normalden 5 ve daha

fazla digkilama

Diski olmadan
belirgin kanama
varligi

Siddetli bulgular
(spontan kanama

odaklar1 ve iilserler)

Siddetli hastalik

2.5. Inflamatuar Bagirsak Hastahg Malignite Tliskisi
IBH’1 olan bireylerde genel popiilasyonla karsilastirildiginda bagirsakla iliskili

8182 Inflamatuar yamtin Kkanser

veya bagirsak dis1 malignitelerin sikligi artmistir
gelisiminin inisiyasyon (baslangig), promosyon (artma), kanser degisimi, metastaz gibi
farkl1 evrelerinde etkisi oldugu bilinmektedir®. IBH’ta ise bu inflamasyonun siire ve
yayginlkla iliskili olarak kanser sikliginda artisa sebep oldugu gosterilmistir’. Yapilan
caligmalarda ise bazi malignitelerin bagirsak inflamasyonundan ziyade tiyopurinler ve
anti timor nekroz faktorii (anti-TNF) gibi immunsupresan tedavilerle tetiklendigi
gosterilmistir®.

Sonu¢ olarak IBH iligkili maligniteler hastalik aktivitesinde kaynaklanan
(inflamasyonla iligkili) maligniteler ve tedavi iliskili maligniteler (immunsupresan
iliskili) olarak gruplandirilabilir (tablo 6)%°. Akilda tutulmas: gereken durumlardan biri de
immunsupresan tedavilerin kanserojenik etkilerinin yani1 sira inflamasyonu baskilayarak

Kanser riskini azaltabilecegidir®®®’,
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Tablo 6. inflamatuar bagirsak hastaliginda malignite

[ Inflamatuar Bagirsak Hastaliginda Malignite J

[ Inflamasyonla iligkili Kanserler ] [ Immunsupresan iliskili ]

/ Kolorektal Kanser \ / \

° e Lenfomalar
e Incebagirsak adenokarsinomu e Melanom dis1 cilt kanserleri
e Intestinal lenfoma e Melanom
e Anal kanal kanserleri e Uriner sistem Kanserleri
\ e  Kolanjiokarsinom / \0 Losemiler ve miyelodisplastik sendrom /

2.5.1. inflamasyon iliskili Kanserler

2.5.1.1. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser diinyada gériilen en sik {igiincii kanserdir®®. Bu siklikta olmas1
sebebiyle IBH’li bireylerde rastlantisal da olabilir. IBH’li bireylerde kolorektal kanserler
(KRK) sporadik veya kolit iliskili olarak goriilebilir’.

IBH iliskili KRK igin risk faktdrleri yaygin kolonik hastaligin olmasi, siddetli
kolonik hastalik, uzun hastalik siiresi ve eslik eden primer sklerozan kolanjitdir’. Kolonik
tutulumu olmayan veya sadece proktiti olan IBH’li hastalarda belirgin risk artis1 yoktur®®.
Buna karsilik inflamatuar bagirsak hastaligiyla iligkili PSK hastalar1 tan1 anindan itibaren
kolorektal kanser agisindan yiiksek risk tasir®’. IBH’nin ilk 7 yilinda kanser riskinde artis
yoktur ve kanser goriilme sikligi diisiiktiir™®. Fakat tanidan 6-8 yil sonra normal
poplilasyona gore kolorektal kanserin goriilme sikligi artmaktadir ve hastaligin siiresi
arttikca risk lineer bir sekilde artar. EK olarak aktif inflamasyonu (mukozal inflamasyon)
olan veya 6nceki inflamasyonun gostergesi olan inflamatuar polip de bagimsiz KRK risk
faktoriidiir’ 8. KRK riski en ¢ok UK hastalarinda kolonoskopik biyopsi materyalinde

displazi rastlananlarda, 6zellikle yiiksek dereceli olanlarda artmistir. Buna karsilik total
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proktokolektomi KRK riskini, anal kanal ve ileal pos anal kanserleri hari¢ ortadan
kaldrir34,

IBH iliskili KRK’lerin patogenezi sporadik KRK kansere benzerdir. Kanitlar
kronik inflamasyonun KRK i¢in en 6nemli risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir.
Inflame dokuda genetik diizeydeki degisiklikler displazi veya kanserin histolojik

bulgusundan 6nce goriiliir™

. Sporadik KRK’e yol agan kromozomal instabilite,
mikrosatellit instabilite, DNA hipermetilasyonu genetik &zelliklerine IBH iliskili
kolorektal kanser olgularinda da rastlanir. Burada inflamasyonun oksitadif stres yoluyla
DNA hasar1 sonrasinda, pro-onkogen genlerin aktivasyonuna ve timor siipresor genlerin
susturulmasina neden oldugu diisiiniilmektedir®%. Kolorektal kanser patogenezi Sekil
1’de goriilmektedir’. Buna ek olarak degisen mikrobiyatanin kronik inflamasyonu veya

kanserojenik  faktorleri arttirarak  kolit  iligkili KRK’lere katki  sagladigi

v e e - 91
distiniilmektedir’.
A Sporadic colon cancer .
R N st
ot & TS o
{ o = Y %
. e 4 =0 ¥
p ) {
{ t .
Normal mucosa de *::‘g
L=k M"’,’;’;: tse:::fn';t'if::""" DCC and DPC4 P53
APC function COX-2 activity - mutations mutations
Aneuploidy,
sialyl-Tn antigen expression, SRC
CpG island methylation, mutations

miRNA dysregulation

Colitis-associated colon cancer

AL ALY (MR IR Lt 7 iy ,\Am@tﬂm zﬂél")éﬁ?ﬁ'dp:"
R -

It NSNS

Normal mucosa 7j _m‘”’#h § High-grade dysplasia g

P53 mmations—J I L P53 LOH

DCC SRC KRAS Loss of
Aneuploidy, mutations mutations mutations APC function
sialyl-Tn antigen expression,
COX-2 activity, CpG island methylation,
microsatellite instability,
miRNA dysregulation

Sekil 1. Kolorektal kanser patogenezi
Sekil kolit iligkili kolorektal kanser ve sporadik kolorektal kanser karsinogenezinin molekiiler
basamaklarin1 gostermektedir. Cogu sporadik kolorektal kanser adenom prekiirsor lezyonlardan
kaynaklanir, karsinom olana kadar birgok asamalardan gecer. Kolit iligkili KRK kolon mukozasindaki
displastik prekiirsor lezyonlardan kéken alir ve displazinin derecelerinden ilerler’.
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Inflamasyonun KRK’de anahtar rol oynamasi, hastaligin tedavisinde kullanilan 5-
ASA, tiyopurinler, TNF-a antagonistleri gibi ilaglarin inflamasyonu azaltarak kolit iliskili
kanserin sikligin1 azaltabilecegi ve kemopreventif etki saglayabilecegi fikrini
dogurmustur. Ama bunu kanitlayic1 nitelikteki ¢alismalarin bircogu celiskilidir ve IBH
tedavisine kullanilan higbir ilag i¢in bu etki saglam bir sekilde kanitlanamamistir’.

Genel popiilasyonda KRK risk yas, erkek cinsiyet, aile dykiisii, sigara, diistik fizik
aktivite, et tiiketimi, alkol tiiketimi ile artar. IBH hasatlarinda ise riskli hasta gruplarini
takip ederken IBH iliskili risk faktorleriyle birlikte bu faktorlerinde goz dniinde tutulmasi
gerekmektedir. Hastalarin risk diizeylerine gore aralikli kolonoskopik inceleme

Onerilmektedir’®,

2.5.1.2. ince Bagirsak Adenokanseri

Gastrointestinal kanserlerin yaklasik % 2’si ince bagirsagi etkiler ve ince bagirsagi
tutan kanserlerin cogu adenokanserdir®*. Yapilan bir meta analizde ayn1 yastaki normal
popiilasyona goére CH olan bireylerde ince bagirsak kanser sikligi yaklagik 20 kat
artmistir®®. Ince bagirsak adenokanseri(IBA) tipik olarak CH olan bireylerin ileal
lezyonlarindan koken almakta, tanidan 8 yil sonra siklig1 artmaktadir. Siklikla onceki
veya es zamanli displazi ile iliskilidir®®. En son Fransa’da yapilan bir kohort ¢alismada
incebagirsak tutulumlu CH bireylerde IBA insidans1 0.235 /1000 hasta yil1, 8 yildan fazla
ince bagirsak tutulumu olanlarda ise insidans1 0.464 /1000 hasta yili olarak
bulunmustur®®. Buna ragmen CH’da IBA agisindan goreli risk artmis olsa da, bu
bireylerde mutlak IBA gelisme riski diisiiktiir®.

Celiskili raporlar olsa da jejunal/ileal CH, stenozan veya kronik fistiilozan
hastalik, uzun hastalik siiresi, erken tan1 yasi, erkek cinsiyet, steroid ve immunmodiilator
kullanim, striktiiroplasti ve ince bagirsak bypass halkalarinin kanser gelisimi riskinde
artts ile iliskili olabilecegi gosterilmistir®”. Bunlarda bazilar1 daha sonraki ¢alismalarda
dogrulanamamistir. Sonugta IBA risk artisiyla iliskisi en kuvvetli gosterilen durumlar
stenozan hastalik ve hastalik siiresinin artisidir®. Bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans (MR) goriintiileme bulgular1 IBA acisindan telkin edici olabilir, fakat
cogu hasta bagirsak tikaniklig1 veya perforasyon nedeniyle yapilan operasyonlarda sans

eseri tan1 alir®%,
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2.5.1.3. Intestinal Lenfoma

Intestinal lenfomalar toplumda genelde nadir goriiliirken, IBH’li bireylerde her
100 binde 10-48,3 hasta y1l1 sikliginda goriilebilen hastaliklardir. IBH’11  bireylerde
genel popiilasyona gore 3 kat daha fazla goriilmektedir®®!®, IBH iliskili intestinal
lenfomalar bagirsak tutulumu olan inflamasyon boélgelerinden kaynaklanir ve genellikle
B hiicreli non-Hodgkin lenfoma seklinde goriiliir. intestinal lenfoma icin risk faktdrleri
uzun hastalik siiresi (8 yildan fazla), yaygin inflamasyon, orta yas erkek olmaktir®. Bir
calismada Intestinal lenfomasi olan hastalarin ¢ogunun mukozal drneklerinde Ebstein-
Barr viriisiin (EBV) rastlanmistir ve inflamasyonun tetikledigi EBV replikasyonunun bu
hastaligin olusunda 6nemli bir yeri oldugunu diisiiniilmiistiir'®.

Bunun disinda yapilan bazi galismalarda UK ve CH bireyleri ayri ayr
degerlendirildiginde, genel popiilasyonla karsilastirildiginda UK olan bireylerin 16semi,
CH olan bireylerin ise lenfomalar (6zellikle non-Hodgkin lenfomalar) agisindan artmis

riski bulundugu degerlendirilmistir3+1%2,

2.5.1.4. Anal kanal ve Fistiil Tliskili Kanserler

Normal popiilasyonda anal kanserlerin her sene insidansi 1/100 bin olup,
genellikle skuamoz kokenlidir. Yapilan calismalarda anal kanserlerin sikliginin UK
hastalarinda hafif artis goriilmekteyken, genel popiilasyonla karsilastirildiginda CH’da
risk artis1 belirgindir'®, Toplumda sigara igenler, erkek homoseksiiel davramslar,
Ozellikle bagisiklik sistemi baskili hastalarda insan papilloma viriisi (HPV)
enfeksiyonlari yiiksek riskli hasta gruplarini olusturur. IBH ta immunsupresan tedavi alan
grupta dahil HPV enfeksiyonlarinin rolii bilinmemektedir®1%,

CH olan bireylerde adenokanser perianal veya enterokutan fistiillerden
kaynaklanabilir. Ozellikle inat¢1 kronik fistiilii olan geng kadin hastalarda risk artmustir.
Bunun yaninda erken hastalik yasi, uzun perianal hastalik siiresi, kronik fistiil ve stenoz
bulunmas1 malign degisimle iliskilidir®. Yapilan bir sistemik derlemede CH’da perianal
fistiilden anal kanser gelisen 61 hasta derlenmistir. Calismada hastalarin % 61’1 (37 hasta)
kadin, kadinlarin kanser tani yasi erkeklere gore daha geng (47 ve 53 yas) saptanmustir.

Ayrica fistiil sonras1 kanser gelisme siiresi daha kisadir. Kanser patolojisinde hastalarin
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cogunlukla adenokanser (% 59 36 hasta) veya skuamoz kanserdir (% 31 19 hasta), bunlar
genellikle rektumdaki fistiillerden (% 59°u, 36 hasta) kaynaklanmaktadir'®,

2.5.1.5. Kolanjiokarsinom

Kolanjiokarsinom az gériilse de IBH’i olan bireylerde, 6zellikle UK ’te, normal
popiilasyona gore sikligi artmistir. Bu risk artis1 6zellikle kolanjiokanser ve primer
sklerozan kolanjit (PSK) arasindaki iliskiden kaynaklidir®. PSK’i olmayan IBH tanili
hastalarda artmis kolanjiokanser riski yoktur'®. PSK’i olan IBH hastalarmin
kolanjiokanser riski normal popiilasyona gore 160 kat daha fazladir ve 6miirleri boyunca
% 5-10 arasi riski bulunmaktadir'®. Bu nedenle PSK olan hastalara yillik goriintiileme
ve CA-19.9 takibi 6nerilmekte, siipheli hastalarda erken nakil agisindan degerlendirme
yapilmas1 6nerilmektedir. Tanis1 geciken hastalarin prognozu kétiidiir’. Buna ek olarak
PSK’i olan her hastaya IBH agisindan kolonoskopi yapilmalidir. PSK ve IBH beraberligi

kolon kanseri agisindan énemli bir risk faktoriidiir®”°,

2.5.2. Tedaviyle Tliskili Kanserler

IBH tanili hastalar inflamasyonun neden oldugu kanserler yaninda
immunsupresan tedavilerin karsinojenik etkileri sebebiyle de artmig kanser riski ile karsi
karsiyadir. Konvansiyonel ajanlar ve biyolojik ajanlarin her ikisi de cilt kanseri,
hematolojik maligniteler gibi cesitli kanserlerle iliskilendirilmistir®1%’. immunsupresan
tedaviler direck DNA hasari, EBV HPV gibi mutajen viriislerin kronik inflamasyonun
immun kontroliinii bozmas1 veya kanserlesen hiicrelerin immun denetiminin azalmasi
gibi etkilerle kanserlesmeye sebep olmaktadir®.

Danimarka’da yapilan bilyiikk 6lgekli bir calismada IBH’ta tiyopurinlerin
kullaniminin toplam kanserlerin riskinde (risk orani 1,41) artisa sebep oldugu, bu artigin

ise ilag kesildikten sonra normale dondiigii gdsterilmistir’®

. Buna karsilik yine
Danimarka’da yapilan toplum geneli bir ¢alismada yaklagik 3.7 yillik takibin sonunda
IBH olup anti-TNF ilaglara maruz kalan bireylerde toplam kanser riskini artirmadig
gosterilmis, birikmis dozlarm uzun vadede riskle iliskisi dislanamamustir'®®, Metotreksat

ve kalsindrin inhibitérleri (siklosporin, takrolimus) ile ilgili IBH’li hastalarda yapilmus
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calismalar bulunmamaktadir. Fakat kalsinérin inhibitorlerinin nakil sonrasi takipli

hastalarda kanser riskinde belirgin artisa sebep oldugu bilinmektedir®,

2.5.2.1. Hematolojik Maligniteler

Tiyopurinlerle tedavi edilen hastalarda artmis lenfoma riski ilk olarak bobrek
nakilli hastalarda gdsterilmis, daha sonra yapilan ¢alismalarda IBH’li bireylerde ayni
etkiler gézlenmistir®11°, IBH tanili tiyopurin kullanan hastalarda lenfoma riski tedavinin
ikinci yilinda belirginlesmekte ve sonrasinda sabit olarak devam etmektedir. Artan risk

111 IBH’da tiyopurin kullanimi iligkili

tiyopurin Kesildikten sonra kaybolmaktadir
lenfomalar post-transplant benzeri lenfomalar, post-mononiikleoz lenfomalar ve
hepatosplenik T hiicreli lenfomalar olarak 3 tipe ayrilmaktadir®. Tiyopurin kullanimi
kaynakl1 lenfomalar ¢ogunlukla post-transplant EBV iliskili B hiicreli lenfomalardir °.

Post-transpant benzeri lenfomalar EBV seropozitif hastalarda goriiliir ve
bireylerin nerdeyse tiimii 30 yas iistiidiir’. Lenfoma olusumunda sorumlu mekanizma
tiyopurinlerin EBV ile enfekte B hiicrelerinin ¢ogalmasini engelleyen EBV spesifik
immun hiicreler iizerindeki sitotoksik etkisi olarak diisiiniilmiistiir'*?. Tiyopurin iliskili
X’e bagl lenfoproliferatif hastaliklara benzeyen erken post-mononiikleoz lenfomalar ise
EBV seronegatif geng erkek hastalarda goriiliir. EBV seronegatif riskli grup hastalarda
alternatif tedaviler diigiiniilmelidir. Son olarak hepatosplenik T hiicreli lenfomalar
tiyopurin maruziyeti olan 35 yas alt1 erkeklerde goriiliir. Anti-TNF ilaglarla kombine
tedavi ve 2 yildan uzun tiyopurin kullanimi sonra risk artmaktadir®. Bunlara ek olarak
tiyopurin kullanimi akut myeloid 16semi ve miyelodisplastik sendrom olusumu ile
iliskilendirilmistir.t!*

Anti-TNF ilaglarin, hepatosplenik T hiicreli lenfoma disinda, ilag iligkili lenfoma
sikligin artirdigina iliskin ¢alismalar geliskilidir. Bunun en 6nemli sebebi anti-TNF alan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun daha 6ncesinde veya ayni anda immunmodiilator tedavi
almasidir. Fakat yapilan meta-analizler sonucu genel kani tiyopurinlerle kombine veya
tek kullanimlarinin lenfoma sikligin1 artirmadig1 yoniindedir’84,

IBH olan bireylerde kullanimi smirli olmasi sebebiyle metotreksat
110

monoterapisinin, kanser riskiyle iligkisini inceleyen bir calisma yapilmamigstir—".

Fransa’da metotreksat kullanan romatoid artrit hastalarinda yapilan prospektif tilke geneli
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bir ¢alismada metotreksat kullanan hastalarda lenfoma insidansi normal popiilasyonda

beklenenle ayn1 ¢ikmustir'®,

2.5.2.2. Deri Kanserleri

Toplum genelinde her bes bireyden birisinin hayati bir déneminde cilt kanseri
tanis1 aldig1 tahmin edilmektedir''®. Deri kanserleri melanom ve melanom disi deri
kanserleri (MDDK) igerir. MDDK cildi etkileyen melanom disi tiim kanserleri icerse de
bazal hiicreli kanser (BHK) ve skuamoz hiicreli kanser (SHK) bu grubun %99’nu
olusturur. MDDK melanoma gére 18-20 kat fazla gériiliir ve prognozu daha iyidir?®.

IBH ta cilt kanseri siklig1 artmistir. Genel kabul géren kani tiyopurinlerin MDDK
sikligint arttirdigi, buna karsilik biyolojik ajanlarin (anti-TNF’ler) melanom sikligin
arttird1f1 yoniindedir®. Tiyopurinlerin MDDK iizerine kanserojenik etkisi ultraviyole A
(UVA)’nin tetikledigi artmis DNA hasar1 ve epitel hiicrelerinde olusan reaktif oksijen
radikallerinde artigla, ayni zamanda ilacin PTCH geninde direk tetikledigi mutasyonlarla
iliskilendirilmistir!*®1’, Kesin olmamakla birlikte tiyopurinlerin MDDK riskteki
artisginin ilag kesildikten sonra devam ettigi yoniinde galismalar vardir®. Yine Anti-
TNF’lerin MDDK riski iizerindeki etkisi tartigmalidir, genel kani riski artirmadigi
yoniindedir®,

Son yapilan meta-analizlerde biyolojik ajan kullanimindan bagimsiz olarak,
iBH’da melanom riskinin 1lmh artig gdsterilmistir'®®, Ek olarak anti-TNF
kullananlarda, CH’da daha belirgin olmak iizere melanom riskinin kullanmayanlara
oranla yaklasik 2 kat arttigmi gosteren galismalar mevcuttur'®®, Buna karsilik yapilan
calismalarda tiyopurin kullanan hastalarda melanom insidansi aym1 yas ve cinsiyetle

eslestirilmis popiilasyonla benzer olarak goriilmiistiir!*%!2,

2.5.2.3. Serviks Kanseri

Serviks kanseri diinya ¢apinda kanser insindansinda 3. siradadir. Tipik olarak
HPV enfeksiyonu ile iliskilidir'?!. Baz1 calismalarda IBH’li kadinlarda artmis serviks
kanser siklig1 gosterilmistir. Bu risk artisinin IBH’a bagli hastalik iliskili faktorlerden mi

yoksa immunsupresan kullanimimdan mi kaynaklandig1 net olarak anlasilamamistir'?2,
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Nakilli hastalarda yapilan ¢alismalarda tiyopurin kullanim1 HPV iligkili serviks
kanseri riskinde artisla iliskili bulunmustur'?®, Fakat IBH’1i bireylerde immunmodiilator
ilaclarin HPV iliskili serviks kanseri riski iizerine etkisi tartismalidir. Bazi1 calismalarda
kortikosteroidler ve immiinosiipresanlarin birlikte kullaniminin artmis serviks anormallik
riski (OR:1,41) ile iliskili oldugu gosterilse de, bazi ¢alismalarda tiyopurin maruziyeti ile
HPV iliskili serviks kanseri arasinda iliski kurulamamistir'?4!%, Yine de IBH’li her

bireye diizenli pap-smear testi ve HPV asis1 6nerilmektedir’.

2.5.2.4. Uriner Sistem Kanserleri

Tiyopurinleri igeren immunsupresan tedavi rejimleri alan nakil alicilart mesane ve
bobrek kanserleri a¢isindan artmis risk altindadir'?®. IBH’1 olan bireylerde tiyopurin
maruziyeti ile iriner sistem kanserleri arasindaki iliski Danimarka’da yapilan bir
calismada degerlendirilmistir. Tiyopurin kullanan hastalarda iiriner kanser riski yaklasik
3 kat artmis bulunmus, dnceden ilac¢ kullananlarda ise hi¢ ila¢ kullanmayanlarla anlamli
farklilik rastlanmamistir!®®, IBH tanili anti-TNF ilag kullanan hastalarda ise iiriner sistem

kanserleri yoniinden artmis risk belirten bir ¢alisma yoktur!®,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul ve Proje Destek Onayi Bilgileri

Bu tez ¢alismas1 16.09.2022 tarihli ve 125 sayili toplantisinda alinan 27 numarali
karar ile Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak

onaylandi.

3.2. Hasta Secimi ve Yontem

2011-2021 yillarr arasin Cukurova Universitesi Dahiliye Gastroenteroloji Bilim
Dali’na basvuran Klinik, endoskopik ve histopatolojik olarak tanisi dogrulanmig 376
IBH’s1 retrospektif olarak taramip verileri degerlendirilmistir. Hastalar UK, CH ve
indetermine kolit olarak siniflanmistir. Alt gruplamada uluslararast kabul gormiis
siiflama kriterleri, aktivasyon sikligini belirlemede endoskopik ve klinik aktivasyon
endeksleri kullanilmistir. Klinik aktivasyonunun degerlendirilmesinde hasta dosyalari,
tekrarlayan yiiksek doz steroid kullanim Oykiileri, almakta oldugu tedavilerin {ist
basamaga ¢ikmasi veya biyolojik ajanlar arasi degisim yapilmasi, tekrarlayan karin agrisi
ve ishal sikayetleri ile hastane bagvurular1 g6z 6niinde bulundurulmustur. Kolonoskopik
tutulum acgisindan gruplandirilan hastalar herhangi bir andaki en genis tutulum ile
calismaya alinmustir.

Calismada degerlendirilen parametreler Cukurova Universitesi Balcali
Hastanesinde kullanilmakta olan otomasyon sistemi (MergenTech, EBYS), hasta
dosyalari, e-nabiz sistemi kullanilarak olgu rapor formlar1 araciligi ile kayit edilmistir.
IBH tanis1 6ncesi malignite dykiisii olan hastalar calismaya alimamustir.

Hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet), ek hastaliklari, IBH hastalik
karakterleri (tutulum bolgeleri, endoskopik ve rektal tutulum varhigi, fistiilozan, stenozan
hastalik varligi, tanm1 zamanlar1), alinan biyopsi materyallerinin sonuglari, gecirdigi
operasyonlar, kullandiklari ilaglarin gegmisi, Klinik ve endoskopik aktivasyon sikliklari,
steroid tedavisi gereksinimleri, aktif olarak kullandiklar1 tedaviler ve bunlarin

malignitelerde iliskisi degerlendirilmistir.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz SPSS 22.0 paket programlari ile yapildi. Tanimlayicr istatistikler
say1, yizde, medyan ve standart sapma olarak verildi. Gruplar arasindaki degiskenler ki-
kare testi kullanilarak analiz edildi. Kategorik degiskenler i¢in Pearson ki-kare ve Fisher’s
Exact test, ayrica lojistik regresyon analizleri kullanildi. Ortalama ve standart sapma
birlikte verildi. P <0,05 olmas1 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

2011-2021 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Dahiliye Gastroenteroloji Bilim
Dalr’nda takip edilmis 179’u (% 47,6) UK, 189’u (% 50,3) CH, 8’i (% 2,1) indetermine
kolit hastas1 toplam 376 hasta calismaya alindi. Hastalarin 212’si (% 56,4) erkek, 164’1
(% 43,6) kadindi, ¢alismanin gergeklestirildigi tarihte hastalarin medyan yas1 38,5 (17-80
arast) olarak goriildii. Hastalarin tan1 yaglar1 degerlendirildiginde 73’niin (% 19,4) 20 yas
alt1, 196’nin (% 52,1) 21-40 yas arasi, 93 ’niin (% 24,7) 41-60 yas aras1, 14 ’niin (% 3,8)
61 yas ve istii oldugu goriildii. Tan1 anindaki medyan yas1 30, medyan takip siiresi 8,5
y1l(1-29 arasi) idi. Hastalarin tan1 yas1 20-40 yas arasi pik yapmisti, mevcut bilgilerle
uyumluydu. Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 aninda ve oncesinde herhangi bir
malignite tanis1 yoktu.

IBH hastalarin eslik eden tanili hastaliklar1 29 kiside (% 7,7) Diabetes Mellitus,
29 kiside(% 7,7) hipertansiyon, 30 kiside (% 8) astim, 34 kiside (% 9)
spondiloartropatiydi. Hastalarin 59’u (%15,7) anksiyete bozuklugu veya depresif
bozukluk sebebiyle ila¢ kullanmaktaydi. 6 hastada tanili primer sklerozan kolanjit(PSK)
tanisi, 5 hastada PSK siiphesi mevcuttu. 6 hastanin eslik eden FMF tanisi, 2 hastanin
Colyak hastaligi vardi. Hastalarin yukarda bahsedilen disindaki diger hastaliklar1 tablo

7’de goriilmektedir.
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Tablo 7. Hastalarin tanili diger hastaliklar1

Tanih diger Hastaliklar Hasta sayis1
Juvenil Romatoid Artrit/Romatoid artrit
Sistemik skleroz

Amiloidoz

Erigkin Still Hastalig

Behget Hastalig1

Faktor 8 eksikligi

Psoriazis

Otoimmun hepatit

Hipofiz adenomu(prolaktin hiicreli)
Hipergonadotropik hipogonadizm
Paratiroid adenomu(fonksiyonel)
Muskuler Distrofi

Multiple Skleroz

Huzursuz Bacak

Parkinson

Uveit

Hepatit B enfeksiyonu

Kronik karaciger

Liken planus

Vitiligo

PR WORNRPRPRPRPRPEPNNRPRRERPNRED

Crohn hastalarmin 111’inde (% 58,7) Iliokolonik tutulum, 14’iinde (% 7,4)
kolonik tutulum, 64’iinde (% 33,9) ileal tutulum, 41’inde (% 21,7) perianal hastalik
mevcuttu, hastalarin 21°1 fistiilizan 38’1 stenozan, 130’u inflamatuar tip olarak saptand.
Retrospektif olarak degerlendirilen hastalarin hepsinde iist gastrointestinal endoskopi
yapilmamisti, yapilanlarin 17’sinde (% 9) endoskopik tutulum saplandi. UK hastalarinin
87’si (% 48,6) pankolit, 36’si (% 20,1) ekstensif kolit, 38’1 (% 10,1) sol tip kolit, 12’si(%
6,7) ilseratif proktitti. 8 hastada indetermine Kkolit tanis1 mevcuttu. Hastalarin 246’sinin
(% 65,4) klinik remisyonda veya nadir aktivasyonu olmaktayken, 130 (% 34,6) kiside
yilda en az bir defa klinik veya endoskopik aktivasyonu bulgular1 mevcuttu. Hastalarin

klinik demografik ve klinik 6zellikleri tablo 8’de goriilmektedir.
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Tablo 8. IBH’l1 bireylerin klinik demografik ve klinik 6zellikleri

ULSERATIF KOLIT CROHN HASTALIGI
SAYI (%)~ Malignite* SAYI (%)” Malignite*
Tiim hastalar 179 189
Erkek 96 (% 53) 7 112 (% 59) 5
Kadin 83 (% 47) 1 77 (% 41) 2
Tam anindaki yas
20 alta 37 (% 20,6) 1 35 (% 18,6)
21-40 arasi 91 (% 50,9) 3 99 (% 52,3) 1
41-60 arasi 47 (% 26,3) 4 45 (% 23,8) 4
61 ve iistii 4 (% 2,2) 10 (% 5,3) 2
Hastalik yayginhgi
Proktit 12 (% 6,7)
Sol tip kolit 38 (% 21,2) 2
Ekstensif Kolit 36 (% 20,1) 1
Pankolit 87 (% 48) 5
lleum tutulumu 64 (% 33.9) 1
Kolonik tutulum 14 (% 7,4)
iliokolonik tutulum 111 (% 58,7) 6
Perianal Hastahik 41 (% 21,7) 3
Non-stenozan non-fistiilozan 130 (% 68,8) 5
Fistiilizan Hastahk 21 (% 11,1)
Stenozan Hastahik 38 (% 20,1) 2
5-ASA vb. kullamim dyKiisii
Evet 179 (% 100) 8 151 (% 79) 6
Hayir 0 38 (% 21) 1
TNF-o kullanim oykiisii
Evet 54 (% 30) 126 (% 66,6) 3
Hayir 125 (% 70) 8 63 (% 33,4) 4
Tiyopurin kullanim éyKkiisii
Evet 104(% 58,1) 6 181 (% 95,8) 5
Hayir 75 (% 41,9) 2 8(%4,2) 2
Operasyon oyKkiisii
Total proktokolektomi 24 (% 13,4) 2%* 7 (% 3,7)
Parsiyel kalin bagirsak rez. 1 (%, 0,5) 12 (% 6,3)
fleal rezeksiyon 5 (% 2,7) 9(%4,7)
Sag hemikolektomi ile ileal rez. 0 51 (% 27) 4**

*Malignite olan hasta sayilari(1 hasta indetermine kolit tanili, toplam 16 hasta)
“ 8 indetermine kolit hastas1 buraya dahil edilmemistir.
** Malignite tanisi 6ncesi operasyon oyKkiisii

376 hastanin 103’nde ameliyat Oykiisii mevcuttu, bu hastalarin 31’1 total
proktokolektomi ile ileoanal anastomoz, 51’1 sag hemikolektomi parsiyel ileal rezeksiyon

ile ileotransversostomi, 13 hastaya parsiyel kalin bagirsak rezeksiyonu, 14 hastaya ileal
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rezeksiyon, 14 hastaya perianal hastalik nedeniyle cerrahi prosediir uygulanmist. UK
tanili hastalarin 27’si (% 15) opere edilmisti. 24 hastaya (% 13,4) total proktokolektomi,
1 hastaya (% 0,5) parsiyel kalin bagirsak rezeksiyonu, 5 hastaya (% 2,7) ileal rezeksiyon
uygulanmisti. CH tanili bireylerin 76’si (% 40) opere edilmisti. Bu hastalarin 7’sine (%
3,7) total proktokolektomi, 12’sine (% 6,3) parsiyel kalin bagirsak rezeksiyonu, 9’na (%
4,7) ileal rezeksiyon, 51°ne (% 27) sag hemikolektomi ile ileal rezeksiyon, 10’na (% 5,3)
perianal hastalik sebebiyle cerrahi islem uygulanmisti.

Tim hastalarin 10 yillik siire¢ boyunca alinan kolon biyopsileri patolojik
verilerinden sirastyla displazi, adenomatoz polip, inflamatuar polip ve aktif kronik kolit
varlig1 agisindan degerlendirildi. Bu tanilardan pozitif olan sirasiyla, 6ncelikli kaydedildi.
Hastalarin 67’sinde (% 17,8) inflamatuar polip, 7’sinde (% 1,9) adenomatoz polip,
14’tinde (% 3,7) displazi, 256’sinda (% 68,1) sadece kronik veya aktif kolit bulgular

olarak sonuglanmistir.

Tablo 9. Malignite rastlanan hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikleri Hasta sayisi, %
Toplam hasta sayisi, n (%) 16(%100)
iBD Tipi

UK 7 (% 43)

CH 8(% 50)

Indetermine kolit 1(% 7)
Cinsiyet

Erkek 13(% 81)

Kadin 3 (% 19)
IBD tani yas1, y1l, medyan(aralik) 46(19-78)
CH komplikasyonlar1

Stenoz 2(% 12,5)

Perianal hastalik 3(% 18)
IBH iliskili operasyon

UK hastalar 2(% 12,5)

CH hastalar1 4(% 25)

Malignite gelisimine kadar gecen siire(y1l) 8(2-28)

IBH tanis1 sonras1 malignite tanis1 alan 8 UK, 7 CH, 1 indetermine kolit hastasi
belirlendi. Hastalarin iIBH tanisindan malignite gelismesine kadar gecen medyan siire 8
yild1 (2-28 arasi1). Kanser tanis1 alan 16 hastanm 7’si UK, 5’i CH, 1 indetermine kolit
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olmak tizere 13’0 erkekti (%93 7). Malignitesi olan erkeklerin kanser tanist kondugu an
medyan yas1 56 olarak belirlendi. Kanser tanis1 alanlarin 3’ii kadind1 (%7 2 CH, 1 UK),
kadinlarin tan1 kondugu andaki medyan yas1 58°di (tablo 9).

4.2. Maligniteler ve iliskili faktorler

Toplam 16 hastada 18 malignite vakasi saptandi. 6 hastada 3 rektum olmak {izere
kolorektal kanser (4’ii UK, 2’si CH malignitelerin %33’ii ) rastlandi. 2 hastada Bazal
hiicreli kanser (hastalarin ikisi de CH malignitelerin %11°1), 1 hastada cilt skuamoz
hiicreli kanseri (SHK), 1 hastada kaposi sarkomu olmak iizere 4 hastada cilt kanseri
rastland1. 1 hastada papiller tirotelyal karsinom (PK), 1 hastada prostat kanseri, 1 hastada
tiroit papiller karsinom, 1 hastada mide adenokarsinom, 1 hastada primeri belirli olmayan
adenokarsinom, 1 hastada hepatoseliiler kanser, 1 hastada Hodgkin Lenfoma ve 1 hastada
multipl miyelom saptandi. Farkli 2 malignite rastlanan hastalarin birinde BHK ve SHK,
digerinde mide adenokanser ve kolorektal kanser goriildii. Malignite saptanan gruplarda
13 hasta erkek, 3 hasta kadindi. Kadin ve erkek cinsiyet ile malignite siklig1 arasinda
anlamli farklilik (p=0,04 ) saptandi. Malignite goriilen hastalarin 14’1 40 yas tstiindeydi
(p=0,001). Hastalarin 6zellikleri ve malignite tiirleri tablo 10’da goriilmektedir.

Malignitesi olan UK tanili 5 hastanin kolonoskopik olarak pankolit tutulumu, 1
hastanin ekstensif tip tutulumu, 2 hastanin sol tip tutulumu mevcuttu. Malignitesi olan
Crohn hastalarinda ise 6 hastada Iliokolonik tutulum, 1 hastada ileum tutulumu, 3
hastanin perianal hastaligi, 2 hastanin stenozan hastaligi mevcuttu. Ayr1 ayr
degerlendirildiklerinde kolonoskopik tutulum acisindan malignite rastlanan gruplarda
anlaml bir farklilik saptanmadi. Crohn hastalarinda stenozan fistiilozan veya perianal
hastalig1 olan gruplarda diger Crohn hastalarina gore kanser riski agisindan istatistiksel
anlamli farklilik goriilmedi.

Malignite tanis1 6ncesi UK tanili 2 hastanin total/totale yakin proktokolektomi,
CH tamili 4  hasta sag hemikolektomi  parsiyel ileal rezeksiyonla
ileotransversostomi/ileoasendostomi  dykiisii mevcuttu. UK olup total/totale yakin
proktokolektomi olan 2 hastada operasyon sonrasi 10 ve 12 yil sonra KRK gelismisti.
Hastalardan birisi gelisen komplikasyon sebebiyle totale yakin opere edilmisken(sigmoid

kolonun bir kismi1 birakilmis) diger hastaya total proktokolektomi yapilmis kalan rektum
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ileal anastomoz hattindan rektum adenokanser gelismisti. CH’da ameliyat 6ykiisii olan
hastalarda gelisen maligniteler cilt skuamoz hiicreli kanser, cilt bazal hiicreli kanser,
kolon adenokanser ve multipl miyelomdu.

Hastalar aktivasyon agisindan degerlendirildiginde nadir Klinik veya endoskopik
aktivasyon goriilen grupta 246 hastadan 6’sinda malignite rastlanirken, yilda 1 defa veya
daha fazla klinik ya da endoskopik aktivasyon goriilen 130 hastadan 10 hastada malignite

gorildii. Her iki grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik (p=0,041) vard.

Tablo 10. Malignite rastlanan hastalarin 6zellikleri ve malignite tiirleri

Hasta Cinsiyet IBH Montreal iBH Malignitenin  Kanser Tipi
numarasi tipi  Simiflamasi- tani gelismesine
kolonoskopik  yas1 kadar gecen
tutulum siire

1 K UK  Pankolit 19 9 Tiroit Papiller Kanser

2 E UK  Pankolit 56 8 Kolorektal Kanser

3 E UK  Pankolit 21 28 Kolorektal Kanser

4 E UK  Pankolit 24 27 Kolorektal Kanser

5 E UK  Pankolit 28 7 Kolorektal Kanser

6 E UK  Ekstensif Tip 47 4 Primeri belirsiz
Adenokanser(iist gis?)

7 B UK  Sol tip kolit 55 6 Kaposi sarkomu, HHV-8+

8 E UK  Sol tip Kolit 48 18 Hepatoseliiler kanser

9 K CH A3L1B1 56 2 Kolorektal Kanser

10 K CH A3L3Blp 78 2 Multipl miyelom

11 E CH A3L3B1 60 8 Prostat Kanseri

12 E CH A2L3B1 28 6 Hodgkin Lenfoma-
Noduler sklerozan

13 E CH A3L3B1 71 4 Mide adenokanser ve
kolorektal kanser

14 E CH A2L3B2p 40 11 Cilt timorii(bazal hiicreli
ve skuamoz hiicreli)

15 E CH A3L3B2p 46 10 Bazal Hiicreli Kanser

16 E IK 33 20 Papiller Uretelyal Kanser

E: erkek K: kadin CH: Crohn hastaligi UK: Ulseratif kolit IK: indetermine kolit gis: gastrointestinal
sistem

4.3. IBH Tedavisinde Kullamilan Tlaclar ve Malignite

Calismaya alinmis bireylerden herhangi bir zamanda 338 hasta (% 89,9)
mesalazin, 293 hasta (% 77,9’u ) azatioprin, 184 hasta (% 48,9) TNF-a inhibitorii
(Adalimumab, infliksimab, golimumab, etanercept), 30 hasta (% 8) Vedolizumab, 3 hasta
(%0,8) Ustekinumab, 9 hasta (% 2,4) metotreksat, 5 hasta (% 1,3) siklosporin tedavisi
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kullanmisti. Mesalazin tedavisi kullananlarda medyan siire 5 yil, TNF-a inhibitori
medyan siire 3 yil, azatioprin i¢in medyan siire 3 y1l oldugu goriildii.

TNF-o inhibitori kullanim 6ykiisii ona 184 hastada, diger tedavileri kullanan ve
tedavisiz olan hastalara oranla malignite goriilme oran1 daha az saptanmis, gruplar arasi
istatistiksel anlamli farklilhik ( p=0,013) gorilmistir. TNF-o inhibitorii kullanan
hastalarin 97’si (% 52,8) sadece adalimumab, 39°u (% 21,2) sadece infliksimab, 40’1 ( %
21,7) farkli zamanlarda adalimumab ve infliksimab tedavisinin her ikisini, 8’1 (% 4,3)
diger TNF-a inhibitorii (golimumab, sertolizumab, etanercept) tedavisini kullanmastir.
TNF-o inhibitdri kullanan hastalarda goriilen kanserler cilt tiimorleri (bazal hiicreli

kanser, skuamoz hiicreli kanser) ve Hodgkin lenfoma nodiiler sklerozan tiptir.

Tablo 11. Malignite iligkili Lojistik regresyon analizi, biitiin hastalar

95% C.l.for Odds

ratio
B Sig. Odds ratio Lower Upper
Step 1* Yas ,086 ,000 1,090 1,049 1,133
Constant -7,363 ,000 ,001
Step 2° YAS ,090 ,000 1,094 1,052 1,139
Aktivasyon (1) 1,415 012 4,116 1,362 12,435
Constant -7,511 ,000 ,001
Step 3° Yas ,077 ,000 1,080 1,038 1,124
Aktivasyon (1) 1,767 ,003 5,852 1,825 18,760
TNF-a inhibitoéri -1,502 ,035 223 ,055 ,903
oykisi (1)
Constant -7,072 ,000 ,001

Yapilan lojistik regresyon analiz sonucumuza gore tiim IBH’da yas, aktivasyon
siklig1 ve TNF-a inhibitorii kullanimiyla malignite riski arasinda iligki goriilmiistiir. Yasta
her 0,8 yillik artista malignite riskinde yaklasik %8 artisa neden olmustur (p=0,001).
Yilda 1 veya daha fazla klinik ya da endoskopik aktivasyon yasayan hastalarda
remisyondaki veya nadir aktive olan hastalara gore malignite riski yaklasik 5,8 kat daha
fazla bulunmustur(p=0,003). TNF-a inhibitéri kullaniminin(medyan siire 3 yil),
malignite riskini azalttig1 goriilmiistiir (p=0,035) (tablo 11).
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Tablo 12. Malignite iligkili Lojistik regresyon analizi, Crohn Hastalig

95% C.l.for 0Odds

ratio
B Sig. Odds ratio Lower Upper
Step1*  Yas ,114 ,001 1,120 1,049 1,196

Constant  -9,226 ,000 ,000

Tablo 13. Malignite iligkili Lojistik regresyon analizi, iilseratif kolit

95% C.l.for Odds

ratio
B Sig.  Oddsratio  Lower Upper
Step  Yas ,067 ,009 1,070 1,017 1,125
1° Constant -6,208 ,000 002
Step  Yas ,075 ,004 1,078 1,024 1,135
2 Aktivasyon (1) 1,803 ,024 6,070 1,268 29,056
Constant -6,441 ,000 ,002

UK hastalarinda ise yasta her 0,7’lik artista malignite riskinde yaklasik %8 artis
(p=0,009), yilda 1 defa veya daha fazla klinik, endoskopik aktivasyon yasayan hastalarda
remisyondaki veya nadir aktive olan hastalara gore yaklasik 6 katlik malignite riski
mevcuttur (p=0,024) (tablo 13). CH lojistik regresyon analizi tablo 12’de goriilmektedir.

Calisma yapildig1 zamanda 250 hasta (%66,5) mesalazin, 179 hasta (% 47,6)
azatioprin, 131 hasta (% 34,8) TNF-a inhibitorii, 19 hasta (% 5,1) Vedolizumab, 3 hasta
Ustekinumab (% 0,8), 3 hasta (% 0,8) metotreksat kullanmaktaydi. TNF-a inhibitorii alan
131 hastanin 123’niin (% 94) daha 6nce 1 yildan uzun veya ayni anda azatioprin kullanim
Oykiisli bulunmakta (medyan 4 yil kullanim siiresi) bunlarin 74’ ayn1 anda azatioprin
tedavisi kullanmaktaydi. Azatioprin alan 179 hastanin 96’si (% 55) daha 6nce 1 yildan
uzun siireyle veya ayn1 anda, 74’1 ayn1 anda TNF-a inhibitérii (medyan 3 yil kullanim
stiresi) kullanmaktaydi. Aktif kullanilan tedavilerle malignite arasinda istatistiksel

anlaml iligki goriilmedi.
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Malignite rastlanan 16 hastanin 11°i mesalazin tedavisi almaktaydi. Hastalarin 8’1
azatioprin tedavisi, 3’i TNF-o inhibitorii (2 hasta infliksimab, 1 hasta adalimumab), 2
hasta herhangi bir tedavi almamaktaydi. TNF-a inhibit6rii kullanan hastalarin hepsi
azatioprin tedavisi ile kombine tedavi almakta, sadece azatioprin tedavisi alan hastalarin

4’1 beraberinde mesalazin kullanmaktayd.
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5. TARTISMA

IBH’li bireylerde immunsupresan tedavilere ve uzun siire devam eden intestinal
inflamasyona ikincil artmis kanser riski bulunmaktadir'?®. Kolorektal kanserler, ince
bagirsak kanserleri, intestinal lenfomalar, anal kanal kanserleri ve kolanjiokarsinom
IBH’da kronik intestinal inflamasyonla iliskilendirilmis kanserlerdir. Immunsupresan
tedavilerle iligkisi en iyi gosterilmis maligniteler lenfomalar, melanom disi cilt kanserleri,
melanom iriner sistem kanserleri, akut myeloid 16semi ve miyelodisplastik
sendromlardir’,

M.Madanchi ve arkadaslarinin Ziirih Universitesinde yapmis oldugu inflamatuar
bagirsak hastaligi malignite iliskisini inceleyen ¢alismada 1026 hasta degerlendirilmis,
uzun hastalik siliresi ve immunsupresan tedavilerin kanser gelisme riskini artirdig
gosterilmistir. Hasta verileri incelendigindeki medyan yas 56 (21-85 aras1), medyan iBH
tan1 yast 30 (11-66 arasi), malignite gelismesine kadar gecen medyan siire 13 yil (2-27
yil arasi) saptanmistir. Ayni ¢calismada 22 hastada 28 kanser vakas1 (% 2,1 14 erkek, 8
kadin hasta) goriilmiis, IBH da en sik goriilen maligniteler ise kolon kanseri, lenfoma ve

127 Bizim Cukurova Universitesi Hastanesi

iiretelyal kanser olarak belirlenmistir
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda 2011-2021 tarihleri arasinda basvuran 376 iBH tanili
hastada gerceklestirmis oldugumuz calismada ise medyan 8,5 yillik takiplerinde, 16
hastada (% 4,2 13 erkek, 3 kadin hasta) 18 malignite vakas1 gozlemledik. Calismanin
gerceklestigi tarihte medyan yas 38,5, medyan IBH tan1 yas1 30, malignite tanis alanlarin
cogu erkekti. Calismamizda en ¢ok gordiigiimiiz maligniteler kolorektal kanseri ve cilt
kanserleriydi. Calismamizda sik tekrarlayan ataklari olan veya remisyona girmeyen
inflamatuar bagirsak hastalikli bireylerde malignite sikliginin fazla oldugunu gosterildi.
Ayni zamanda medyan 3 yillik kullanim siiresiyle TNF-o inhibitorii kullanan hasta
grubunda malignite sikliginin kullanmayanlara gére daha az oldugu goriildii.

IBH’ta inflamasyonla iliskisi iyi gosterilmis olan kolorektal kanser ¢alismamizda
en ¢ok goriilen maligniteydi. Tiim hastalarin 6’si ( % 1,6) KRK tanis1 almisti. 116 farkli
calismaya dayali Eaden ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde UK hastalarinda
toplam KRK prevalans1 % 3,7, pankolit olanlarda ise % 5,4 olarak tahmin edilmektedir!?®.

Bizim yaptigimiz ¢alismadaysa UK hastalarmin % 2,3’iinde KRK goriilmiistiir.
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IBH’la takipli bireylerde kolorektal kanserler icin dénemli risk faktdrleri uzun
donem devam eden inflamasyon, yaygin hastalik, erken tan1 yasi, KRK i¢in aile dykdisii
ve PSK oykiisii olarak belirlenmistir®'?°, Yapilan metaanalizlerde Crohn hastalarinda
KRK riski 1.9 standardize insidans oran1 (SIR), UK hastalarda 2,4 SIR artmis
bulunmustur3®13!, UK hastalarinda erkeklerde bu oran 2,6 SIR, kadinlarda 1.9 SIR, geng
yasta UK tams1 alanlarda 8,6 SIR, ekstensif kolit olanlarda 4.8 SIR artmis tahmin

edilmektedir3!

. Bizim ¢alismamizda her ne kadar istatistiksel anlamli iliski elde edecek
sayida vakaya ulasilamasa da 6 kolorektal kanser tanisi alan hastanin 4°ii UK, 2’si CH
taniliydr. UK tanili 3 hasta pankolit, 1 hasta ekstensif kolitti. CH’da ise bir hasta
[liokolonik tutulum, bir hasta terminal ileum tutulumu mevcuttu. Yine KRK tanisi almis
olanlarin 5’1 erkek 1’1 kadindi. Bulgular literatiir ile uyumluydu.

Artan KRK riskiyle ilgili tekrarlayan sekilde gosterilen en 6nemli risk faktorii
kolitin siiresidir. Kolit iliskili KRK nadiren 7 yildan 6nce goriiliir'®?. Eaden ve
arkadaslarinin yaptig1 meta-analizde kiimiilatif KRK olasilig1 kolit siiresinin ilk 10 yilinda
iken %2, 20 yilda %8, 30 yilda %18’e ¢ikmaktadir'?, Londra’da St. Mark Hastanesinin
gerceklestirdigi baska bir calismadaysa kiimiilatif KRK insidansi 20 yilda % 2,5, 30 yilda
% 7,6, 40 yilda % 10,8 olarak bulunmustur.!®® Calismalardaki rakamlar birbirinden
tutarsiz olsa da hastalik siiresiyle KRK riskindeki korelasyonun belirgin oldugu
goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda UK olup KRK tanisi alanlarin medyan tani yas1 26,
tamdan itibaren KRK gelisimine kadar gecen medyan siire 13,5 yil idi. UK tanili
hastalarinin {igiinde sik hastalik aktivasyonu 6ykiisli mevcuttu.

Calismamizda en ¢ok rastlanan ikinci kanser 3 vaka ile cilt kanserleriydi. 2
hastada BHK (BHK gelisen hastalardan birisi sonrasinda SHK gelisimi mevcut), 1
hastada SHK ve 1 hastada cildinde Kaposi Sarkomu gériildii. Yapilan ¢alismalarda IBH
bireylerde, MDDK sikliginda artis gdsterilmistir. MDDK riskinin CH’da UK ’e gére daha
fazla oldugu ve yasla arttig1 yoniinde ¢aligmalar mevcuttur. Skuamoz hiicreli kanser ve
bazal hiicreli kanser IBH’la iliskili en sik goriilen cilt kanserleridirt1®134135,

Tiyopurinler tiyopurin niikleotidlerini (6-tioguanin vb.) DNA biinyesine katarak
etkisini gosterir. Buda DNA yapisinda bozulma, DNA replikasyonu ve onariminda
bozulma, kararsiz baz giftleri ve belirsiz kodlarin olusumuyla mutajenik etkilerinin ortaya
ctkmasina sebep olur. Bunun yaninda tiyopurinler DNA’y1 6zellikle ultraviyole A’ya

olmak iizere radyasyona duyarli hale getirerek siiperoksit radikalleri araciligiyla
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hasarlanmasma sebep olur!®.

Tiyopurin kullaniminin MDDK  sikligim1  artirdigi
calismalarda gosterilmistir®. Tiyopurinlerin bu etkisi uzun dénem tiyopurin kullanimi
olanlarda cilt kanseri fazlaligini agiklamaktadir'®. Yaptigimiz ¢alismada BHK ve SKH
gelisen 2 hasta ileri yasta, Crohn hastaligi tanili ve tiyopurin kullanimlari (sirasiyla 10 yil
ve 1 yil) mevcuttu. Bulgular mevcut ¢alismalarla uyumlu degerlendirildi.

Kaposi sarkomu (KS) HHV-8’in neden oldugu, ¢ogunlukla immunsupresan
kullanan hastalarda gordiigiimiiz, erkeklerde kadinlara gore biraz daha sik goriilen bir
tiimordiir. Hastalarin ¢ogunda KS oncesi akkiz immun yetmezlik, bobrek nakil veya
immunsiipresyon dykiisii mevcuttur®"13, IBH’da KS nadir goriilmekte ve literatiirde
vaka raporlar1 seklinde bulunmaktadir’*®%°, Calismadaki hastamizda mevcut bilgilerle
uyumlu olarak malignite tanis1 oncesi 7 yil kadar azatioprin ve steroid tedavisi oykiisii
mevcuttu. Hastanin akkiz immun yetmezlik tanisi serolojik testlerle dislanmisti ve
biyopsi materyalinde HHV-8 + goriilmiistii. Hasta ¢alismada azatioprin iligkili malignite
olarak degerlendirilmistir.

Buna ek olarak tiyopurin igeren immunsupresan tedavi rejimleri alan hastalar
tiriner sistem kanserleri agisindan artmis risk altindadir®. Danimarka toplum temelli
kohort c¢alismasinda aktif azatioprin kullanan IBH hastalarinda iiriner sistem
kanserlerinde 2,8 kat risk artis1 bulundugu gosterilmistir'®. Calismamizda papiller
tiretelyal kanser tanili indetermine kolit ile takip ettigimiz hastada 4 yillik tiyopurin
kullanim1 mevcuttu ve kanser olgusu ila¢ kullanimiyla iliskilendirilebilecegi diistintildii.

Tiyopurinlerle tedavi edilen hastalarda artmis lenfoma riski ilk olarak bobrek
nakilli hastalarda gosterilmis, daha sonra yapilan calismalarda IBH’li bireylerde aym

85,110

etkiler gozlenmistir . Yapilan meta-analizlerde ve kohort ¢alismalarda IBH’li

bireylerde lenfoproliferatif hastalik sikligi aktif tiyopurin kullananlarda, hig
kullanmamuislara gore belirgin olarak artt1g1 (4-6 Kat artnus risk) goriilmiistiir!®11L,
Lenfoma riski ilaca maruziyetten 1 yil sonra belirginlesmekte, kanser riski
erkeklerde daha fazla (SIR = 4,5) artmaktadir. 30 yas altindaki bireylerde (SIR = 6,9)
risk yiiksektir. Geng erkek hastalar ise en yiiksek riske sahiptir'*t, Tiyopurin iligkili
lenfomalarin ¢gogu non-Hodgkin lenfomalar olup, en sik goriileni post-transplant benzeri
EBYV iliskili lenfomalardir*!®. Calismamizda non-Hodgkin lenfoma vakasi rastlanmadi,

bu nedenle tiyopurin arasinda iliskiyi gosteremedik. Bu durum tiyopurin kullanan hasta

sayisinin yeterli olmamasiyla iliski olabilecegi gibi, toplam lenfoma riskinin diigiik
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olmasryla iliskili olabilir. Daha biiyiik hasta popiilasyonlarinin dahil edildigi ¢alismalarda
bu riskin degerlendirilmesi daha uygun olacaktir. Yaptigimiz calismada Hodgkin
Lenfoma(Noduler sklerozan tip) tanis1 almis 34 yasinda erkek, lenfoproliferatif hastalik
gordiiglimiiz tek hastaydi. Hastanin 5 yillik tiyopurin maruziyeti, sik hastalik aktivasyonu
mevcuttu.

Giliniimiizde viral hepatit iliskili hepatoseliiler kanser, pankreatit iligkili pankreas
adenokanser, Helicobakter pylori(H.pylori) iliski mide kanserleri gibi bir¢ok inflamatuar
sireg  kanser gelisimiyle iliskilendirilmistir'*!"1*3, IBH’da ise kronik intestinal
inflamasyon gastrointestinal kanserlerin gelisimi icin &ncelikli risk faktoriidiir 1%,
Burada unutulmamas: gereken durumlardan birisi IBH’da inflamasyon sadece
bagirsaklarda smirli degil, birgok ekstra-intestinal dokuda da kendini gostermesidir®.

Yaptigimiz regresyon analizlerinde IBH da 6zellikle UK te kronik inflamatuar
stirecleri aktif olan, yilda bir defa ya da daha fazla klinik aktivasyon goriinen veya uzun
stire takiplerinde endoskopik remisyon saglanamayan tekrarlayan ataklari olan hastalarda
toplam kanser sikliginin, remisyondaki veya nadir aktivasyonu goriilen hastalara gore
fazla bulduk. Caligmamizda rastladigimiz 6 hastada kolorektal kanser yani sira, 1 olguda
primeri {ist gastrointestinal sisteme ait olabilecek adenokanser, 1 olguda HBV pozitif olan
erken evre karaciger parankim hastaligi zemininde hepatoseliiler kanser mevcuttu.
Buradaki regresyon analizlerimizde aktivasyonla kanser arasindaki korelasyonun hem
kronik inflamasyonun kontrol altina alinamamasiyla hem remisyona girmeyen hastalarda
immunsupresan tedavilerin tam dozda ve uzun siire kullanilmasiyla iligkili oldugu
kanaatindeyiz.

TNF-a inflamasyon, immunite ve hiicresel organizasyonda gorevli bir
sitokindir’**, Yapilan calismalarda ve fare deneylerinde TNF-o’nin DNA hasar1, timér
anjiogenezisine katki, siklooksijenaz-2 (COX-2) artirimi, niikleer $-katenin artirimi gibi
yolaklarla kanserojenik etkiler yarattig1 diisiiniiliirken, adindan da anlasildig: iizere NK
hiicreler, CD8 T lenfositler araciligiyla tiimor hiicrelerinin 6ldiiriilmesinde de gorev

alirt®

. Bu birbirinin kargit1 gibi goriinen iki etki TNF-a inhibitdrlerinin kansere sebep mi

oldugu yoksa tiimdrogenezi baskiladigimi noktasinda arastirmacilar ikiye bolmiistiir.
TNF-a inhibitorleri inflamasyonla giden romatoid artrit(RA), spondiloartropati,

psoriazis, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilir.

Anti-TNF ilaglar immun sistemi hedef alarak immun yaniti baskilamakta, inflamasyonu
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azaltmakta, inflamasyonla giden durumlarm seyrini degistirmektedir'®®. TNF-o
inhibitorleri kullanilmaya baslandiklart 90’11 yillarda 6nce kanser riskini artirabilecegi
diisiiniilmiis, sonrasinda ise kanser riski lizerine etkisi olmadigini gdsteren caligsmalar
yapilmustir 8147, 2014 yilinda yayinlanan bir meta analizde TNF-a inhibitorii kullanimi
olan hastalarda tedavinin ilk yilinda, Anti-TNF kullanimiyla plasebo gruplar1 arasinda
kanser siklig1 agisindan anlamli bir farklilik goriilmemistir'®®, Yine Danimarka toplum
temelli kohort ¢alismasinda medyan 3,7 yi1l TNF-a inhibitorii kullanim1 olan hastalarda
kanser riskinde artis gériilmemis, TNF-a inhibitorii kullanimiyla kanser arasinda anlaml
iliski kurulmamistir'®,

2022 yilinda Kore’de yapilan iilke geneli kohort ¢calismada RA tanili anti-TNF
kullanan hastalarla biyolojik olmayan hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglari
(nbDMARDs) kullanan hastalar karsilastirildiginda, TNF-a inhibitorii  kullanan
hastalarda kanser insidansi daha az rastlanmistir. Anti-TNF kullanan grupta
gastrointestinal kanserler, meme kanseri ve genitoliriner sistem kanserleri 6nemli 6l¢iide
diisik bulunmustur. Bu sonuglarla TNF-a inhibitorlerinin  kanser koruyucu etkisi

olabilecegi diisiiniilmiistiir**°.

Bizim yaptigimiz istatistiksel analizlerde anti-TNF
kullanim &ykiisii olan (medyan 3 yil siireyle) IBH’li bireylerde, hi¢ anti-TNF
kullanmayanlara gore kanser goriilme olasiligi daha diisiik bulunmus, istatistiksel anlamli
farklilik gozlenmistir. Hastalarin alt grup analizlerinde yeterli sayiya ulagilamadig: i¢in
bu iliski ayr1 ayr1 gosterilememistir. Buldugumuz bu sonug anti-TNF almayan hastalarin
diger immunsupresan tedavileri almasiyla (tiyopurinlerin kanser olusumundaki etkileri
calismamizda goriildii) iliskili olabilir. Bunun yaninda inflamasyonun baskilanmasinin
kanser olusumunu azaltmis olabilecegini diistindiik.

Yaptigimiz calisma bazi smrlamalar icermekteydi. Cukurova Universite
hastanesine basvurmus sadece 376 hasta ¢alisma kapsaminda retrospektif olarak kayitlar
araciliryla degerlendirilebildi. Universite hastanemiz 3. basamak bolge hastanesi olmasi
sebebiyle hafif, orta siddette veya remisyonda giden hastalarin sayist bu ¢aligmada
yeterince temsil edilmemis olabilir. Hastalarin aile dykdileri, sigara dykiileri, kanserojen
maruziyetleri veya diyet aligkanliklari kayitlarda ulagilamadigi i¢in ¢alisma kapsaminda
degerlendirilememistir. Bununla beraber hastalarin bir kismimin takipleri farklh
zamanlarda farkli merkezlerde yapilmis, bir kisimda baska merkezlerde tani alip sonradan

klinigimizin kayitlarina girmistir. Buda hastalarin tani tarihleri, dykiileri veya takipleriyle
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ilgili baz1 kisitlamalar dogurmustur. Bu eksikler kimi zaman hastalara ulagilarak
doldurulmaya ¢alisilmis, eksik bilgisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilememistir. Yine
de kétii seyirli IBH’l1 bireylerde gerek ilag iliskili gerekse inflamasyon iliskili malignite
gelismesi ihtimali fazla olmasi sebebiyle bu grup hastayr degerlendirerck risklerin

belirlenmesi acgisindan énemli sonuglar elde ettigimiz kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

2011-2021 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Dahiliye Gastroenteroloji
Bilim Dali’nda takip edilmis 376 IBH’li birey calismaya alindi. Calismaya
dahil edilen hastalarin tani yaslari; 73’1 (% 19,4) 20 yas alt1, 196’1 (% 52,1)
21-40 yas arasi, 93’si (% 24,7) 41-60 yas arasi, 14 (% 3,8) hasta 61 yas ve
tistiiydii. Tan1 en sik 20-40 yas arasi (medyan yas 30) goriilmekteydi ve
literatiir ile uyumluydu, Cinsiyet ile malignite siklig1 arasinda anlamli iligki
saptandi, erkeklerde daha sik kanser goriilmekteydi. Malignite goriilen
hastalarin ¢ogu 40 yas dstiindeydi. Bulgularin {iniversite hastanesine
basvuran hasta popiilasyonunu yansitiyor olabilecegi diisiiniildii.
Tiyopurinlerle malignite arasindaki iliskiyi istatiksel olarak gosterecek sayida
vakaya ulasamasakta calismamizda tiyopurinlerle iliskisi daha once
gosterilmis 4 kanser vakasi saptadik. Bunlardan 2’si cilt timori (1 BHK, 1
SHK), 1’i Kaposi Sarkomu, 1’i Papiller Uretelyal Kanserdi. Verilerimiz diger
popiilasyonlardaki caligmalarla uyumluydu. Bu nedenle tiyopurinlerin kanser
riskini artirdig1 kanaatindeyiz.

TNF-a inhibitérii kullanim &ykiisii olan (medyan 3 yil siireyle) IBH’li
bireyler hi¢ TNF-o inhibitoérii kullanmayanlarla (diger immunsupresan
tedaviler alan veya tedavisiz hastalar) karsilastirildiginda kanser sikliginin
TNF-o inhibitorii alan grupta az oldugu goriildii, regresyon analizlerinde
istatistiksel anlamli sonuglar elde edildi. Hastalarin alt grup analizlerinde
yeterli saytya ulasilamadigi ig¢in bu iliski UK ve CH igin ayr ayri
gosterilemedi. Bu farkliligin diger immunsupresan tedavilerin kanser riskini
arttirmasiyla iligkili olabilecegi gibi inflamasyonla iliskili olabilecegi
diistindiik. TNF-a inhibitorlerinin malignite gelisimi iizerine etkisini daha iyi
anlamak amaciyla daha biiyilkk hasta gruplartyla popiilasyon temelli
caligmalarin yapilmasinin bu konuda aydinlatici olacagini diisiiniiyoruz.
Calismamizda yilda bir veya daha fazla klinik ya da endoskopik aktivasyon
yasayan IBH’li bireylerde remisyondaki veya nadir aktive olan hastalara gére
malignite riski yaklasik 5,8 kat daha fazla bulundu.
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Bolgemizde gergeklestirdigimiz ¢alismada en sik gordiigiimiiz malignite
kolorektal kanserlerdi. Hastalarimizda tani anindan malignite gelisimine
kadar gegen medyan siire 7,5 yildi. Mevcut kilavuzlardaki Oneriler
dogrultusunda semptomlarin baslangicindan 7-8 yil sonra 1 ya da 2 yil
aralarla kolonoskopik KRK taramasi yapilmasi hastalarin ¢ogunda kanser
olgusunun erken evrede yakalanmasi agisindan faydali olabilecegi
kanaatindeyiz.

Gordiigiimiiz ikinci en sik malignite cilt tiimorleriydi. IBH tanis1 alan her
bireye 6miir boyu giines korunmasi ve yillik tiim beden cilt muayenesi
onerilmektedir. Ozellikle immunsupresan tedavi alan, ileri yas, sigara igen,
cocuklugunda cilt yaniklari olan, glinese maruziyeti siiresi uzun olan hastalar
oncelikli olacak sekilde bilinglendirilmeli, risk faktorii olan hastalarda tedavi
secimleri yapilirken bu durumlarin géz 6niinde bulundurulmasi gerektigini

diisiiniiyoruz.
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